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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: .. ELT LILLY AND COMPANY . . ... ... .

RESIDENCIA: .307..East. McCarty. .Street,. INDIANAPOLIS

Indiana ~ Estados Unidos.

ENUNCIADO: _MUN.PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR .

...L0S. COMPUESTOS 3-ARTLOXI-3-FENIL

PROPILAMINA"

Prioridad: Patenteestadounidense n°. 432 379 del, 10-1~74
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La presente invencién se relaciocna con ub. proce~
dimiento para preparar las 3-ariloxi-3-fenilpropileminas-
novedosas y las sales de adicidén de &acido de las mismas,
que son Utiles como agentes sicotrdpicos, particularmente
como antideprimentes.

Las 2-fenoxi-2-fenilatilaminas terciarias cordi-
tuyen la materia objeto de la Patente Norteamericena K&~
mero 3,106,564, Los compuestos se dice que son agentes -
farmacoldgicos fdtiles que exhiben actividad en el sistema
nervioso central, incluyendo la aplicacién Util como agen
tes analépticos sin efectos significativos en la respira-
cidén. Los compuestos se dice también que, tienen ﬁn alto
orden de actividad como agentes antihistaminicos y anti-
colinérgicos. Se dan a conocer 3-fenoxi-3~fenilpropilami-
nas terciarias y compuestos de amonio cuaternario en el
Diario de la Sociedad J. Farmacéutics, de Japén 93, 508-519
1144-53%, 1154-61 (1973). Los compuestos se dice que son -
agentes midridticos.

Hasta ahora no se han conocido las 3-ariloxi-3-
fenilpropilaminas secundarias y primarias.

Esta invencion proporciona un procedimiento para
preparar 3-ariloxi-3-fenilpropileminss novedosas de la -

Férmula I,
(33)m
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en donde cada uno de R, y R, es independientemente hidxo-
geno o metilo; 23 y 34 son halo, trifluormetilo, alquilo
de 02 & Cy, alcoxi de G, a C3 0 alquenilo de O3 a G ¥
nymnsonO, 1y2, conla limitacion de que tanto n como
m, no son O, cuando ambos Rl son metilo y ambos 32 son hi
drégeno; y las sales de adicidén de &cido de los mismoe -
que se forman con &cidos farmacéuticamente aceptabies, que
estd caracterizado por hacer reaccionar una 3-fenil-3-ha
lopropilamina de N,N-dimetilo con un fenol; y si se¢ desea
desmetilar la dimetilamina obtenida de esta manera para
proporcionar el compuesto de monometilamina correspondien
te;

o hacer reaccionar un 3-cloro-l-(fenoxisubstituido)-propil
benceno con une amina de la férmula HN””RI
TR
azida de sodio seguido por reduccidén con borohidruro de -

, O c0n la -~

sodio; y si se desea formar una sal de adicidn de acido -
con un &cido farmacéuticamente aceptable.

"En la férmula anterior R5 ¥ R, cuando sor halo,
alquilo de 02 a 04, alquiloxi de Cl a C3 0 alguenilo de -
C3 a 04 representan, ilustrativamente, los siguientes &to
mos o grupos: fluor, cloro, bromo, yodo, etilo, isopropi-
lo, n~propilo, n~butilo, isobutilo, butilo secundario, dbu-
tilo terciario, metoxi, etoxi, n~propoxi, isopropoxi, ali-
lo, metalilo o crotilo. Los compuestos ilustrativos del
alcance de esbta invencidn, incluyen los siguientes:

metanosulfonato de 3-(p-isopropoxifenocxi)-3-fenil-
propilamina

p-hidroxibenzoato de 3-(3' ,4'-dimetoxifeno::i.);3-

fenil-propilamina de N,N-dimetilo.
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glutarato de 3-(p-t- butilfenoxi)-3-fenilpropi~
lamina,

Citrato de 3-(2',4'-diclorofenoxi)-3-fenil-2-
metil-propilamina

Maleato de 3-(m-anisiloxi)-3-fenil-l-metilpropil-
amina de N,N-dimetilo

2,4-dinitrobenzoato de 3-(2',4'-difluofenoxi)=3-
fenilpropilamine de N,N-dimetilo

fosfato de dihidrégeno de 3-(o-etilfenoxi)«3-
fenil-propilamina

maleato de 3-(2'-cloro-4'-isopropilfenoxi)-3--fenil-
2-metilpropilamina de N-metilo

succinato de 3-(2'-etil-4'-fluorfenoxi)-3-fenil-
propil-amina de N,N-dimetilo

fenilacetato de 3-(o-isopropoxifenoxi)-3-fenil-
propilamina de N,N-dimetilo

beta-fenilpropionato de 3-(o-bromofenoxi)-3-fenil+4
propilamina de N,N-dimetilo

propiolato de 3-(p-yodofenoxi)-3-fenil-propilami-
na de N-metilo

decanoato de 3-(3-n-propilfenoxi)-3-fenil-propil-
amina de N-metilo.

Be incluyen también dentro del alcance de esta
invencidn, las sales farmacéuticamente aceptables de las
bases de amina, representadas mediante la férmula anterior
que se forman con los &cidos no tdxicos. Estas sales de a-
dicidn de &cido incluyen las sales derivadas de lbs éci-
dos inorgénicos, tales como: acido clorhidrico, écido ni-
trico, &cido fosférico, &cido sulfurico, &cido bromhidri-

co, &cido yodhidrico, dcido nitroso, o acido de fésforo,




10

18

20

28

30

asi como las sales de los Acidos orgénicos no téxicos in~
cluyendo mono- y di-carboxilatos alifaticos, alcanocatos
substituidos con fenilo, alcanoatos de hidroxi y alcano-
dioatos, &cidos aromiticos, &cidos sulfdnicos, alifaticos
y earométicos. Dichas sales farmacéuticamente aceptables,
incluyen por lo tanto: sulfato, pirosulfato, bisulfﬁto,
sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, fosfato de monoki-
drdégeno, fosfato de dihidrégeno, metafosfato, piratosfato,
cloruro, bromuro, yoduro, fluoruro, acetato, propiocasto,
decanoato, cgprilato, acrelato, formiato, isobutirato, ca-
prato, heptanoeto, propiolato, oxalato, malonato, suncina-
to, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butin-l,4-diog
to, hexin-l,6-diocato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoa
to, dinitrobenzoato, hidroxibenzoate, metoxibenzoato, fta-
lato, tereftalato, bencenosulfonatos, toluensulfonato, -
clorobencenosulfonato, xilensulfonato, fenilacetato, fenil
propionato, fenilbutirato, citrato, lactato, betahidroxibu
tirato, glicolato, malato, tartrato, metanosulfonate, pro-
panosulfonatos, naftalen~l-sulfonato, naftalen~-2-sulfona-
to, o mandelato.

Los compuestos de esta invencidén en la forma de
sus bases libres, son aceites de alta temperatura de ebu-
1licién, pero sélidos cristalinos blancos en la forma de
sus sales de adicién de Adcido. Los campuestos pueden pre-
pararse de verias maneras. Un procedimiente particularmen-
te Gtil para preparar los compuestos representados median-
te la formula anterior (en donde ambos grupos Rl son meti-
lo) involucra la reduccidén de beta-dimetilaminopropiofeno-
na producida mediante una reaccién de Mannich para dar la

3-fenil-3-hidroxipropilamina de N,N-dimetilo. La reposi-
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cién del grupo hidroxilo con un haldgeno, tal como clorc,
da la 3¥fenil—B-cloropropilamina de N,N-dimetilo corres-
pondiente. La reaccidn de este compuesto de cloro con ur
fenol apropiadsmente substituido, tal como por ejemplo -
o-metoxifenil (guayacol), produce un compuésto de esta -
invencién, en donde ambos grupos 31 son metilo. El trate-
miento del compuesto de N,N-dimetilo con bromuro de ciand
geno sirve para reemplazar un grupo N-metilo por ur gru-
po ciano. la hidrélisis del compuesto resultante con una
base da un compuesto de esta invencidén en donde solsmente

un grupo Rl»en el nitrdégeno es metilo. Por ejemplo, el ~

" tratamiento de 3—(o—anisiloxi)—3—fenil§ropilamina de N, -

dimetilo con bromuroc de ciandgeno seguido por hidrdlisis
alcalins del compuesto de N-ciano, da directamente 3%-(o-
anisiloxi)-3-fenilpropilamine de N-metilo [N;metilo G
(o-metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina/ .

Una preparacion alternativa de los compuestos de
esta invencion es la siguiente:

El 3-cloropropilbenceno se hace reaccionar con
un agente de halogenacidn positivo, tel como N-bromosuc-
cinimida para dar el 3-cloro-l-bromopropilbenceno corres-
pondiente. La reposicion selectiva del atomo de bromo con
1la sal de sodio de un fenol, tal como por ejemplo, la sal
de sodio de o-metoxifenil (guayacol), da un 3-cloro-l-(1l-
metoxifenoxi)-propilbenceno [llamado también 3-cloro~-i-
(o—anisiloxi)propilbenceno] . La reaceidn del derivado de
3-cloro producido de esta manera con metilamina o dimeti-
lamina, da la 3-(o-anisiloxi)-fenilpropilamine de N-metilo
o de N,N-dimetilo.

Los compuestos en donde ambos grupos Rl fijados
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en el atomo de nitrdgeno de la férmula anterior son hidrd
geno, pueden prepararse de un intermedio que se produce
en la preparacién anterior, tal como, para fines ilustra-
tivos, el 3-cloro-l-(o-anisiloxi)-propilbenceno preparado
mediante la reacecidén de 3~cloro-l-bromobenceno y guaye~
col de sodio. Este compuesto de cloro se hace reacciouar
con azida de sodio para proporcionar el 3-azido-l-(c-ani
siloxi)propilbenceno correspondiente. La reduccidén del -
grupo azida con un agente reductor metalo-orgénico, tal
como borohidruro de sodio, rinde la amina primaria desea-
da. Alternativemente, el compuesto de cloro puede hecorse
reaccionar directamente con un gran exceso deamoniaco en
un reactor de alta presidén a fin de proporcionar l2 amina
primaria.

Los compuestos en donde el grupo 32 en el atomo
de carbono alfa, con respecto al nitrdgeno es metilo, pue-

den prepararse haciendo reaccionar cetona de 2'-propenilo
P

de fenilo con dimetilamina [ﬁéase el Diario de la Socieda$
Americana Quimica, 75, 4460 (1953) . La 3-dimetilaminobu-

tirofenona resultente, se reduce para dar la 3-hidroxi-1-

metil-3-fenil-propilamina de N,N-dimetilo. La reposicién

de hidroxilo con cloro seguido por reaccibén del compuesto
de cloro con la sal de sodio de un fenol apropiadamente -

substituido, da los derivados de N,N-dimetilo de esta in-
vencién que llevan el grupo de alfa-metilo en la estructu-
ra de la propilemina de la molécula. La produccidén del de-
rivado de N-metilo correspondiente, puede lograrse median-
te la secuencia de reacciédn anteriormente mencionada, uti~
lizando bromuro de'cianégeno. El derivado de N-metilo pue~

de a su vez convertirse en la amina primaria correspondien
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te (en donde ambos grupos Rl en el dtomo de nitrdgeno son
hidrdégeno), mediante oxidacién en permanganato neutro. Los
compuestos en donde el grupo R2 fijado al Atomo de carbo-
no beta es metilo, se preparan mediante una reaccidn de
Mannich involucrando propiofenona, formaldehido y dimeti-
lamina. La cetona resultante, una alfa~metil-beta-dimeti
laminopropiofenona se somete al mismo procedimiento de -
reduccidén como anteriormente, para rendir un compuesto de
hidroxi. La reposicién del hidroxilo con cloro seguido por
la reaccion del compuesto de cloro con la sal de sodio de
un fenol, da un compuesto de metilamina de esta invencién.
La conversidén de la dimetilamins en el monometilo ¥ a;inas'
primarias correspondientes, se lleva a cabo como anterior-|
mente.

Aquellos compuesto en donde el grupo R2 fijado,
ya sea el Atomo de carbonec alfa o beta es metilo, tienen
dos atomos de carbono asimétricos, llevando el atomo de
carbono el metilo R2 y llevando el atomo de carbono gama
fenoxi y fenilo. De esta manera, dichos compuestos exis-
ten en cuatro formas diastereoméricas gque ocurren como dos
pares racémicos, designédndose el par menos soluble la for-
ma alfa-dl, y el més soluble la forma beta-dl. Cada race-
mato puede resolverse en sus isémeros 4 y 1 individuales
mediante metodos bien conocidos en el ramo, particularmen-—
te formando sales con acidos o6pticamente activos y sepa~
rando las sales mediante cristalizaciodn.

Esta invencidén se ilustra ademas mediante los
siguientes ejemplos especificos:

Ejemplo 1
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Preparacién de 3-(p-trifluormetilfenoxi)=-3-fenil
propil-amina de N,N-metilo y 3~(p-trifluormetilfenoxi)-
-3-fenil-propilamina de N,N-dimetilo.

Aproximadamente 600 gramos de hidrocloruro de be-
ta-dimetilaminopropiofenona se convirtieron en la base li-
bre correspondiente mediante la accibén de hidrdxido de so-
dio acuoso de concentracidén 1,5 N. La base libre, liberzda
se absorbid en éter, la capa de éter se separd y se secd
y el éter se eliminé de la misma al vacio. El aceite resi-
dual que consistia de beta-dimetilaminopropiofenona se di-
solvid en dos litros de tetrshidrofurano y la solucidén -
resultante se afiadibé por gotas con agitacion a una solu.-
ciéon de cuatro moles de diborano en cuatro litros de tetra
hidrofursno. Ia mezcla de reaccion se agitd durante ia -
noche a temperatura ambiente. Se afiadid un mol adicional
de diborano en un litro de tetrahidrofurano y la mezcla
de reaccidén se agitd de nuevo durante la noche a tempera-
tura ambiente. Iuego, se afiadieron dos litros de acido -~
clorhidrico acuoso para descomponer cualquier exceso del
diborano presente. El tetrshidrofureno se elimindé median-
te evaporacidén. La solucién acidica se extrajo dos veces
con porciones de un litro de benceno y los extractos de
benceno se descartaron. La solucidn acidica luego se hi-
zo bésica con un exceso de hidrdxido de sodio acuoso de -
concentraciédn 5N. La solucidn bésica se extrajo tres ve-
ces con porciones de dos litros de benceno. Los extractos
de benceno se separaron y se combinaron y los extractos -
combinados se lavaron con clorurc de sodio acuoso satura-
do y luego se secaron. la evaporacidén del disolvente al -

vacio da por si 442 gramos de 3-fenil-3-hidroxipropilanina
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de N,N-dimetilo.

Una solucidén que contiene 442 gramos de 3~-fenil-~
-3-hidroxipropilamina de N,N-dimetilo en 5 litros de clo-
roformo se saturd con cloruro de hidrdgeno gaseoso seco.
Se afiadieron luego, a la solucidn de cloroformo 400 miii«
litros de cloruro de tionilo a un regimen suficiente para
mentener el reflujo. La solucién se sometid a reflujo Gu-
rante 5 horas adicionales. lLa evaporacion del cloroformo
y de los otros constituyentes volatiles al vacio, did el
hidrocloruro de 3-fenil-3-cloropropilamina de N,N-dimetilo
que se recogid mediante filtracidén, y la torta del filtro
se lavo dos veces con porciones de 1500 mililitros de acew
tona, Los c¢ristales lavados pe saron aproximadamente 500 -
gramos y fundieron a temperatura de 1812 a 18%2 C., con -
descomposicidn. Se obtuvieron 30 gramos adicionales del
compuesto a partir de la lavada con acetona mediante pro-
cedimientos de cristalizacidén normales. Ia estructura del
compuesto anteriormente citado, se verificé mediante espec
tro de resonancia magnética nuclear y evaluaciodn.

Una solucion de 50 gramos de p-trifluormetilfenol
12 gremos de hidrdéxido de sodio sb6lido y 400 mililitros
de metanol se colocaron en un matraz de fondo redondo de
capacidad de 1 litro equipado con agitador magnético, ccn-
densador y tubo de secado. La mezcla de reaccidén se agité
hasta que se habia disuelto el hidroxido de sodio. Imego,
se afiadieron 29,8 gramos de hidrocloruro de 3-fenil=-3-clo
ropropilamina de N,N-dimetilo. La mezcla de reaccion re-
sultante se sometid a reflujo durante aproximadamente 5 -
dias y luego se enfri6o. EL metanol se eliminé luego median

te evaporacion, y el residuo resultante se absorbid en una
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mezcla de éter e hidréxido de sodio acuoso de concentra-
cién SN. La caps de éter se separd y se lavd dos veces

con hidréxido de sodio acuoso de concentracién 5N y tres
veces con agua. La capa de éter se secd y el éter se eli-
nind mediente evaporacién al vacio para dar, como un resi-
duo la 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-fenilpropilamine Ge -
N,N-dimetilo.

La base libre se convirtidé en la sal de oxelato
correspondiente, disolviendo 32 gramos de la amina en ace-
tato de etilo a la cual se afiadidé una golucidén de S gramos
de &cido oxdlico también en acetato de etilo. El oxelato
de N,N-dimetil-3-p-trifluormetilfenoxi~%-fenilpropilamina
formado de esta manera fundié a temperaturs de 1172 a - -
1192 C., con descomposicidn después de recristalizacidn
de acetato de etilo.

Analisis Calculado: C, 58,11; H, 3,36; N, 3,39

¥, 13,79;
Encontrado: C, 58,19; H, 3,49; N, 3,59;
?, 13,85.

Una solucidén que contiene 8,1 gramos de bromuro
de ciandgeno en 500 mililitros de benceno y 50 mililitros
de tolueno se colocé en un matraz de fondo redondo de tres
cuellos, de capacidad de 1 litro equipado con termdémetro,
embudo de adicién, tubo de secado y tubo de entrada para
nitrégeno. La solucidén se enfrid a temperatura de aproxi-
nadamente 52C., cbn agitacidn y se hizo burbujear a tra-
vés de la solucidn gas de nitrdégeno. Luego, se afiadid por
gotas una solucidén de 12,146 gramos de 5-(p~tri£luormeti;
fenoxi)-3-fenilpropilamina de N,N-dimetilo disueltos en

40 mililitros de benceno. la temperatura de la mezcla de -
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reaccién se dejé elevar lentemente a su temperatura ambien
te, a cuya temperatura se continudé la agitacién durante

la noche mientras que se mantenia todavia una atmbésfera

de nitrdgeno. Se afladieron 100 mililitros de bencexno. la
mezcla de reaccién se lavd dos .veces con aguas, una vez con
dcido sulfrico acuoso de concentracién 2N y luego con -
agua hasta quedar neutra. La capa orgénica se secd 7 los
disolventes se eliminaron de la misma, mediante evapora-
cién al vacio para dar aproximadamente 9,5 gramos de un -
aceite que consistia deila 3—(p—trifluprmetilfenoxi)-3—
fenilpropilaminé de N-metil-N-ciano.

Una solucion de 100 gramos de hidrdxido da'pota~
sio, 85 mililitros de agua, 400 mililitros de etilengli-
col y 9,50 gramos de 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-propila
mina de N-metil-N-ciano, se prepardé en un matraz de fon-
do redondo de tres cuellos de capacidad de un litro equi-
pado con agitador magnético y condensador. La mezcla de
reaccién se calenté hasta la temperatura de reflujo - -
(1302 C.), durante 20 horas y luego se enfrid. Se afiadis-
ron 500 mililitros de agua. La mezcla de reaccidén se ex-
trajo con tres porciones de 500 mililitros de éter. ios
extractos de éter se combinaron, y los extractos combina-
dos se lavaron con agua. El1 agua de la lavada se descar-
t6. Ta solucidén de éter luego se puso en contacto con dci-
do clorhidrico acuoso de concéntracién 2N. La capa acuosa
acidica se separd. Se elabord un segundo extracto acidi-
co acuoso con acido clorhidrico de concentracién 2N segui
do por tres extractos acuosos y un extracto con cloruro
de sodio acuoso saturado,. ias capas acuosas todas se com-

binaron y se hicieron bédsicas con hidrdéxido de sodio acuo-
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so de concentracién S5N. La 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-
fenilpropilamina de N-metilo que se formé en la reaccién
anterior, era insoluble en la solucién bésica y se sepa-
ré . La amina se extrajo en éter. Se llevaron a cebo dos
extracciones de éter adicionales. Los extractos de éter
se combinaron y los extractos combinados se lavaron con
cloruro de sodio acuoso saturado y luego se secaron. la
evaporacidn del éter al vacio did sproximedamente €,3 -
gramos de 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-fenilpropilamina

de N-metile. La base exenta de amina se convirtidé en la
sal de oxalato correspondiente mediante el método dado

a conocer en lo que antecede. El oxalato de 3-(p-trifluor-
metilfenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo, preparado

de esta manera, fundid a temperatura de 1792 a 182¢ C.,
con descomposicibén después de recristalizacién de una negz
¢la de disolvente de acetato de etilo y metanol. Analisis
calculado: C, 57,14; H, 5,05; N, 3,51; F, 14,27; Encontra
do: C, 57,43%; H, 5,30; N, 3,79; F, 14,24,

La base exenta de amina también se convirtiod
en la sal de maleato.

Se prepararon mediante los procedimientos anterig
res, las siguientes 3-substituidas-fenoxi-3-fenilpropile-
minas de N,N-dimetilo o de N-metilo.

Maleato de 3-(o-clorofenoxi)-3-fenilpropilamina
de N,N-dimetilo que fundidé a temperatura de 882 a 902 C,
después de recristalizacidn de una mezcla de disolvente
de acetato de etilo y ciclohexano. Andlisis calculado:

C, 62,14; H, 5,96; N, 3,45; Cl 8,73; Encontrado: C, 61,94;
H, 5,67; N, 3,68; C1, 8,92.

p-toluensulfonato de 3-(o-trifluormetilfenoxi)
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-3-fenilpropilamina de N,N-dimetilo que fundié a tempera-
tura de 1342 a 1362 C., después de recristalizacidn de -
acetato de etilo. Andlisis calculado: C, 60,59; H, 5,70;
N, 2,8%; ¥, 11,50; 8, 6,47. Encontrado: C, 60,%6; H, 5,52
N, 3,12; F, 11,80; S, 6,66.

oxalato de 3-fenil-3-(m-clorofenoxi) propila-
mina de N-metilo: temperatura de fusidn = 1772 a 1792 C.
Andlisis caleculado: C, 59,10; H, 5,51; N, 3,8%; Cl, 9,69.
Encontrado: C, 58,89; H, 5,45; N, 4,07; Cl, 9,24,

oxalato de %-fenil-3-(m~-metoxifenoxi)propila-
mina de N,N-dimetilo; temperatura de fusidén = 1252 a 1282C.
Anélisis calculedo: C, 63,99; H, 6,91; N, 3,73. Encortra-
do: C, 63,93; H, 6,90; N, 3,59, '

Oxalato de 3-fenil-3-(o-alilfenoxi)propilamina
de N,N-dimetilo: temperatura de fusidm = 1592 a 161¢ C.
Andlisis caleculado: C, 68,55; H, 7,06; N, 3,63. Encontrado:
¢, 68,67; H, 7,15; N, 3,83.

Oxalato de 3-fenil-3-(p-clorofenoxi)propilami-
na de N,N-dimetilo: temperatura de fusidén = 1392 a 1419C.
Andlisis calculado: C, 60,08; H, 5,84; N, 3,69; Cl, 9,33.
Encontrado: C, 60,34; H, 5,95; N, 3,88; C1, 9,6l1.

Maleato de 3-(o~-metoxifenoxi)-3-fenilpropila-
mina de N,N-dimetilo: temperatura de fusibén = 982 a 103eC.
Andlisis calculado: C, 65,82; H, 6,78; N, 3,49. Encontrz-
do: C, 65,8%; H, 6,52; N, 3,63.

Maleato de 3—(grmefoxifenoxi)-B-fenilpropilar
mina de N,N-dimetilo: temperatura de fusidém 1018 a 1042 C.
Andlisis caleilete: C, 65,82; H, 6,78; I, 3,49, Incontrado:

C, 65,96; H, €,50; 5, 7,(&.
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Maleato de 3-(p~fluorfenoxi)-3-fenilpropila-
mina de N-metilo: temperatura de fusidén = 112,59 a 119¢C.
Andlisis calculado: C,63,99; H, 5,91; N, 3,73. Encontra-
do: C, 63,77; H, 6,19; N, 3,90.

Maleato de 3-(p-metoxifenoxi)-3-fenilpropila-
mina de N-metilo: temperatura de fusiém = 128,52 a 135¢ C.
Andlisis calculado: C, 65,10; H, 6,50; N, 3,62. Encontra-
do: C, 64,94; H,6,54; N, 3,67.

Oxalato de 3-(o-bromofenoxi)-3-fenilpropila-
mina de N,N-dimetilo: temperatura de fusidén = 1440 a 1462C.
Andlisis celculado: C, 53,79; H, 5,23; N, 3,30; Br, 18,86.
Encontrado: C, 53%,84; H, 5,52; N, 3,%8; Br, 18,86.

Oxalato de 3-fenil-3-(o-alilfenoxi)propilamina
de N-metilo: temperatura de fusidén = 1442 g 147e C., (con
descomposicidén). Andlisis calculado: C, 67,91; H, 6,78;

N, 3,77. Encontrado: C, 67,90; H, 6,85; N, 3,96.

Oxalato de 3-fenil-3-(m-trifluormetilfenoxi)
propilamina de N,N-dimetilo: temperatura de fusidén = 162¢
a 165¢ C. Andlisis calculado: C, 58,11; H, 5,36; N, 3,3S;
¥, 13,79. Encontrado: C, 57,89; H, 5,26; N, 3,41; F, 13,69.

Oxalato de 3-fenil-3-(o-t-butilfenoxi) propila-
mina de N,N-dimetilo: temperaturas de fusidn = 1462 a 1499C,
Andlisis calculado: C, 68,88; H, 7,78; N, 3,49. Encontrado:
C, 68,56;H, 8,04; N, 3,69.

Oxalato de 3-fenil-3-(p-fluorfenoxi)propilami-
na de N-metilo: temperatura de fusién = 1592 a 1612 C. And-
lisis calculedo: C, 61,88 H, 5,773 N, 4,01; F, 5,44. En-
contrado: C, 61,66; H, 5,90; N, 3,72; F, 5,70,

Hidrocloruro de 3-fenil-3-(o-metoxifenoxi)pro-

pilamina de N-metilo: temperatura de fusidn = 1052 a 108¢C.
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(recristalizado de acetato de etilo): Andlisis calculado:
c,66,3%; H, 7,20; N, 4,55; Cl, 11,52. Encontrado: C, 66,16;]|
H, 7,36; N, 4,41; Cl. 11,48.

Oxalato de 3-fenil-3-(o~-fluorfenoxi)propilami
na de N-metilo, temperatura de fusidén = 1482 a 1502 C.
Andlisis calculado: C, 61,88; H, 5,77; N, 4,01; ¥, 5,44,
Encontrado: C, 61,83%; H, 5,97; N, 4,14; F, 5,65.

Oxalato de 5—(g7metoxifen6xi)propilamina de
N-metilo temperatura de fusidén = 1402 a 1432 C. Andlisis
calculado: C, 63%,15; H, 6,42; N, 3,88. Encontrado: C,62,91;
H, 6,40; N, 4,17.

Oxalato de 3-(o-etilfenoxi)-3-fenilpropilami-
na de N,N-dimetilo: temperatura de fusidén = 1522 a 1548 C.
Anjlisis calculado: C, 67,543 H, 7,29; N, 3,75. Encontra-
do: C, 67,3%; H, 7,05; N, 3,98.

Oxalato de 3-(o-isopropoxifenoxi)-3-fenilpro-
pilamina de N,N~dimetilo: temperatura de fusién = 1392 a
1429C. Anélisis calculado: C, 68,20; H, 7,54; N, 3,61.
Encontrado: C, 68,50; H, 7,82; N, 3,85.

Oxalato de 3-fenil-(p-clorofenoxi)propilamina
de N-metilo: temperatura de fusidén = 1632 a 165 ¢ C. Ané~
lisis caleculado: C, 59,10; H, 5,51; N, 3,83%; Cl, 9,69.
Encontrado: C, 59,3%; H, 5,58; N, 4,07; C1, 9,45, |

Maleato de 3-(p-fluorfenoxi)-3-fenilpropilemi-
na de N,N-dimetilo: temperatura de fusidén = 1032 a 108¢ C.
Anélisis calculado: C, 64,77; H, 6,21; N, 3,60. Encontra-
do: C, ©4,79; H, 6,50; N, 3,82.

Oxalato de 3-(m-clorofenoxi)-3-fenilpropila~
mina de N,N-dimetilo: temperatura de fusién = 1502 a 1529C.

(recristalizacidén de isopropanol). Anélisis calculado:
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¢, 60,08; H, 5,87; N, 3,69; C1, 9,33, Encontrado: C, 59,90;
' H, 6,08; N, 3,42; Cl. 9,60.

Hidrocloruro de 3-(o-fluorfenoxi)-3-fenilpropi
lamina de N,N-dimetilo: temperatura de fusidén = 1662 a 1689(
(de acetona~ciclohexano). Andlisis calculado: C, 65,91; -
H, 6,83%; N, 4,52; C1, 11,99; F, 6,1%. Encontrado: C, &5,78;
H, 6,82; N, 4,78; C1, 11,70; F, 5,99.

Oxalato de 3-fenoxi-3-fenil-2-metilpropilami-
na de N-metilo: temperatura de fusién = 1582 a 1602 C. (de
isopropanol). Andlisis caleulado: C, 66,07; H, 6,71; N,4,06;
Encontrado: C, 66,12; H, 6,72; N, 4,26.

Oxalato de 3-~fenoxi-3~fenil-l-metilpropilamina
de N-metilo: temperatura de fusidn = 802 a 1002C., cor des-
composicién (de acetato de etilo). Andlisis calculado: —

c, 66,07; H, 6,71; N, 4,06; Encontrado: C, 65,85; H, 5,45;
N, 420.

Oxalato de alfa-dl-N,N-dimetil-3-fenoxi-3-fenil
~l-metilpropilamina: temperatura de fusidn = 1132 a 1l16eC.
Anélisis calculado: C, 66,84; H, 7,01; N, 3,90, Encontrado:
c, 67,0%; H, 7,203 N, 4,13,

Oxalato de 3-fenoxi-3-fenil-2-metilpropilami-
na de N,N-dimetilo: temperatura de fusién = 1302 a 1342C.
Analisis calculado: C, 66,89; H, 7,01; N, 3,90. Encontrado:

Oxalato de 3-(§rf1uorfenoxi)—5-fenilpropilami
na de N-metilo: temperatura de fusién = 1772 a 1792 C. Ané-
lisis calculado: C, 61,87; H, 5,77; N, 4,01; ¥, 5,44. En~
contrado: C, 62,07; H, 6,02; N, 4,23; ¥, 5,23,

Oxalato de 3-(o-etoxifenoxi)-3-fenilpropilami

T — e ———————
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Andlisis calculado: C, 64,77; H, 6,99; N, 3,60. Encontra-
do: C, 65,05; H, 7,00; N, 3,88.
Oxalato de beta-dl-N,N-dimetil-3-fenoxi-3-fe

nil-l-metilpropilamina: temperatura de fusidn = 1312 a 133e(
Andlisis calculado: C, 66,89; H, 7,01; N, 3,90. Enconlrado:
c, 66,64; H, 7,00; N, 3,77.

Ejemplo 2

Preparacién de hidrocloruro de 3-(o-metoxifenoxi)-3-fepil-
propilamina de N-metilo.

Una mezcla de reaccidn que consiste de 1000
gramos de 3-cloropropilbenceno, 1500 gramos de N-bromosucci
nimida, 5 gramos de perdxido de benzoilo y 6 litros dn te_
tracloruro de carbono, se colocaron en un matiaz de fordo -
redondo de tres cuellos de capacidad de 12 litros ecvipa-
do con agitador y condensador. La mezcla de reaccién se agij

t0 y se calentd hasta iniciarse la reaccibén exotérmica. La

fuente de calentamiento luego se agitd y el reflujo de la -

no. Después de haberse completado la reaccidén, tal y como se
puede observar mediante la desaparicién de la N-bromosucci-
nimida, la mezcla de reaccidén se enfrid y la succinimida -
cristalina se recogié mediante filtracién. Ia torta del fil
tro de succinimida, se lavd con tetracloruro de carbono. El
filtrado y el agua de la lavada combinados se concentraron
al vacio. El residuo que consistia de 3-cloro-l-bromopropil
benceno obtenido en la reaccidédn anterior, tal y como se
muestra mediante un espectro de resonancia magnética nuclean
es el material deseado, y se utilizé sin purificacidn adicig

nal. El1 rendimiento fue esencialmente cuantitativo.
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Iuego, se prepard una solucidn de guayacol de
sodio (o-metoxifenol) disolviendo 156 gramos de hidréxido
de sodio y 485,6 gramos de guayacol en 2,5 litros de eta-
nol. El etanol se elimind mediante evaporacién al vacio, -
se afiadié benceno y el benceno se elimind tamwbién mediante
evaporacién al vacio. Este procedimiento se repitid varias
veces a fin de secar completamente el guayacol de sodiou, El
guayacol de sodio obtenido mediante el procedimiento entc-
rior se disolvid en aproximademente 3 litros de dimetilsul-
féxido. La solucién se enfrié a temperatura de aproximada-
mente 202C. Se afiadidé a la misma, 3~cloro-l-bromcpropilben-
ceno, por gotas, a través de un periodo de 3/4 de hora, mien|
tras que la temperatura de reaccidn se mantuvo a aprovimada-
mente 252 C. Ia mezcla de reaccidn se agitd a temperatura
ambiente durante la noche y luego se vacid en hielo. La ca-
pa acuosa resultante se extrajo con cuatro poreciones de 2
litros de hexano. Los extractos de hexano se lavaron con -
agua y se secaron. La eliminacidn del hexano al vacio, 4ib
como un residuo, el 3-cloro-l-(o-metoxifenoxi)propilbenceno.
El compuesto se destild al vacio. Por lo tanto, el 3-cloro-
1-(o-metoxifenoxi) propilbenceno purificado se destilé den~
tro de la escala de temperatura de 1352 a 145¢ C., (0,03 -
torr). La estructura del compuesto se verificéd mediante es-
pectro de resonancia magnética nuclear.

Una mezcla de reaccidn que consiste de 200 -
mililitros de metilamina, 225 mililitros de metanol y 75 -
gramos de 3-cloro-l-(o-metoxifenoxi)propilbenceno se calen-
t6 en una autoclave duranpe 12 horas a temperatura de 1409C.
La mezcla de reaccién se enfrid y el disolvente se elimind

mediante evaporacidén. El residuo semisélido se mezeld con -
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hidréxido de sodio acuoso concentrado. La mezcla resultan—
te se extrajo verias veces con éter. La 3-(o-metoxifenoxi)-
~3-fenilpropilamina de N-metilo, formada en la reaccidén -
anterior, era insoluble en la solucidn alcalina, y se ex-
trajo de la misma con éter. Los extractos de éter se combi-~
naron y los extractos combinados se lavarom con agua y se
secaron. El éter se elimind de los mismos al vacio, Jdejan-
do la amina como un residuo de color obscuroc. El resiiud

se disolvib en éter y se afiadié lentamente 1 equivalente

de &cido oxalico en metanol. El oxalato de 3-(o-metouxifeno
¥Xi)=-3~fenilpropilamina de N-metilo formd un precipitado in-
soluble que se recogid mediante filtracidn, y la torta del
filtro se lavé con éter y se secd. El oxalato de 3-(n-meto
xifenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo, fundid a tempera-
tura de 1502 a 1522 C. El espectro de resonancia megnética
nuclear del compuesto, era compatible con la estructura
esperada.

Se disolvié oxalato de 3-(o-metoxifenoxi)-3-
fenilpropilamina de N-metilo en una cantidad minima de agua
con calentamiento, y se afiadié hidréxido de sodio acuoso co
centrado. Después de enfriarse, la solucidén alcalina se ex-
trajo varias veces con éter. Los extractos de éter combina-
dos se lavaron con agua y se secaron y el éter se elimind
de los mismos al vacio. La base libre de 3-(o-metoxifenoxi)
~5~fenilpropilamina de N-metilo aislada de esta manera, se

disolvié en éter y la solucidn de éter se saturo con cloru-

ro de hidrdgeno gaseoso seco. El hidrocloruro de 3-(g-meto

xifenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo formado de esta -
manera, se recristalizd de acetato de etilo que contenia -~

una cantidad pequefia de metanol. El hidrocloruro de 3-(o-me

 1ad
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toxifenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo, preparado ¥ pu-
rificado de esta manera, fundib a temperatura de 1292 a -
13le C.

Ejemplo 3

Preparacién de 3-(o-metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina.

Una solucién de 2,6 gramos de azida de sodio
en 10 mililitros de agua se colocd en un matraz de fundo -
redondo de tres cuellos de capacidad de 100 mililitros, -
equipado con agitador, condensador y termémetro. Se afadid
a la solucién de azida de sodio una segunda solucidn gae -~
contenia 2,76 gramos de 5~cloro—l—(Qrmetoxifenoxi)propilbqg
ceno, (tal y como se proporciona mediante el procediriento
del Ejemplo 2, en 30 mililitros de dimetilformamida, y la
mezcla resultante se calentd a temperatura de 952 C, duran-—
te la noche. La mezcla de reaccidén se enfrid, se dilugd -
con agua y se extrajo tres voces con éter. Los extractos -
de éter se combinaron, los extractos éombinados se lavaron
cinco veces con agua seguido por una lavada con cloruro de
sodio acuoso saturado y luego se secaron. La evaporacidén del
éter al vacio dié un liquido incoloro que consistia del 3-
azido-1-(o-metoxifenoxi)propilbenceno. Cuarenta y un gramos
de este 0ltimo compuesto, se disolvieron en 350 mililitros
de isopropanol. La solucién resultante se colocd en un ma-
traz de fondo redondo de capacidad de 1 litro equipado con
condensador y agitador magnético y tubo de secado. Qﬁince
y dos/diez gramos de borohidruro de sodio al 96 por ciento
en forma sélida, se afladieron luego a la solucidén de azida.
La mezcla resultante se calentd a temperatura de reflujo -
durante la noche y luego se enfridé. El alcohol se evapord

de la misma al vacio. Se anadieron aproximadamente 1,5 li-




10

18

20

25

30

| tros de agua y le mezcla acuosa resultante, se acidificéd

- 22.

cuidadosamente con &cido clorhidrico acuoso de concentra-
cién 2N. La 3-(o-metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina producidav
en la reaccién anteriormente citada, era soluble en la capa
acidica acuosa como la sal de hidrocloruro. Ia capa acuosa
acidica se extrajo tres veces con éter, y los extractos de
éter se separaron para recuperar el material de partida oo
reaccionado. La capa acidica luego se hizo bésica con ui-
dréxido de sodio acuoso de concentracidédn 5N. Ia amina prima-
ria, siendo insoluble en la base, se separd y se extrajc -
en éter. La capé de éter se separd y la capa alcalina acuo-
sa se extrajo dos veces més con éter. lLos extractos de é&ter
se combinaron y las capas combinadas se lavaron con una so-
lucién acuosa saturada de clorurc de sodio. La evaporacidn
del éter al vacio, dié aproximadamente 17 gramos de 3-(o-me
toxifenoxi)-3-fenilpropilamina que se convirtid en la sal -
de oxalato mediante el procedimiento del Ejemplc 1. El oxald-
to de 3-(o-metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina preparado de
esta manera, fundid a temperatura de 1182 a 121¢C., después
de recristalizacidén de una mezcla de disolventes de aceta-~
to de etilo y ciclcohexano. La sal de oxalato se convirtid
en la sal de hidrocloruro, formando la base libre en una -
solucidén de éter y luego saturando la solucidén de éter con
cloruro de hidrégeno gaseoso. La sal de hidroclecruro fundid
a temperatura de 7792 a 782 C, Andlisis calculado: C, 65,91;
H, 6,86; N, 4,77; Cl1, 12,07. Encontrado: C, 65,13%; H, 7,12;
N, 4,61; Cl, 12,21.

Siguiendo el procediniento anterior, se pre-
pard el oxalato de 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-fenilpropila

mina: temperatura de fusidn = 1622 a 1642 C. La sal de oxa-
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lato se convirtid en la sal de hidrocloruro formando la
base libre, extrayendo la base libre en éter y luego satu-
rando una solucién de éter de la base libre con cloruro de
hidrégeno gaseoso. La sal de hidrocloruro fundid a tempera~
tura de 1302 a 1332 C.

Andlisis calculado: C, 57,93; H, 5,17; N, 4,22; Cl, 10,69;
F, 17,18; Encontrado: C, 5,66; H, 5,08; N, %,09; Ci, 1i,15;
P, 16,66. ' '
Ejemplo 4

Preparacién de 3-fenoxi-3-fenilpropilamina.

Ocho gramos de cloruro de 3-fenoxi-3-fenil
propilo, proporcionado mediante el procedimiento del Ejem-
plo 2, se calentaron con 150 mililitros de amoniaco liqui-
do en un reactor de alta presién, a temperatura de 10025.,
durante 20 horas. Los constituyentes volatiles de Ja isezclal
de reaccidén se evaporaron, y el residuo, que consistia de
3-fenoxi-3-fenilpropilamina que se formd en la reaccidn -
enterior, se disolvib en etamol y los constituyentes vola-
tiles de nuevo se eliminaron mediante evaporacién. E1 resi-
duo resultante se disolvid en una mezcla de éter e hidréxi
do de sodio acuoso de concentracién SN. La capa de éter -
se separd y la capa acuose alcalina se extrajo tres veces
més con éter. Los extractos de éter se combinaron y los -
extractos combinados se lavaron con agua. La capa de éter
luego se extrajo dos veces con Acido clorhidrico acuoso de
concentracién 2N, pasando la amina primaria a la capa aci-
dica. Ios extractos acidicos se combinaron y se hicieron -
bésicos mediante la adicidn de un exceso de hidréxido de
sodio acuoso de concentracibén 5N. La emina primaria, siendo

insoluble en la solucidn bésica, se separd y se extrajo en




10

18

20

28

30

=24 _

éter. El extracto de éter se separd y la solucidén bésica se |
extrajo dos veces més con éter. Los extractos de éter se -
combinaron, los extractos combinados se lavaron con cloruro
de sodio acuoso saturado y luego se secaron. La evaporacidm
del éter al vacio, dié B—fenoxi-3-fepilpropilamina COmo un
aceite. La sal de oxalato de la amina primaria se prepard
mediante el procedimiento del Ejemplo 1 y fundid a tempera-
tura de 1702 a 193¢ C. '
Andlisis calculado: C, 64,34; H, 6,04; N, 4,41. BEncontrado:
C, 64,49; H, 5,80; N, 4,67.

Ejemplo 5

Preparacién de Sales.

Las sales de las bases libres de esfa‘ian;
cidén, que no sean las sales de hidrocloruro, maleato y oxa~
lato, cuya preparacién se ilustra en los Ejemplos 1 g &, -
se preparan disolviendo la base libre en éter y afisdiendo -
un equivalente de un dcido no téxico apropiado, también en
éter. Las sales formadas de esta manera, tal como por ejem—
plo, las sales de acetato y benzoato, son insolubles en étex
Yy pueden aislarse mediante filtracidn. Alternativemente, la
base de amina puede disolverse en etanol y se aflade un equi
velente del Acido como una solucidn etanbdlica. En este caso,
puesto que las sales formadas de esta manera, son solubles
en la mezcla de reaccidén, se aislan mediante eveporacidn -
del disolvente al vacio. Las sales que pueden formarse me-
diante el procedimiento anteriormente citado, incluyen las
sales de sulfato, hidrobromuro, fosfato, fosfato de hidrdge
no, fosfato de dihidrdgeno, acetato de metanosulfonato, sucH
cinato, tartrato, citrato, benzoato y p-toluensulfonato.

Como indicaciones de su actividad sicotrdpid
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ca, los compuestos de esta invencidn se ha encontrado que
bloquesn la absorcidén de varias monoaminas fisiolégicamente
activas. Este blogueo se muestra, tanto in vitro con com-
puestos identificadoes por medio de su contenido radiocactivo
para determinar la cantidad de absorcién de monoamina por
medio de las sinaptosomas del cerebro de la rata, y in wvivo
mediante una variedad de métodos. Entre las monoaminas fi-
sioldgicamente actives cuya absorcidén se bloquea mediante
los compuestos de esta invencién, se incluyen serotonina,
norepinefrina y dopamina (3,4-dihidroxifeniletilamina). Adn
cusndo todos los compuestos de esta invencidn blogquesan la
absorcién de monoeminas, ciertos de ellos poseen una selec~
tividad Gnica ya que bloguean la absorcidm de una de las -
monoaminas hasta un grado mucho mayor de lo que las otias
dos la bloguean. Los Cuadros 1 y 2 que se dan a contiaua~
cibén muestran los resultados de algunas de las determinacio
nes in vitro del blogueo de la absorcién de monoamina por -
los compuestos de esta invencidn. En los cuadros, la colum-
nas 1 proporcionsa el substituyente R en la 3-fenilpropilami-
ne y las columnas 2 a 4, la concentracién de microgremos -
por mililitro que bloquea la absorcién de une amina especi-
fica en el 50 por ciento para las aminas --norepinefrina,
serotonina y dopemina. Al final de cada columna se proporcig
na la concentracién de monoamina especifica usada en el
experimento.

CUADRO 1

R—O—CI;I-GHE—CHZ-N(CHB)2
06H5
Concentracién en microgramos/mililitro que bloquea el 50

por ciento de absorcidén de amina.
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R—O—CH-CHa-CHE-NH~GH

5

Concentracién en microgramos por mililitro

que bloquea el 50 por ciento de la absor-

cidén de amina.

R Norepinefrina Serotonina Dopamina
0 0,48 micré- 0,1 micré~ 0,2 micrd
metro metro metro

m-fluorfenilo 0,15 0,01 0,6

p~clorofenilo 0,3 0,03 1,3

m-metoxifenilo 0,2 0,08 0,5

m~triflvormetilfenilo 8 0,18 2100

o-bromofenilo - 0,1 -5

m-clorofenilo 0,02 0,15 2

p-trifluormetilfenilo 70 0,16 2100

o-clorofenilo 0,45 0,2 0,2

o-etilfenilo >100 3,5 >100

) o-isopropilfenilo 1,5 2100 2100

o-t-butilfenilo 1,5 40 > 100

o-alilfenilo 1 0,8 50

o-trifluormetilfenilo 70 0,16 100

o-anisilo 0,3 2,6 20

p-anisilo 7 1 - 3,6

o-etoxifenilo 3 6 »100

o-fluorfenilo : 0,05 0,3 0,35

p~-fluorfenilo »100 1 0,45

2,4=difluorfenilo - 0,2 0,3 10

CUADRO 2

3
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R Norepinefrina __ Serotonina _ Dopemina
0,48 microme- 0,1 micrd- 0,2 nicré-
tros metro metro

p-trifluormetilfenilo 20 0,06 »100

m~clorofenilo 0,07 0,15 50

fenilo 0,12 0,25 ‘ 1

o-alilfenilo 0,5 1 7100

o-trifluormetilfenilo 6,0 2,5 2100

‘o—anisilo 0,06 0,3 2,6

m-anisilo 0,15 4.5 D,45

p-anisilo 0,16 0,01 -

o~-fluorfenilo 0,1 3,5 iO

n~fluorfenilo 0,05 0,8 L

p-fluorfenilo 2 1 0,25

p~-clorofenilo 0,8 0,2 >12C

2,4—-difluoxrfenilo >100 4,5 »100

Una demostracidén del efecto in vivo de los
compuestos de esta invencidn para bloguear la absorcién -
de serotonina, se efectud indirectamente mediante el si~
guiente experimento, baséndose en un experimento anterior
de Meek y otros, Farmacologia Bioquimica, 20, 707 (1971)
quien encontrd que los inhibidores de la absorcidén de se-
rotonina impiden el agotamiento de la serotonina del cere-
bro ocasionada por la inyeccidn de 4-clorometanfetamina.
En nuestro procedimiento, se inyectd en las ratas, una ~
cantidad de 4-cloroanfetamina que se sabe que sgota el ni-
vel de la serotonina del cerebro hasta aproximadamente 50
por ciento. Después de esta inyeccidén, la droga protecto-

re se inyectd a una dosis de 15 miligramos por kilogramos
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del peso de la rata, intraperitonealmente y cuatro horas -
después, se llevaron a cabo las determinaciones de los nive+
les de la serotonina en el cerebro. En el Cuadro 3 que se
da a continuvacién, la columna 1 proﬁorciona el nombre de
la droge empleada, y la columna 1 los niveles de serotoni-
na en el cerebro en microgramos por gramo del tejido del -
cerebro. Se emplearon cloroimipramina y N-desmetilimiprami
na como controles, puesto que Meek y otros (cita anterior)
habian demostrado anteriormente que estas drogas eran capa-
ces de impedir el agotamiento de la serotonina del cerebro

por médio de la 4-clorometanfetamina.
CUADRO

Nombre de la Droga Nivel de serotonina en el cerebro
en microgramos por gramo

ninguna 0,%3+ 0,02

oxalato de 3~(p~trifluome-
tilfenoxi)-3-fenilpropil-

amina de N-metilo . 0,69+ 0,02
cloroimipramine i 0,45+ 0,03
desmetilimipramina : 0,44+ 0,03

control salino ) 0,70+ 0,02

Como puede verse en el Cuadro 3, la 3-(p-
trifluormetilfenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo como la
sal de oxalato impidid el agotamiento de la serotonina oca-
sionado por la inyeccién de 4-clorocanfetamina; y lps nive-
les de serotonina del cerebro no podian distinguirse de aque
1los de las ratas de control a quienes no se habia prapor-
cionado drogas. Los derivados correspondientes de amina ter
ciaria y primaria, oxalato de 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-

fenilpropilamina de N,N-dimetilo y oxalato de 3-(p-trifluor,
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metilfenoxi)-3-fenilpropilamina proporcionaron resultados
semejantes. La amina secundaria también impididé el agota-
miento de la serotonina en el cerebro ocasionada mediante
la administracidén de alfﬁ—étil—4-ﬁetil—m—triamina, pPero 1o
el agotamiento de la noepinefrina,

LasAdrogas entideprimentes triciclicas que
se estdn vendiendo en la éctualidad, inhiben la absorcién
de monoaminas mediante las neuronas del cersbro, la mayo-
ria de las cuales son més eficaces para inhibir la absor-
cidén de norefinefrina. Muchos de los compuestos de esta in-
vencién, se comportan de manera semejante, ya que bloquean
la absorcidén de norefinefrina més efectivamente, que La ab-
sorcién de serotonina. Las excepciones son los derivados
de p-trifluormetilo anteriormente mencionados, sieudn los
derivados de dimetilamino, monometilémino Y la amina no -
substituida, mucho més eficaces para inhibir la absorcidn
de serotonina que para inhibir la absorcién de norefinefri
na., De esta manera, ain cuando los compuestos de esta in-
vencién tienen claramente un potencial como compuestos an~-
tideprimentes, es evidente que la 3-(p-trifiuvormetilfenilp
xi)-3-fenilpropilamina de n-metilo y sus andlogos de amina
terciaria y primeria, tendrén un tipo diferente de accién
eantideprimente que las drogas que se venden en la actuali-
dad. Los compuestos pueden también encontrar uso en el tra-
tamiento de esquizofrenia de acuerdo con la hipétesis de -

Wyatt y otros, Ciencia, 177, 1124 (1972), quienes pudiefon

producir una mejora de leve a moderada en 6 de los 7 pacieg
tes esquizofrénicos crénicos no diferenciados mediante la
administracién oral de l-S5-hidroxitriptofano, un precursor

de la serotonina.
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Ademés de su utilidad como agentes sicotrd-
picos, los compuestos anteriormente citados pueden también
encontrar uso para tratar transtornos del susio, funciones
sexuales, apetito, funcién muscular, y funcidén de la pitui-
taria. Todas estas funciones fisiolbégicas, se ha demostra-
do que estén sujetas a la influencia de los sistemas néﬁ:g
les serotoninérgicos del cerebro.

En otro aspecto de su accidén como drogas -
sicotrbépicas, especialmente como antideprimentes, los com-
puestos de esta invencién muestran actividad para antagoni-
zar la hipotermia inducida por la inyeccidn de spomorfina y
también para antagonizar los efectos centrales de la tremo-
rina y oxotremorina, inclﬁ&endo la hipotermia. Ademds, los
compuestos son eficaces para invertir la hipotermis de re-
serpina, pero son menos eficaces para impedir la hipoter-
mia de la reserpina. A este respecto, las monometilaminas
de esta invencidbén, por lo general. son més activas para an-
tagonizar o invertir la hipotermia que sus andlogos de di-
metilamino.

La prueba de antagonismo de hipotermia de
apomorfina, se lleva & cabo de la siguiente manera: los ra-
tones se inyectan con una dosis de apomorfina que se sabe
que reduce la temperatura del cuerpo hasta aproximadamente
49 C. El compuesto que se estd probando se inyecta media
hora antes de la inyeccidén de la apomorfina y las tempera-
turas se miden media hora después de la inyeccidn. El gra-
do de antagonismo se expresa como un porcentaje de peduc-
cién (en comparacién con los controles) de la disminucién
de la temperatura que se produce me@iante la inyeccibn de

la apomorfina. Le prueba de inversién de hipotermia de re-
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serpina se lleva a cabo de la siguiente manera: grupos de
ratones se inyectan con reserpina y 16.5 horas después se
inyectan intraperitonealmente con dosis graduadas de la -
droga, siendo proporcionado un nivel de dosis diferente pa~
ra. cadas grupo de ratones. las temperaturas se miden una -
hora después de la inyeccién de la droga que se estd pro-
vando y de nuevo la eficacia de lz droga se expresa cumo -
un porcentaje de disminucidén en la hipotermia que se irdu~
ce medisnte la inyeccidn de reserpina en comparacidn con
el grupo de control. En los cuadros que se dan a conliaug
cibén, el cuadro 4 proporciona los resultados en las prue-
bas de antagonismo de apomorfina e hipotermia de inwversién
de reserpina para las aminas secundarias de esta invercién.
En el cuadro, la primera columna proporciona el substitu-
yente fijado al &dtomo de oxigeno en la posicién 3 de la ca-
dena de propilamina; las columnas 2 a 4, el porcentaje de
antagonismo contra hipotermia de apomorfina a niveles de
dosis de 0,3, 1 7 3 miligramos por kilogramo, y las colum-
nas 5 a 7, el porcentaje de inversidn de la hipotermia de
reserpina a los mismos niveles de dosis. El cuadro 5 pro-
porciona informacién semejante para los compuestos de dime-

tileamino de esta invencién.
CUADRO 4

C6H5
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R Porcentajie de Antagonismo
Apomorfina Reserpina
30 mi. pre- 60 minutos
viamente posteriormente
Dosificacidn
en mg/ke. 0,3 1 3 0,3 1 3
fenilo 16 %6 86 7 27 %6
o=alilfenilo 19 29 120 - 11 29
o~trifluormetilfenilo —— 13 28 - V9 8
p~trifluormetilfenilo - 11 25 - -="10
2,4=-difluorfenilo 20 53 ol 13 17 27
o-anigilo 49 101 121 i7 55 58
m-anisilo 15 15 71 8 21 21
p-anisilo 0 21 45 12 23 20
o-fluorfenilo 13 57 87 10 8 34
n-fluorfenilo 28 53 89 13 12 19
p-fluorfenilo 7 19 66 7 39 32
m~clorofenilo 11 58 13%6 —— 12 38
p-clorofenilo 32 29 37 - 9 23%
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CUADRO
R-0-CHeCH ;= CH,~N — %
é6H5 oH,
R Porcentaje de Antagonismo
Apomorfina eserpina

30 min. pre 60 minutos
viamente posteriormente
Dosificacién o3 1 3 10 03 1 3 ‘10
o-etilfenilo 20 74 17 13 35
o-isopropilfenilo 2 17 30 65 12 20 28 35
o-alilfenilo 11 67 27
o-trifluormetilfenilo 21 32 55 10
p-trifluormetilfenilo 24 20
2,4~difluorfenilo 26 55 98 23 11 12 %0
; o-anisilo 11 30 el 17 16 48
m-gnisilo =12 7 -5 -1 6 5
p-anisilo 25 67
o-etoxifenilo 13 76 l6 40
o-fluvorfenilo -10 11 31 -1 26 40
m-fluorfenilo 24 41 10 25
p~fluorfenilo 26 63 116 14 10 24 49
o~clorofenilo -10 =17 57 3 4 25
m~-clorofenilo 0 13 66 9 10 21
p-clorofenilo 7 43 85 5 11 29
o~-bromofenilo 19 40 47 18 30
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La inversién de la hipotermia de la reserpina y
el antagonismo de la hipotermia de apomorfina son pruebas
farmacolégicas en donde son activas un cierto nimero de -
drogas antideprimentes, lanzadas al mercado, en particular

imipramina, emitriptilina, nortriptilina y desmetilimipra-

‘mina. Uno de los compuestos de esta invencidén, la 3-(o-me

toxifenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo se ha encentra~
do que es una substancia antagdénica o de inversién de lLa
hipotermia de apomorfina y reserpina, que tiene una &acti-
vidad dentro del mismo orden de magnitud gque las drogas
antideprimentes que existen en la actualidad en el mexca-~
do, anteriormente mencionadas. Este compuesto, cuando su -
efecto se mide 60 minutos después de la inyeccién de la -
apomorfina, a una dosis de 10 miligramos por kilogramo, -
proporciona una reduccién del 100 por ciento de la hipo-
termia, asi como lo hace la imipremina y la amitriptilina.
De menera semejante, la misma droga es extremadamente efi-
caz para invertir los efectos de la hipotermia de reser-
pina y se compara favorablemente a este respecto, con los
mismos cuatro compuestos antideprimentes actualmente en el
mercado, proporcionando un grado semejante de inversidn -
de hipotermia que se mide a 60 y 120 minutos.

Al menifestar su accién sicotrépica, los compues-
tos de esta invencidn, afectan también al comportamiento
de los animales entrenados, en una variedad de programas
de comportamiento. De nuevo, la actividad de los compuesg-
tos de esta invencidén en este tipo de pruba, es igal que
el de las drogas antideprimente conocidas, particularmen~
te la desmetilimipramina. Por ejemplo, la 3-(o-metoxifeno

xi)-3-propilamina de N-metilo aumentd los regimenes de resq
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puesta de los pichones en una relacién fija, un programa
de intervalo fijo y persistié este efecto durante més
de 24 horas. Se obtuvo un efecto semejante con la desme-
tilimipremina adn cuando es posible que la duracidén en-
contrada fuera el resultado de entrenamiento bgjo la in-
fluencia de la droga. Para el método, para la accidén de
evitar Sidman, usando monos ardilla, la respuesta de los
monos aumentd a un nivel de dosis de 5 miligramos pox -
kilogramo con la 3-(o-metoxifenoxi)-E—fenilpropilamina de
N-metilo. De menera semejante, en monos en un programs
miltiple de relacidén fija e intervalo fijo, 1l respuestas
se redujeron m niveles de dosis de 2,5 o0 de 5 miligrawos
por kilogramo de la droga. Con pichones entrenados vajo
un programna de relacidén de ajuste, las drogas de esta in-
vencién afectan el comportamiento de la misma manera, gue
la droga antideprimente en el mercado, la desmetilimipra-
mina (DMI). En esta prueba, las drogas con este tipo de -
actividad no afectan marcadamente el regimen de la respues
ta, pero la pauvta se disminuye tal y como se refleja en =~
una respueste aumenteda por refuerzo. Sin embargo, la 3-(o+
metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo proporciond
un porcentaje de aumento significativo en la relacidén de
las respuestas, con respecto a los refuverzos a niveles de
dosis de una cuarta parte de aquella requerida por la DMI
pars producir un aumento seme jante. Los resultados ante-
riormente citados, son compatibles con la accidén antide~
primente.

Finalmente, los compuestos de esba invencidn no -
tienen los efectos significativos de antiserotonina, an-
tihisturinicos y anticlolinérgicos cuando se prueban en ~

- — .
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tiras de misculo aisladas usando procedimientos de labora-
torio rutinarios. De nuevo, hay una diferencia entre la -
3-(o-metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina de N-metilo en com-
paracidén con la desmetilimipramina, cuyo %ltimo compuesto
era 150 veces més pobente que un agente antihisteminico -
y anbticolinérgico y tres veces mas povente que el agenbe
de antiserotonina. En gatos anestesiados, la inyeccidn -
intravenosa de amitriptilina y otras drogas antideprimen-
tes triciclicas, del mercado, ocasiona una ampliacién ael
complejo ORS de)electrocardiograma, indicando un retardo
en la conduccidén intraventricular. La 3-(o-metoxifenoxi)-
~3-fenilpropilamina, afecta el electrocardiograma de mane-
ra semejante, pero a dosis considerablemente mis elevadas
de las encontradas con las drogas antideprimentes, en el
mercado, que se mencionan con anterioridad.

Al someter a pruebas a los seres humanos que pa-
decen de varias sicosis, que tienen un componente depri-
mente, los compuestos de esta invencidn pueden administrar
se oral o parenteralmente. En cualquier caso, se prefiere
usar una sal de adicidn de acido del compuesto formado -
con un &cido no téxico farmacéuticamente aceptable. Para
objetos de administracién oral, la sal puede mezclarse
con excipientes farmacéuticos normales, y colocarse en -
capsulas de gelatina telescépicas. De manera semejante, el
compuesto puede mezclarse con almidén, aglutinantes, ete,
¥ formularse en pastillas, cuyas pastillas pueden enmues-
carse para facilidad de administracidn por dosis divididas.
Para administracidn parenteral, una sal soluble en agua -
del compuesto de esta invencidén, cuya sal es farmacéubtica=

mente aceptable., se disuelve en una solucidén isotdnica y -
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se administra intramuscular, intravenosa o subcuténesmente.
Para administracién crénica, se prefiere naturalmente las
formas farmacéuticas orales. El nivel de la dosis debe
variar de 1 a 50 miligramos por dosis que se adminisbtra de
una a cuatro veces al dia, con una dosificacidén diaria to-
tal de 1 & 200 miligramos por dia por ser humano.

En resumen la Patente de Invencién que se solici-
ta debera recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l. Un procedimiento para preparar los com-

puestos de 3-ariloxi-3-fenilpropilamina de la férmula I

(Ry)p

—————

< R, 1{2 /31 o
/ \ O=CH-CT1-CH = 1
| g

1

(Ry)y

en donde cada uno de Rl ¥y R2 es independientemente hidré-
geno o metilo; R3 y R4 son halo, trifluormetilo, alquilo
de 02 a 04, alcoxi de Cl a C3 o alquenilo de C3 a 04; ¥y
nymsonO, 1o 2, con la limitacién de que ambos n y m
no son O cuando ambos R, son metilo, y ambos R, son hidrd
geno; y las sales de adicidn de &cido de los mismos que -
se forman con Acidos farmacéuticamente aceptables; carac-
terizado por hacer reaccionar una B-fenilfa-halopropilaq;
na de N,N-dimetilo con un fenol; y si se desea desmetilar
la dimetilamina obtenida de esta manera, para proporcionar
el compuesto de monometilamina correspondiente; o hacer -
reaccionar un 3-cloro-1-{(fenoxi sﬁbstituido)—propilbenceno
1

con una zmina de la férmuna HN s O con una azida de -~

1

B
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sodio seguido por reduccién con borohidruro de sodio, y si

se desea, formar una sal de adicidén de Acido con un &cido -

: farmacéuticamente aceptable.

2. El procedimiento segin la reivindicacién
1, para preparar 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-fenilpropila~
mina de N-metilo, caracterizado por hacer reaccionar la -
3-fenil~3-cloropropilamina de N,N-dimetilo con p-trifiuor-
metilfenol; y desmetilar la misma.

3. El procedimiento segin la reivindicacion
1, para preparar hidrocloruro de 3-(p-trifluormetilfencxi)
-3-fenilpropilamina de N-metilo, caracterizado por hacex
reaccionar 3-fenil-3-cloropropilamina de N,N-dimetilo con
p-trifluormetilfenol- desmetilar el mismo y formarla sal -
de hidrocloruro.

4, El procedimiento segln la reivindicucidn
1, para preparar 3~(o-metoxifenoxi)-3-fenil-propilamina de
N-metilo caracterizado por hacer reaccionar el 3-cloro-l-
(o-metoxifenoxi) propilbenceno con metilamina.

5. El procedimiento segln la reivindicacidén
1, para preparar el hidroclorurc de 3-(o-metoxifenoxi)=3-
fenilpropilamina de N-metilo caracterizado por hacer reac-
cionar el 3-cloro-l-(o-metoxifenoxi) propilbenceno con meti
lemina; y formar la sal de hidrocloruro.

6. El procedimiento seglin la reivindicacién
1, para preparar 3-(2,4-difluorfenoxi)-3-fenilpropilamina
de N-metilo, caracterizado por hacer reaccionar el 3-cloro-
1-(2,4~difluorfenoxi)~3~-fenilpropilbenceno con metilamina.

7. El procedimiento segin la reivindicaciém 1,
para preparar 3-(gyfluorfenoxi)-§-fenilpropilamina de N-me

tilo, caracterizado por hacer reaccionar 3-cloro-l-(m-fluo
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fenoxi)-3-fenilpropilbenceno con metilamina.

8. El procedimiento segin la reivindicacién
1, para preparar 3-(p-trifluormetilfenoxi)-3-fenilpropila-
mina, caracterizado por hacer reaccionar 3-cloro-l-(p-tri-
fluormetilfenoxi)-3-fenilbenceno con una azida de sodio -
seguida por reduccién con borohidruro de sodio.

9. Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LOS COMPUESTOS 2~ARILO
XI-3-FENILPROPILAMINA",

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y nueve

péginas mecanografiadas.

Madrid, 10 Enero de 1.97%5

BERNARDO UNGRIA
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