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Propargylammoniumchlorider med formel I
N Tea, cE,
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hvor n er 0 eller 1, fremstilles ved alkalisk segnderdeling af

D~tartratet af L-isomeren af en amxin med formel II
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efrerfulct af omsatning med et halogenié med formel IIX

X ~ CH, -~ C=CH (31X}

hvor X er halogen, i nervarelse af et organisk oplasaings-
middel, et aikali og vanc.

COmsatnincen sker ved, at aminen II cpleses 1 et med
vang 1kke-blanapart organisk oplesningsalouaes, 10et omsatningen
med halegenidet III sker i denne fase, som dernast i narvarelse
af vand omsZttcs mec On Crganisk syre, som eventuelt er 1 vaneiy
cplesning med en pH~vardi pd 1,5-6.

Derved gidr amanen II som salt over i vandfasen, me-
dens den dannede amin med formel IV
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N Rl CH | ~N-CH,-CZCE
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forblaver 1 der crganiske fase, hvorfra den udfzides son
ammoniumchloridet I ved tilsatning af hydrogenchiorid.
Ved fremganusmiden opnas, at propargylhalogerid
ikke skal anvendes i overskud, og at det er let at
adskille der tertixre amin fra den sekundare amin.
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Den foreliggende opfindelse angdr en szrlig frem-
gangsmdde til fremstilling af propargylammoniumchlorider
med nedenstdende almene formel I.

Det er kendt, at visse phenylisopropylaminderivater
er i besiddelse af vardifulde pharmaceutiske egenskaber og
udviser en sarlig vardifuld MAO-inhiberende og antiparkinson-
virkning.

Flere metoder er kendte til fremstilling af propar-
gylaminer. Sdledes Kkan et bromallylaminderivat fremstilles
ved at omsztte den sekundzre amin med 0,5 mol bromallylbromid
[Ann. 445, 206 (1925)]. Denne metode er imidlertid komplice-
ret, langvarig, krazver meget arbejde og giver et udbytte pa
kun 30-40%.

Ogsad i US patentskrift nr. 3.196.195 er der beskrevet
en fremgangsmade til fremstilling af phenylisopropylaminder-
ivater. Det er deri erkendt, at et problem ved fremstillingen
af disse forbindelser er at adskille det ¢gnskede produkt
(en tertizr amin) fra uomsat udgangsmateriale (en sekundar
amin). Ifglge US patentskriftet lgses dette problem ved acy-
lering af aminnitrogenatomet i den sekundzre base til et
amid. Denne lgsning giver dog ogsa problemer. Udgangsmate-
rialet, den sekundzre amin, som er ret kostbar, skal anvendes
i overskud, og uomsat udgangsmateriale genvindes i forste
omgang som et acylderivat, f.eks. et benzoylderivat, som
kan vere svaert at hydrolysere til genanvendeligt udgangsma-
teriale. Desuden krzves der en destillation til rensning af
slutproduktet, den tertizre amin.

Det er opfindelsens formdl at tilvejebringe en frem-
gangsmade, som undgdr disse problemer ved den kendte teknik.

Den foreliggende opfindelse angdr med dette formal
for ¢je en hidtil ukendt fremgangsmade til fremstilling af

propargylammoniumchlorider med den almene formel
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ved alkalisk se¢nderdeling af en vandig suspension af D-tar-

tratet af L-isomeren af en amin med den almene formel II

- e

K
NH- (I1)
N CH,- | CH NE-CE

i 42

til opndelse af den frie base med formel II uden isolering,
i hvilke almene formler I og II n er 1 eller 0, og efterfol-
gende omsztning af aminen med den almene formel II med et
halogenid med den almene formel IIT

X - CHy - C=CH (ITI)

hvor X betyder halogen, i narvar af et alkali og vand, og
den her omhandlede fremgangsmiade er ejendommelig ved, at man
(a) oplgser den frie base med den almene formel II i et med
vand ikke-blandbart, organisk ople¢sningsmiddel og propar-
gylerer den frie base med et halogenid med den almene for-
mel IIT ved 40-70°C til opnaelse af en blanding af den uom-
satte frie base med formel II og en fri base med formel IV

. 1 CH CH
y
@ ERANE
- “N-CH.-C= (IV)
CH2 CH J N CH2 C=CH
L n
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hvor n har den ovenfor anfgrte betydning, i et tofasesystem
indeholdende en organisk fase og en ferste vandig fase;

(b) skiller den organiske fase, som indeholder blandingen

af den frie base med formlen II og den frie base med formlen
IV fra den forste vandige fase;

(c) behandler den organiske fase indeholdende blandingen af
den frie base med formel II og den frie base med formel IV
med vand og en mengde syre, som er tilstrazkkelig til ind-
stilling af oplegsningens pH-vardi pa 6,8-7, til, i det derved
dannede, andet tofasesystem, selektivt at oplese et salt af
forbindelsen med formel II i den vandige fase, medens den
frie base med formel IV forbliver i den organiske fase;

(d) skiller den vandige fase fra den organiske fase; og

(e) behandler den organiske fase indeholdende den frie base
med formel IV med hydrogenchlorid til udfzldning af saltet

med formel I.
Den foreliggende opfindelse er baseret pé& den erkendelse,

at propargylhalogenidet ikke skal anvendes i et overskud, fordi
dette medfgrer dannelse af polymere biprodukter af tjzreagtig
karakter. Denne risiko forekommer isar i produktion i stor male-
stok, hvor den ogsd er ledsaget af den irriterende virkning

af propargylhalogenider, nvilket forarsager. sikkernedsmassige
problemer.

Opfindelsen er desuden baseret pd den erkendelse, at
adskillelse af den tertizre amin, f.eks. [N-methyl-N-(2-
-phenyl-l-methyl)-N-propargaylamin], der er til stede i
reaktionsblandingen, fra den sekundare amin, f.eks. [N~
-methyl-N- (2-phenyl-l-methyl) -ethyl-amin], der ogsé er
til stede i reaktionsblandingen, og som er i besiddelse af
meget ens egenskaber, er meget vanskelig. og medfprer sa alvorlige
problemer i oparbejdningen af reaktionsblandingen, at . allerede

dette virker uheldigt pd den-egentlige gennemfpreise af reaktionen.

Man har fundet frem til, at pKA-vaerdien af den tertiere
base andrager 6,2, medens pKA-vardien for den sekundare
base er 9,8. Ovennavnte forskel kan anvendes til at gg¢re
reaktionen mere selektiv hhv. til adskillelse af produkterne.



10

15

20

25

30

35

DK 163143 B

I det fgrste reaktionstrin omsattes D-tartratet af
L-isomeren af aminen med den almene formel II i en
vandig suspension med et alkali, og den saledes frigjorte
base oplgses uden isolering i et med vand ikke~blandbart
organisk oplgsningsmiddel (fortrinsvis f.eks. benzen,
toluen, dichlorethan eller diisopropylether).

Den frie base omsattes i den organiske fase med
et halogenid med den almene formel III. I dette organiske
lag er begge aminer med de almene formler II og IV til stede.
Den organiske fase kan omsattes med en oplgsning, der har
en pH-verdi pa 1,5-6, og som bestdr af -en uorganisk syre og
vand. Man opndr p& -deane méde saltet af den -sekundare amin, der
er dannet med den tilsatte uorganiske syre, og.som gar -over i det
vandige lag. Som uorganisk syre kan fortrinsvis anvendes
saltsyre, phosphorsyre eller svovlsyre.

Man kan ogsd g& frem p& den méde, at man omsatter det
organiske lag, der indeholder aminerne med de almene formler

II og IV, med en organisk syre i narvarelse af vand. Til dette

formdl kan man fortrinsvis anvende mono- eller polycarboxyl-
syrer (f.eks. eddikesyre, propionsyre, myresyre, glycolsyre
og/eller malkesyre). Det med den organiske carboxylsyre dannede
salt af aminen med den almene formel II opnds og oplgses i
det vandige lag. Det sekundare aminindhold i den organiske
fase af to-faseblandingen nedsattes til s& lav en verdi,
at det ikke l@ngere pavirker isoleringen af aminen af den
almene formel I p&- uheldig mdde. Det s&ledes opndede slut-
produkt er egnet til direkte medicinsk anvendelse.

Reaktionsblandingen kan fortrinsvis oparbejdes ved at
satte alkoholisk hydrogenchlorid eller gasformigt hydrogen-
chlorid til det organiske lag, der indeholder forbindelsen
med den almene formel IV.

De salte, der er til stede i det vandige lag, kan
adskilles fra de aminer, der er til stede i den organiske
fase, pa basis af principperne for ."adskillelse af faser

(f.eks. sedimentering, dekantering osv.).
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Da omsztningerne gennemfgres i et flexfasesystem,
kan man fortrinsvis g& frem pad den made, at man omsatter
forbindelserne med de almene formler II og III i narvarelse
af en fase-overfgringskatalysator (f.eks. N-benzyl-N,N,N-
-triethyl-ammonium-chlorid) .

Propargyleringsomsatningen gennemfgres ved en tem-
peratur mellem 40°¢ og 70°C.

Ifplge en yderligere udfgrelsesform for fremgangsmaden
ifglge den foreliggende opfindelse sattes propargylhalogenidet
og det vandige alkali og eventuelt faseoverfgringskatalysa-
toren parallelt til den sekundere aminbase eller en oplgsning
deraf dannet med et oplgsningsmiddel.

Yderligere detaljer om- den foreliggende opfindelse

er angivet i nedenstdende eksempler.

Eksempel 1

351,2 g 1-N-methyl- (2-phenyl-l-methyl)~-ethylamin-
-D-tartrat suspenderes i 500 ml vand. Suspensionen indstilles
p&d en alkalisk pH-verdi péd 13 ved tilsatning af 700 ml af en
40%'s natriumhydroxidoplgsning ved stuetemperatur. Oplgs~
ningen ekstraheres med benzen. Til ekstrakten sattes ved
60°C 98 ml propargylbromid og en oplgsning af 46 g
natriumhydroxid og 170 ml vand. Reaktionsblandingen omrgres
ved 60°C i 2 timer, hvorefter de to faser skilles aa.
Benzenfasen vaskes med vand. Til benzenlaget sattes en
oplgsning af 100 ml vand og 5 ml eddikesyre (pH~vardi 6,5-7).

Hvis pH-verdien af det vandige lag er hg¢jere end 7,
tilsattes en yderligere mengde eddikesyre, og de to faser

.blandes igen.
Derefter skilles benzenfasen fra det vandige lag,

der indeholder 1-N-methyl-(2-phenyl-l-methyl)-ethylamin-
acetat, det organiske lag vaskes med vand og tgrres.

Fra benzenoplgsningen - afdestilleres ca. 200 ml benzen
ved en badtemperatur pa 50°C i vakuum (200 mm Hg). Filtratet
geres klart og surt til en pH-verdi pa 1 ved drabevis til-



10

15

20

25

30

35

‘DK 163143 B

sztning af en 37%'s ethanolisk hydrogenchloridoplgsning.
Sdledes opnds 170 g N-methyl-N-(2-phenyl- l—methyﬂ—ethyl—
-N-propargyl-ammoniumchlorid, smp.: 141-143 C, [a] = =12
(¢ = 10, vand).

Fra moderluden og vaskeoplgsningen kan en yderligere
20-50 g af produktet isoleres.

Fra eddikesyrevaskevasken udvindes 30 g 1-N-methyl-

O

- (2-phenyl-l-methyl) -ethyl-aminbase, som kan anvendes i den

naste portion.

Eksempel 2
Man gir frem ifplge eksempel 1 med den undtagelse,

at man anvender en oplgsning af 121 g N-benzyl-N-methyl-

-amin i 850 ml benzen, 4,3 g N-benzyl-N,N,N-trimethyl-ammonium-
chlorid, 84 ml propargylbromid, en vandig oplgsning af 39 g
natriumhydroxid i 145 ml vand og eddikesyre. Der opnds saledes

159 ¢ N—benzyl—N-methyl—propargyl-ammoniumchlo;id.

Eksempel 3

Fra 351,2 g l-N-methyl-(2-phenyl-l-methyl)-ethyl-
—amin-D-tartrat . friggres basen med en 40%'s natriumhydroxid-
oplgsning ifglge eksempel 1. Til basen i benzen sattes 5 g
N-benzyl-N,N,N-triethylammoniumchlorid, hvorpéd der mai60(:tll§ﬂies
9,8 ml propargylbromid og en oplgsning af 46 g natriumhydroxid i
170 ml vand. Reaktionsblandingen oparbejdes som beskrevet i
eksempel 1. Der opnds s&ledes 167,0 g N-methyl-N-(2-
—phenyl—l—methyl)—ethyl-N—propargyl-ammoniumchlorid.

Eksempel 4

Man gir frem som beskrevet i eksempel 3 med den und-
tagelse, at man anvender 351,2 g 1-N-methyl-(2-phenyl-1-
-methyl) ~ethyl-amin-D-tartrat, 91,8 ml propargylbromid og
en oplgsning af 46 g natriumhydroxid i 170 ml vand. Sdledes
opnds benzenoplgsningen af N-methyl-N-(2-phenyl-l-methyl)-
-ethyl-N-propargyl-amin.
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pH-Vaerdien af denne oplgsning indstilles pd 6,5-7 ved
tilsatning af 100 ml 5%'s saltsyre. Hvis pH-verdien af
den vandige fase er hgjere (pH over 7), tilsattes en
yderligere mengde saltsyre for at indstille pH-vardien pa den
gnskede vardi af 6,5~7. Benzenoplgsningen skilles fra og
oparbejdes som beskrevet i eksempel 1. Der opnds saledes
155,0 g N-methyl-N-(2-phenyl-l-methyl)-ethyl-N-propargyl-

—ammoniumchlorid.
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Patentkrayvw.

1. Fremgangsmdde til fremstilling af propargylam-

moniumchlorider med den almene formel I

5 e ]
cE~ |cE NoCH.-CzcE »
2" F2T
" i, a®©

ved alkalisk sonderdeling af en vandig suspension af D-tar-

tratet af L-isomeren af en amin med den almene formel II

CE5

| - (IT)
\CH - -NH-
CH,- | CH NH-CE

R 40

til opnaelse af den frie base med formel II uden isolering,
i hvilke almene formler I og II n er 1 eller 0, og efterfgl-
gende omsztning af aminen med den almene formel IT med et
halogenid med den almene formel III

X - CH, - C = CH (II1)

hvor X betyder halogen, i narvar af et alkali og vand,
kendetegnet ved, at man

(a) oplegser den frie base med den almene formel II i et med
vand ikke-blandbart, organisk oplesningsmiddel og propar-
gylerer den frie base med et halogenid med den almene for-
mel III ved 40-70°C til opndelse af en blanding af den uom-
satte frie base med formel II og en fri base med formel IV
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K 1C
C)‘ | %5 ?H5
~ CE,- | CH ~N-CH,-C=CH (IV)
b n

hvor n har den ovenfor anferte betydning, i et tofasesystem
indeholdende en organisk fase og en ferste vandig fase;

(b) skiller den organiske fase, som indeholder blandingen

af den frie base med formlen II og den frie base med formlen
IV fra den forste vandige fase;

(c) behandler den organiske fase indeholdende blandingen af
den frie base med formel II og den frie base med formel IV
med vand og en mazngde syre, som er tilstrazkkelig til ind-
stilling af ople¢sningens pH-vardi pa 6,8-7, til, i det derved
dannede, andet tofasesystem, selektivt at oplese et salt af
forbindelsen med formel IT i den vandige fase, medens den
frie base med formel IV forbliver i den organiske fase;

(d) skiller den vandige fase fra den organiske fase; og

(e) behandler den organiske fase indeholdende den frie base
med formel IV med hydrogenchlorid til udfzldning af saltet
med formel I.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende teg -

n et ved, at man anvender benzen, toluen, dichlorethan
eller diisopropylether som med vand ikke-blandbart organisk
oplgsningsmiddel.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kende teg -
net ved, at omsztningen af forbindelser med formel IT og
III gennemfgres i narverelse af en faseoverferingskatalysa-
tor, fortrinsvis i nazrvarelse af N-benzen-N,N,N-triethyl-

ammoniumchlorid.
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