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(54) Menetelm& masennusta ehk3isevisti vaikuttavan N,N-dimetyyli-3-(4-bromi-
fenyyli)-3-(3-pyridyyli)-allyyliamiinidihydrokloridin monohydraatin
valmistamiseksi - Fdrfarande f&r framstdlining av N,N-dimetyl-3-
-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-a]lylamindihydrok]orid monohydrat
med antidepressiv verkan

Tdmd keksintd koskee menetelmii masennusta ehkdisevidsti vaikuttavan
N,N-dimetyyli-3-(4-bromifenyyli)=-3-(3-pyridyvli)-allyyliamiinin

dihydrokloridin monohydraatin valmistamiseksi.

Keksinndn tarkoituksena on saada aikaan yhdiste, jolla on parantu-
neet varastointiominaisuudet ja joka voidaan valmistaa edullisella ta-

valla verrattuna vastaaviin aikaisemmin tunnettuihin yhdisteisiin.

Belgialaisesta patentista n:o 781 105 tunnetaan yleisen kaavan

/CH3

C=CHCH2N\\\ I

R

1 ja R2 on valittu ryhmdstd, johon

mukaisia yhdisteitd, joissa R
kuuluvat H, Cl ja Br ja joissa pyridyyliryhmid on sitoutunut 2-,
3- tai 4-asemaan. Muiden yhdisteiden joukossa on mainittu erityi-

sesti yhdisteen
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CH

C=CHCH,N IT

=~ N cn

3

vedettn dihydrokloridi, Jjolla on terapeuttista arvoa masennustilojen

hoidossa.

Mainitun kirjallisuusviitteen mukaisesti saadaan vedetdn yhdiste eet-
teriliuoksessa olevasta vastaavasta emdksestd sySttdmdlli kuivaa
HCl:a. On osoittautunut, etti puhdistettaessa yhdistettd erottamalla
ja kuivaamalla on huomattava osa vedettOmidstd yhdisteestd mitd suu-
rimmassa mddrin soveltumaton farmaseuttisten valmisteiden valmistuk-
seen. Vastaavilla yhdisteilli on dihydrokloridin kiteytyminen etano-
lista tunnettu kirjallisuusviitteestd. TH114 menettelylld saadaan
etanolaatti. On kuitenkin Oosoilttautunut, ettd puhdistettaessa tati
yhdistettd erottamalla jJa kuivaamalla j&i Jdljelle huomattava midri
liuotinainetta. T&dmdn liuotinaineen boistamiseksi tarvitaan suunnil-
leen 1-2 vuorokauden kuivaus suunnilleen 90-100°C:n ldmp&tilassa.
Nédmd olosuhteet, jotka ovat sellaisenaan epdmukavat, saattavat edel-
leen aiheuttaa tuotteen vdrjdytymistd ja hajaantumista. Vedetdn yh-
diste ei sovellu farmaseuttisten valmisteiden, kuten tablettien val-
mistukseen johtuen sen hygroskooppisista ominaisuuksista. Varastoi-
taessa vedetdn yhdiste absorboi kosteutta muodostaen kovia kakkuja,

jotka on murskattava ennen jatkokésittelyé.

Aikaisemmin tunnettuun yhdisteeseen liittyvit haitat on menestyksel-~
lisesti voitettu tdmin keksinndn avulla, joka tarjoaa kidytettiviksi
uutena yhdisteeni ylli olevan kaavan II mukaisen vhdisteen dihydro-
kloridin monohydraatin ts. N,N—dimetyyli—3—(4—bromifenyyli)—3—(3—
pyridyyli)-allyyliamiinin dihydrokloridin monohydraatin.

Keksinndén mukainen yhdiste esiintyy kahdessa stereoisomeerisessa
muodossa, ts. E-muodossa Ja Z-muodossa. Yhdisteen terapeuttiset omi-
naisuudet ovat p&idasiassa toisessa mainituista isomeereista, nimit-~
tdin Z-isomeerissa. Tamin keksinndn suositeltava toteutusmuoto on

ndin ollen Z—N,N—dimetyyli-Bﬂ(4—bromifenyyli)—3—(3—pyridyyli)-alkyyli-

amiinin dihydrokloridin monohydraatti kaavan III mukaisesti.
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Br

2HC1 - H,O I1I

CHZN(CH3)2

Uuden yhdisteen farmaseuttiset valmisteet muodostavat keksinndn toi-
sen edullisen ndkdkohdan. Niinpd& yhdiste voidaan sekoittaa kiinteiden
farmaseuttisten valmisteiden eri muotoihin, kuten tabletteihin ja
rakeisiin. Sopivasti yhdiste sekoitetaan oraaliseen kdytt&6n tarkoi-
tettuihin farmaseuttisiin valmisteisiin. Tavallisesti aktiivinen aine
muodostaa 0,1-95 paino-% valmisteesta, aivun erityisesti 2-50 paino-%

oraaliseen kdyttddn soveltuvilla valmisteilla.

Keksinndn mukaista yhdistettd sisdltdvien farmaseuttisten valmisteiden
valmistamiseksi oraaliseen kdyttddn tarkoitettujen annosyksikk&jen
muotoon voidaan valittu yhdiste sekoittaa kiintedin jauhemaiseen kantoainee-
seen, esim. laktoosiin, sakkaroosiin, sorbitoliin, mannitoliin, tdrk-
kelyksiin, kuten perunatdrkkelykseen, maissitdrkkelykseen tai amylo-
pektiiniin, selluloosajohdannaisiin tai gelatiiniin ja voiteluainee-
seen kuten magnesiumstearaattiin, kalsiumstearaattiin tai polyety-
leeniglykolivahoihin ja puristaa sen jdlkeen tablettien muodostami-
seksi. Jos vaaditaan pddllystettyia tabletteja, voidaan ylld kuvatul-
la tavalla valmistetut syddmet pd&llystdd vdkevdidylld sokeriliuok-
sella, joka voi sisdltdd esimerkiksi arabikumia, gelatiinia, talkkia
tai titaanidioksidia. Vaihtoehtoisesti voidaan tabletti p&&dllystdd
lakalla, joka on liuotettu herkkidliikkeiseen orgaaniseen liuotinai-
neeseen tai orgaanisten liuotinaineiden seokseen. Nd&ihin p&&dllystei-
siin voidaan lis&td v&riaineita, jotta voitaisiin erottaa tabletit,
jotka sisdltidvdt eri aktiivisia aineita tai eri mddrid aktiivista

vhdistettsd.

Perdsuolen kautta kdytettdvdksi tarkoitettuja annostusyksikkdja
voldaan valmistaa perdpuikoista, jotka sisdltdvdt aktiivista ainetta
sekoitettuna neutraaliin rasvaperusaineeseen, tai perdsuolen gela-
tiinikapseleista, jotka sisdltdvdt aktiivista aineosaa sekoitettuna

kasvis®ljyyn tai paraffiinidljyyn.

Keksinndn mukainen yhdiste voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
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a) N,N-dimetyyli—3—(4—bromifenyyli)—3—(3—pyridyyli)—allyyli—
amiiniemds saatetaan liuoksena reagoimaan vesipitoisen kloori-

vedyn kanssa ja muodostunut sakka keritiin talteen, tai

b) vedetdn N,N—dimetyyli—3—(4—bromifenyyli)—3—(3—pyridyyli)—
allyyliamiinidihydrokloridi saatetaan 1liuoksena reagoimaan ve-

den kanssa ja annetaan kiteytyi.

Ylld esitetyn reaktion a) l&htSaine voidaan saada
aa) dehydratoimalla yhdistettd, jolla on kaava

Br
~

~

//’“\2 7

OH
o
AN

CHZCHZN

P
\\CH3

Dehydratointi voidaan suorittaa kdsittelemidlli rikkihapolla ja
lammittdmdlld reaktioseosta, muilla happokatalyysityypeills tai
katalyysilld kdyttden kiinteii dehydratointikatalyyttii
300-500°C:n limp&tilassa.

ab) alkyloimalla dimetyyliamiinia yhdisteelld, jolla on kaava

Br
~ -
N
N N

C
f
CHCHZ—Y

jossa Y on poistuva ryhméd kaavan II mukaisen yhdisteen muodos-

tamiseksi.

Valaisevia esimerkkej&d ryhmdstd Y ovat halogeenit, kuten C1,
Br ja J tai sulfonaatit, kuten metaanisulfonaatti, tolueeni-

sulfonaatti ja benseenisulfonaatti.
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ac) mono- tai dimetyloimalla yhdistettd, jolla on kaava
7l Br

C

|

CHCH2NH—R

jossa R on CH3 tai H.

Ylld olevan reaktion b) lihtdaine voidaan saada kidsittelemslld yvh-
distettd, joka on saatu jonkun raaktioista aa), ab) tai ac) mukai-
sesti, kuivalla HCl:1134.

Isomeerisesti puhdas tuote, esim. kaavan III mukainen suositeltava
isomeeri voidaan saada joko lopputuotteen, lihtBaineen tai jonkun
reaktiovaiheen vdlituotteen isomeeriseoksen isomeerierotuksella tai
hajotuksella edellyttden, ettd lopputuotteen kaksoissidos on 1lisni
mainitussa ldhtBaineessa tai vilituotteessa ja ettei t&td kaksoissi-

dosta katkaista seuraavissa reaktiovaiheissa.

Esimerkki 1

90 g N,N-dimetyyli-3-(4-bromifenyyli)-3-(3-pyridyyli)=-allyyliamiinia
livotettiin asetoniin (900 ml) ja 2 ekvivalenttia vikevii suoclahap-
poa lisdttiin j&&hdyttden. Kun jidihdytystid n. 0°C:ssa oli tapahtunut
1 tunnin ajan, suodatettiin sakka ja pestiin asetonilla. Uudelleen-
kiteytys suoritettiin isopropanolista (800 ml) ja vedestd (15 ml).
(Z)—N,N—dimetyyli—3—(4—bromifenyyli)—3-(3—pyridyyli)—allyyliamiinin
dihydrokloridin monohydraattia saatiin sen jilkeen, kun oli pesty
isopropanolilla ja kuivattu n. 50°C:ssa. Sp. 195-200°C (hajaantui) .
Karl-Fisher-analyysi osoitti 4,4 paino-%:n vesipitoisuutta.

IR-spektri saatiin KBr-tablettitekniikalla (1 mg 250 mg:ssa KBr).
Alueet: 4000-650 cm_l. Laite: Perkin-Elmer IR Spectrometer.

Merkittdvdd absorptiota (yleensid pienempi kuin 50 %:n transmittanssi)
mitattiin niilld aaltoluvuilla, jotka esitetdin alla yhdessd niiden

oletettujen vastaavien rakenneosien kanssa.
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Aaltoluku
-1 Rakenneosa
__cm
3300 veden OH
2600-2400 ammonium
1650 hiilen kaksoissidos (transmittanssi-~ 60%)
1490 ja 1470 aromaattiset kaksoissidokset
820 disubstituoitu benseeni

NMR-spektri saatiin liuoksesta, jossa oli 100 mg yhdistettd 0,5 ml:
ssa deuteriumoksidia. Tetrametyylisilaania (TMS) kdytettiin sisdise-
nd standardina. Laite: vVarian T 60 (60 MHZ)' Kemialliset jaksot esi-

tetddn seuraavassa:

Protoni Kemiallinen jakso (ppm)
A 3,12
B 4,12
C 4,88
D 6,73
E 7,23-7,84
F 8,24-8,87
G 8,90-9,30

Br C)
® @m@

N N
)
© 2HC1 - H,O
H CH
2
® l
N
w7 e,

Esimerkki 2

30,06 g epdpuhdasta N,N-dimetyyli-3-(4-bromifenyyli)-3-(3-pyridyyli)-
allyyliamiinia liuotettiin 300 ml:an eetterid ja 95 ml 2,6-n HCl eet-

terissd lisdttiin. Saatiin epdpuhdas vedetdn dihydrokloridi, joka
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suodatettiin ja tyhjdkuivattiin. Vedetdn dihydrokloridi liuotet-
tiin 150 ml:an isopropanolia ja 4 ml:an vettd (5 ekvivalenttia)
ldmmittden ja tuotteen annettiin kiteytyi. Saanto 20 g (Z)-N,N-
dimetyyli-3-(4-bromifenyyli)~-3~(3-pyridyyli)-allyyliamiinin di-
hydrokloridin monohydraattia. Karl Fisher-analyysi osoitti 4,5

paino-%:n vesipitoisuutta.

Esimerkki 3: V&dlituotteiden valmistus

Vaihe 1: 1-(4-bromifenvyli)-3-dimetyyliamino-1-propaani

Tdmd yhdiste valmistettiin antamalla 4-bromiasetofenonin reagoida
paraformaldehydin ja dimetyyliamiinihydrokloridin kanssa tavan-

omaisessa Mannich-reaktiossa.

Vaihe 2: 1-(4-bromifenyyli)1~-(3-pvridyyli)-3-dimetyyliamino-1-

propanoli

3-pyridyylilitium-vdlituotetta, joka oli muodostettu kisittelemdlli
3-bromipyridiini& butyylilitiumilla eetterissi matalassa lidmpdti-
lassa, kdsiteltiin 1-(4-bromifenyyli)-1-dimetyyliamino-1-propano-
lilla liuotettuna eetteriin 1-(4-bromifenyyli)-1-(3-pyridyyli)-

3-dimetyyliamino-1~propanclin saamiseksi.

Reaktioseos hydrolysoitiin jd&4l118 ja vedelld, vesifaasi uutettiin
metyleenikloridilla pH-arvolla 4, mitd seurasi eetteriuutto pH-
arvolla 10. Haihdutuksen jdlkeistd jddnnd®std hierrettiin petroli-
eetterin ja eetterin seoksessa. Kiteinen tuote kiteytettiin uu-

delleen isopropanolista.

Vaihe 3: N,N-dimetyyli-3-(4-bromifenyyli)=-3-(3-pyridyyli)-

allyyliamiini

Vaiheesta 2 saatu tuote dehydrattiin etikkahappoanhydridilli ja
rikkihapolla. Reaktioseos kaadettiin jdille ja vesifaasi uutettiin

eetterilld pH-arvolla 10. Liuotinaineen haihdutus tuotti emiksen.

Vertailukokeet

Stabiilisuus vakiokosteudessa ja huoneen l&dmpdtilassa

Keksinndn mukaista yhdistettd verrattiin vastaavaan vedettdmdin
dihydrokloridiin ja dihydrokloridiin, joka sisdlsi yvhden ekviva-

lentin etanolia.
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Taulukko 1

Paino eri suhteellisissa kosteuksissa varastoinnin jdlkeen

Suhteellinen

kosteus Monohydraatti Vedetdn Etanolaatti

40 % muuttumaton kasvanut 4,6 % pienentynyt 5 ¢
(1 viikko) (1 vrk) (4 vrk)

60 2 muuttumaton kasvanut 4,6 % pienentynyt 4 ¢
(1 viikko) (1 vrk) (5 vrk)

90 2 kasvanut 12 % kasvanut 50 % muuttumaton (8 h)
(1 viikko) (6 vrk) ha- kasvanut 11 %

jaantunut (4 vrk)

Tulos: Monohydraatti on stabiili 40 ja 60 %:n suhteellisessa kos-
teudessa huoneenldmpttilassa, joissa olosuhteissa vedetdn yhdiste

ja etanolaatti eivit ole stabiileja.

Stabiilisuus tyhjdkuivauksessa

Etanolaatti: Tarvittiin kuivausta 11OOC:ssa suunnilleen 24 tunnin
ajan etanolim&iridn pienentimiseksi alle 0,5 %:n hyviksyttdvin ta-

= 0,165) ja
405nm
ylimddrdiset taplit ohutlevykromatogrammissa osoittivat hajaantu-

son. Kuivauksen jdlkeen kasvanut sameus, vdri (A

mista.

Monohydraatti: Tarvittiin suunnilleen 2-4 tunnin kuivaus 40°C:ssa
tuotteen saamiseksi, joka soveltuu kiinteiden farmaseuttisten val-
misteiden valmistukseen. Hajaantumista ei voitu todeta tutkimalla
sameutta, vdrid tai ohutlevykromatogrammia. 6 vuorokauden varas-

toinnin j&lkeen 45°C:ssa oli a 0,05.

405nm
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Féreliggande uppfinning h&nfdr sig till ett férfarande for
framstdllning av N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3~-(3-pyridyl) -

—allylamindihydroklorid monohydrat med antidepressiv verkan.

Andamalet med uppfinningen &r att erhalla en fdrening som har
forbdttrade lagringsegenskaper och som kan framstidllas pd ett

fordelaktigt sdtt jamfort med liknande, tidigare kdnda fdreningar.

Fréan belgiska patentet nr 781 105 dr f&reningar enligt den all-

mdnna formeln

kdnda, varvid R1 och R2 dr valda fran gruppen H, Cl och Br, och
varvid pyridylgruppen dr bunden i 2-, 3- eller 4-position.
Specifikt ndmnda &r bland andra fdreningar den vattenfria di-

hydrokloriden av fdreningen

3 IT

C CHCH,N

o
-~ RN

CH

som har terapeutiskt vdrde i behandlingen av depressiva tillst&nd.

Enligt den ndmnda referensen erhdlls den vattenfria f&reningen
fran den motsvarande basen i eterldsning, genom infdrande av
torr HCl. Det har visat sig, att vid upparbetning av féreningen
genom separation och torkning &r en avsevidrd del av den vattenfria
f8reningen i hdgsta grad oldmplig f&6r framstidllning av farma-
ceutiska beredningar. FOr liknande fdreningar 4r kristallisation
av di-hydrokloriden ur etanol kand fran referensen. Genom detta
foérfarande erhdlls etanolatet. Det har emellertid visat sig att
vid upparbetning av denna férening genom separation och torkning
kvarhdlls en avsevdrd mdngd l&sningsmedel. F8r att avligsna
detta l&sningsmedel, erfordras torkning i omkring 1-2 dygn vid
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en temperatur av omkring 90-100°C. Dessa betingelser som &r
obekvdma i sig sjdlva, kan vidare orsaka missfdrgning och sénder-
fall av produkten. Den vattenfria f&reningen &r inte lémplig foér
framstdllning av farmaceutiska beredningar s&som tabletter,
beroende pd dess hygroskopiska egenskaper. Vid lagring absorberar
den vattenfria fdreningen fuktighet till bildning av harda kakor,

vilka mdste brytas upp fére vidare behandling.

Nackdelarna med den tidigare k&nda fdreningen har framgangsrikt
Overvunnits av féreliggande uppfinning som tillhandahiller, s&som
en ny fdrening, dihydroklorid, monohydratet av f&reningen enligt
formel II ovan dvs. N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl) -
allylamin-dihydroklorid monohydrat.

FOreningen enligt uppfinningen existerar i tva stereoisomera
former, dvs. i en E-form och en Z-form. De terapeutiska egen-
skaperna hos fdreningen ligger huvudsakligen i en av nimnda iso-
merer, ndmligen Z-isomeren. Den fdredragna utfdringsformen av
foreliggande uppfinning dr sdledes Z-N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl) -
-3-(3-pyridyl)-allylamin-dihydroklorid monohydrat enligt formeln
ITT.

| H

"~
/C=(‘\ " 2HCL - H,0 I1I
=~ ,

I CHzN(CH3)2

Farmaceutiska beredningar av den nya f&reningen utgdr en ytter-
ligare fdrdelaktig aspekt av uppfinningen. Fdreningen kan sdledes
inblandas i olika former av fasta farmaceutiska beredningar sasom
tabletter eller granulat. Ldmpligen inblandas f&reningen i farma-
ceutiska beredningar f&6r oral anvdndning. Vanligen utgdr den
aktiva substansen fran 0,1 till 95 viktprocent av beredningen,
mer specifikt frén 2 till 50 viktprocent f&r beredningar lampliga

f6r oral administration.

For att framst&dlla farmaceutiska beredningar inneh&llande en
f6rening enligt uppfinningen i form av dosenheter f&r oral anvind-

ning, kan den utvalda féreningen blandas med en fast pulverformig
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bdrare t.ex. laktos, sackaros, sorbitol, mannitol, stidrkelser
sasom potatisstdrkelse, majsstdrkelse eller amylopektin, cellu-
losaderivat, eller gelatin, och ett smdrjmedel sdsom magnesium-
stearat, kalciumstearat eller polyetylenglykolvaxer, och direfter
pressas till bildning av tabletter. Om Overdragna tabletter
erfordras kan kdrnorna framstdllda sasom ovan beskrivits dver-
tdckas med en koncentrerad sockerldsning som kan innehdlla t.ex.
gummi arabikum, gelatin, talk eller titandioxid. Alternativt kan
tabletten tdckas med ett lack uppldst i ett 1la&ttflyktigt organiskt
l6sningsmedel eller en blandning av organiska l1&sningsmedel. Farg-
dmnen kan sdttas till dessa Overdrag for att 1l4tt skilja mellan
tabletter innehédllande olika aktiva substanser eller olika mingder

av den aktiva fodreningen.

Deoseringsenheter for rektal anvdndning kan framstdllas av suppo-
sitorier innehallande den aktiva substansen i blandning med en
neutral fettbas, eller rektala gelatinkapslar innehallande den
aktiva substansen i blandning med vegetabilisk olja eller paraffin-

olja.

FOoreningen enligt uppfinningen kan framstdllas pa fdljande s&tt:
a) Omsdttning av basen N,N-dimetyl-3-(4~bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-
—allylamin i 16sning med vatteninnehé&llande klorvidte, och upp-
samling av det utfdllda dihydrokloridmonohydratet, eller

b) omsdttning av den vattenfria dihydrokloriden av N,N-dimetyl-
-3-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-allylamin i 18sning med vatten

och kristallisering.

Utgangsmaterial fOr reaktion a) ovan kan erh&llas

aa) genom dehydratisering av en fdrening enligt formeln

Br
\/\‘
v
XN //OH
c /CH3
/\l/ N CH2CH2N,\
XN~ CHy

Dehydratiseringen kan g&ras genom behandling med svavelsyra
och uppvdrmning av reaktionsblandningen, genom andra typer av
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syrakatalys eller genom katalys med en fast dehydratiserings-
katalysator vid en temperatur av 300-500°C.

ab) genom alkylering av dimetylamin med en f&rening enligt

formeln Br

rjf\T Z '//
N
S

yHCH -Y

vari Y dr en avgdngsgrupp till bildning av en f&rening enligt
formeln II.

Belysande exempel pd gruppen Y &ir halogener s&som Cl, Br, I eller

sulfonater sdsom metansulfonat, toluensulfonat och bensensulfonat.

ac) genom mono- eller di-metylering av en foérening enligt formeln

r
%\[ ~
N\¢/J
~ N\
\\\\c
i
éHCH NH-R

vari R &r CH3 eller H,.

Utgdngsmaterial f&8r reaktionen b) ovan kan erhdllas genom att
behandla fdreningen erhillen enligt nagon av reaktionerna aa),
ab) eller ac) med torr HCL.

En isomerren produkt t.ex. den féredragna isomeren enligt formel
IIT kan erhdllas genom isomerseparation eller omvandling av en
isomerblandning av antingen slutprodukten, ett utgadngsmaterial
eller en mellanprodukt av nédgot reaktionssteg, fdrutsatt att slut-
produktens dubbelbindning &r nirvarande i ndmnda utgadngsmaterial
eller mellanprodukt, och att denna dubbelbindning inte bryts upp

i ett f&ljande reaktionsstegq.
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Exempel 1

90 g N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-allylamin upp-
lostes i aceton (900 ml) och 2 ekvivalenter koncentrerad saltsyra
tillsattes under avkylning. Efter avkylning till omkring 0 i

1 timme avfiltrerades fdllningen och tvittades med aceton. Om-
kristallisation gjordes fran isopropanol (800 ml) och vatten

(15 ml). (2)-N,N-dimetyl-3~-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-allylamin
dihydroklorid monohydrat erhdlls efter tvdttning med isopropanol
och torkning vid omkring 50°C. Smp. 195-200°C (sénderfall). Karl

Fisher-analys visade en vattenhalt av 4,4 viktprocent.

Ett IR-spektrum erh8lls med KBr-pellet-tekniken (1 mg i 250 mg
KBr). Omraden: 4000-650 cm_1. Instrument: Perkin-Elmer IR Spectro-

meter.

Markerad absorption (i allmdnhet mindre &n 50 % transmittans) upp-

mdttes i de vagtal som ges nedan med dess antagna motsvarande

strukturelement.

vVagtal Strukturelement

crn—1

3300 OH i vatten

2600-2400 Ammonium

1650 Kol dubbelt band (transmittans ~60%)
1490 och 1470 Aromatisk, dubbla band

820 Disubstituerad bensen

Ett NMR-spektrum erh6lls fran en 1l6sning av 100 mg av fdreningen
i 0,5 ml deuteriumoxid. Tetrametylsilan (TMS) anvidndes som en
intern standard. Instrument: Varian T 60 (60 MH2). De kemiska

skiftena ges sdasom féljer.

Proton Kemiskt skifte (ppm)
A 3,12
4,12
C 4,88
D 6,73
E 7,23-7,84
F 8,24-8,87
G 8,90-9,30
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i * 2HC1 -« H.,O

Exempel 2

30,0 g rd N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-allylamin
upplOstes i 300 ml eter och 95 ml 2,6N HCl i eter tillsattes.
Den réa vattenfria dihydrokloriden erh&lls, avfiltrerades och

vakuumtorkades. Den vattenfria dihydrokloriden uppléstes i 150 ml

isopropanol och 4 ml vatten (5 ekv) under uppvirmning och produkten

till&ts kristallisera. Utbyte 20 g (2)-N,N-dimetyl-3-(4-brom-
fenyl)-3-(3-pyridyl)-allylamin-dihydroklorid monohydrat. Karl

Fisher-analys visade en vattenhalt av 4,5 viktprocent.

Exempel 3: Framstdllning av mellanrpodukter
Steg 1: 1-(4-bromfenyl)-3-dimetylamino-1-propan

Denna fdrening framst&dlldes genom att reagera 4-bromacetofenon
med paraformaldehyd och dimetylaminhydroklorid i en konventionell

Mannich-reaktion.

Steg 2: 1-(4-bromfenyl)-1-(3~-pyridyl)-3-dimetylamino-1-propanol
Mellanprodukten 3-pyridyllitium, bildad genom behandling av

3-brompyridin med butyllitium i eter vid 1&g temperatur, behand-
lades med 1-(4-bromfenyl)-1-dimetylamino-1-propanon, uppldst i
eter, for att ge 1-(4-bromfenyl)-1-(3-pyridyl)-3-dimetylamino-1-
-propanol,

Reaktionsblandningen hydrolyserades med is och vatten, vatten-
fasen extraherades med metylenklorid vid pH 4, foljt av eter-
extraktion vid pH 10. Aterstoden efter indunstning revs med petro-

leumeter och eter. Den kristallina produkten omkristalliserades
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ur isopropanol.

Steg 3: N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-allylamin

Produkten frdn steg 2 dehydratiserades med &ttiksyraanhydrid
och svavelsyra. Reaktionsblandningen hdlldes pa& is och vatten-
fasen extraherades med eter vid pH 10. Indunstning av 1l&snings-

medlet gav basen.

Jamfdrelsefdrsdk

Stabilitet vid konstant fuktighet och rumstemperatur

Féreningen enligt uppfinningen jamférdes med den motsvarande vatten-

fria dihydrokloriden och dihydroklorid innehé&llande 1 ekv. etanol.

Tabell 1
Vikt efter lagring vid olika relativ fuktighet

Relativ

fuktighet Monohydrat Vattenfri Etanolat

40% ofdrandrad (1 vecka) okad 4,6% (1 dygn) minskad 53
(4 dygn)

60% ofdrandrad (1 vecka) o8kad 4,6% (1 dygn) minskad 4%
(5 dygn)

90% okad 12% (1 vecka) okad 50% (6 dygn) ofdrdndrad (8 &)

sbnderfluten Skad 11%

(4 dygn)

Resultat: Monohydratet dr stabilt vid 40 och 60% relativ fuktighet
vid rumstemperatur, under vilka omstdndigheter den vattenfria

foéreningen och etanolatet inte dr stabila.

Stabilitet vid vakuumtorkning

Etanolat: Torkning vid 110°C 1 omkring 24 timmar erfordrades fo&r
att minska midngden etanol till den acceptabla nivan mindre &n 0,5%.
Efter torkning antyddes sdnderfall av okad turbiditet, férg

(A405nm = 0,165) och extra fldckar pa TLC.

Monohydrat: Torkning vid 4OOC i omkring 2-4 timmar erfordrades for
att erhdlla en produkt ldmplig for att framstdlla fasta farma-
ceutiska beredningar. Sdnderfall kunde icke upptdckas genom att
studera turbiditet, fdrg eller TLC. Efter lagring vid 45°¢ i

6 dygn var A405nm = 0,05.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd masennusta ehkiisevisti vaikuttavan N,N-dimetyyli-
3-(4—bromifenyyli)—3—(3—pyridyyli)—allyyliamiinin dihydrokloridin
monohydraatin valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd

a) N,N—dimetyyli—3—(4—bromifenyyli)-3—(3—pyridyyli)—allyyli—
amiiniemds saatetaan liuoksena reagoimaan vesipitoisen kloori-
vedyn kanssa ja muodostunut sakka kerdtdidn talteen, tai

b) vedetdn N,N—dimetyyli—3—(4-bromifenyyli)—3-(3—pyridyyli)—
allyyliamiinidihydrokloridi saatetaan liuoksena reagoimaan veden

kanssa ja annetaan Kiteytyd&.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd valmistetaan Z—N,N—dimetyyli—3—(4—bromifenyyli)—3—(3—

pyridyyli)-allyyliamiinin dihydrokloridin monohydraattia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd menetelmissi a) kdytetdsdn polaarista liuotinai-

netta, kuten asetonia.

4. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-3 mukainen mene-
telmd, t unne t tu siiti, etti menettely a) toteutetaan j&&h-

dyttden.

5. Yhden tai useamman patenttivaatimuksen 1-4 mukainen mene-
telmd, tunnet tu siitd, ettd menettelyssi a) kdytetty ve-

sipitoinen kloorivety on vikevisi suolahappoa.

Patentkrav

1. Forfarande for framst&dllning av N,N-dimetyl-3-(4-bromfenvl) -
3-(3-pyridyl)-allylamin dihydroklorid monohydrat med antidepres-
siv verkan, k annetecknat av att

a) basen N,N—dimetyl—B—(4—bromfenyl)—3—(3—pyridyl)—allylamin

i 16sninc reageras med vattenhaltigt klorvite och den bildade
fdllningen uppsamlas, eller att

b) vattenfri N,N—dimetyl—3—(4—bromfenyl)—3—(3-pyridyl)—allyl—
amindihydroklorid i 18sning omsdttes med vatten och tilllts kris-

tallisera.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k S nnetecknat
av att Z—N,N—dimetyl—3—(4—bromfenyl)—3—(3—pyridyl)—allylamin di-
hydroklerid monohydrat framstidlles.
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3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k &nne teck -
nat av att i forfarandet a) anvédndes ett poldrt l&sningsmedel

sasom aceton.

4, Foérfarande enligt ett eller flera av patentkraven 1-3,
kdnnetecknat av att fdrfarandet a) genomfdres under

kylning.
5. Forfarande enligt ett eller flera av patentkraven 1-4,

kannetecknat av att det vattenhaltiga klorvitet

anvidnt i fdrfarandet a) &r koncentrerad saltsyra.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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