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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung, die fiir die Prophylaxe von unerwiinschten und
ungiinstigen physiologischen Symptomen geeignet ist, die bei ungewdhnlicher duBerer Bewegung
(2.B. Beférderung) von gesunden Menschen und Saugetieren auftreten, dadurch gekennzeichnet,
dafB eine Verbindung der aligemeinen Formael |, (worin R fiir Wasserstoff oder Halogen steht)
wahlweise nach der Beimischung von Zusatzstoffen, Tragersubstanzen, Verdliinnungsmitteln,
Gesschmacksstoffen und/oder Farbstoffen, Aromastoffen in eine orale Dosierungsform gebracht
wird,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die Zusammensetzung nach bekannten
Methoden der SiiBwaren- und Zuckerindustrie, wahlweise nach der Beimischung von allgemein in
der SuRwarenindustrie verwendeten Zusatzstoffen, in die Form von Bonbons (Drops), Kaugummis,
Uberzogenen Pillen oder Dragees, denen Geschmacksstoffe beigemischt sind, Tabletten, Kapseln,
Sirup oder Hartsirup gebracht wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnert, daB die Zusammensetzung in die Form eines
Futterzusatzstoffes (Vormischung) gebracht wird.

Hierzu 4 Seiten Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung, insbesondere einer zur oralen Verabreichung
vorgesehenen und wahiwelse mit Zusatzstoffen wie Tragersubstanzen, Verdiinnungsmittein, Geschmacksstoffen und/oder
Farb- und Aromastoffen versetzten Zusammensetzung, die zur Verhinderung von nachteiligen physiologischen Symptomen
geeignet ist, die bei ungewbhnlicher duRerer Bewegung (wie Bafdrderung) von gesunden Menschen und Séugetieren auftreten,
und die eine Verbindung der allgemeinan Formel | enthéit, worin R fiir ein Halogen ader Wasserstoff steht, sowie ein Verfahren
z2ur Herstellung dieser Zusammensetzung und dir Anwendung derselben.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Werden Menschen oder bestimmte Séugetiere (z.B. Hund, Katze) einer lingeren éueren Bewegung oder Beforderung
ausgesetat, die durch ungewdhnliche oder besondere Bewegungen (wis Schiitteln, Schwenken, ungewdhnliche atmosphérische
Bedingungen, gro3e Beschleunigung, unebene StraBenbedingungen usw.) bagleitet wird, treten bekanntlich charakteristische
unerwiinschte und ungiinstige physiologische Symptome auf.

Diese Symptome werden allgemein als , Seekrankheit” oder , Luftkrankheit” (Nausea maris, Kinetose, Autokrankheit usw.)
bezeichnet. Es handelt sich dabei jedoch nicht um eine wirkliche Krankheit, sondern um einen physiologischen
Symptomkomplex, der unter bestimmten Bedingungen beim Menschen auftritt. Die Herausbildung dieser Symptome héngt
vom Individiuum und seinem Vorleben, Training, Gewohnheiter: und biologischem Zustand ab. Diese Symptome kénnen vor
allem beli der Befordarung in der Luft oder zur See beobachtat warden, bel bestimmten Personen treten sie jedoch auch beim
Reisen mit Auto, Bus, Zug oder beim Schaukeln, im Fahrstuhl, In der Drahtseilbahn usw. auf.

Die Nachteile dieses Zustandes brauchen hier nicht ausfihrlich erértert zu werden. Personen, die moderne Verkehrsmitte!
benutzen, sind sehr oft diesem Zustand ausgesetat, der &uBerst unangenehm und auch geféhrlich ist, wenn die jeweilige Person
wihrend des Transportes oder Verkehrs oder unmittelbar danach zu arbeiten hat. Kraftfahrzeugfahrer, Flugzeugpiloten,
Raumfahrer, Flugzeugpersonal oder Sportler, Handelsreisende, Geschéftsleute usw., diz geistig oder korperlich hochaktiv und
konzentriert sein miissen, bediirfen dringend der Prophylaxe von Kinstose. Diesem Bedarf st hislang noch nicht voll entsprochen
worden. Gleichfalls besteht die Forderung nach Verhitung unerwiinschter Symptome, die beim Transport von Séugsetieren
auftreten (z.B. hygienischer Transport von Tiaren usw., nach Beendigung des Transpurts usw.).

Zusammaensetzungen, die Skopolamin (L-6,7-Epoxy-tropintropat) enthalten, werden die ersten Praparate, die zur Prophylaxe der
Seekrankheit verwendet wurden. Bei diesem Alkaloid handelt es sich jedoch um ein starkes Parasympatholytikum, das
Sehstérungen, Benommenheit, Muskelschwéche, trockenen Mund verursacht un~ dessen Gebrauch geféhrlich ist. Kirzlich
wurden Versuche unternommen, gewisse unerwiinschte Nebenwirkungen von Skopolamin durch intradermale Verabreichung
desselben auszuschiiaen (Aviat, Space Environ. Med. 54 {i1) S.984-1000).

Die andere allgemein verwendete Zusammensetzung — Dymenhydrimat — enthiit das 8-Chlor-theophylilinsalz von N,N-
Dimethyl-2-(diphenylmethoxy)-ethylamin als aktiven Bestandteil {Daedalond-®; J. Am.Med. Assi. 160, S. 765-7(0). Der
Gebrauch dieser Zusammensetzung ist mit weniger Gefahren verbundsn, allerdings zeigt diese Zusammensetzung eine sehr
unginstige hypnotische Beruhigungswirkung. Daedalon besintréchtigt das Arbeitsvermagen und die Lelstungsféhigkeit
wihrend der Beforderung oder danach auf unerwiinschte Weise, in bestimmter Fillen werden diuse sogar unmoglich
gemacht.

Es ist weiterhin bekannt, das Cavinton®) (enthélt als aktiven Bestandtei! Vinpocetin) die No'ung zu Kinetose mindert (Bodé,
Hartmann: Therapla Hungerica 27.2 [1979]). Der Nachtell von Cavinton®@ ist der, daB die Wirkung erst 57 Tage nach der
Einnahme einsetzt. Die Grundfaktoren der Neurophysiologie der Kinetose sind folgende:

Der vestibulére Rezeptor, die Retina und die somatosansorischen Rezeptoren werden durch die Bewegung und Schwerelosigksit
ungewdhnlich stirr.uliert. Die verschiedenen Strukturen reagiesen pathologlsch auf die ungswahnlichen Stimuli im
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Zentralnervensystem. Die Cortex reagisrt mit Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Schidfrigkeit. Die Reaktion des
limbischen Systems fiihrt zu Depression. Der Hypothalamus bewirkt iiber die Hypophyse eine erhhte Bildung von ADH, ACTH,
GH, PRL. Das vestibulare Cerebellum verursacht iiber das vegetative Nervensystem kalten SchweiR, Blésse, eine verringerte
Notilitét des Magens sowie kardiovaskulére und respiratorische Stérungen. Das vestibulére Cerebellum bewirkt ebenfalls
aufgrund von Parvicellularis Reticularis Formation Erbrechen {Brain Res. 270:154-158). (Siehe auch Schema 1.)

Der Angriffspunkt der gegen Kinetose wirkenden Arzneimittel ist nicht genau bekannt. Wirksame Mittel sind das zentral
angreifends anticholinergische Hyoszin und das adrenargische Ephedrin und Amphetamin. Die Wirksamkeit von Phenothiazin,
das Dopamin-D,-Rezeptoren in der Chemo-?azeptor-Triggerzone blockiert, ist sehr schwach. Wirksame préaventive Mittel sind
andere Antihistamine wie Dimenhydrinat, Cyclizin und Cinnarizen. Als peripher wirkendes Mittel kann Domperidon erwéhnt
waerden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahran zur Herstellung ein Varfahran zur Harstellung eines Mittels zur Verhinderung der

Seekrankheit zu finden. Das Mittel soll schnell wirken, ohne daf es unerwiinschte Nebenwirkungen und eine Verschlechterung

der psychischen Aktivitat zeigt,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahron zur Herstellung einer Zusammensatzung, die zur Prophylaxe von unerwiinschten und
ungiinstigen physiologischen Symptomen gesignet ist, die dann auftreten, wenn gesunde Menschen oder Sdugetiere einer
ungewdhnlichen duBerer Bewegung (z.B. Befdrderung) ausgesetzt werden.

Die erfindungsgemdR hergestellte Zusammensetzung enthélt als aktiven Bestandtell eine Verbindung der allgemeinen Formel |
und liegt in oraler Dosierungsform wahlweise im Gemisch mit geelgneten Zusatzstoffen, Trigersubstanzen, Aromastoffen,
Geschmacksstoffen und/oder Farbstoffen vor.

Die Zusammensetzungen werden durch Beimischen der Komponenten hergestelit.

Eine besonders bevorzugte Zusammensetzung der aktiven Bestandteile der allgemeinen Formel | ist die Verbindung der Formel
IA{Selegilinum*). Die aktiven Bestandteile und die Verfahren zu deren Herstellung sind in den ungarischen Patentspezifikationen
Nr. 161.090, 154.655 und 167.766 beschriaben. i

Die Verwendung dieser Verbindungen als Psychostimulanzien, Antidepressivum, katabolisches und schlankmachendes Mittel
istin dem ungarischen Patent Nr. 161,090 beschrieben. Die optisch wirksamen Antipoden und die Verwendung als MAQ-
Hemmstoff sind in dem ungarischen Patent Nr. 164.656 beschrisben.

Die bevorzugte Dosis der erfindungsgemiRen Zusammensetzungen betrigt in jedem Fall etwa 10~20mg aktiver Bestandteil der
allgemeinen Formel I. Bei Verabreichung der Zusammensetzung in einer Einzeldosis von 10-20 mg alle 24 Stunden kann ein
angenehmes Aligemeinbefinden beobachtet werden, und die zuvor erwéhntsn unerwiinschten Symptome, die infolge
ungewdhnlicher Bewegungsbedingungen (Beférderung) auftreten, verschwinden wihrend einer léngeren Reise.

Die erfindungsgeméf hergestellte Zusammensetzung kann besonders vorteilhaft von Passagieren und Fiihrern von Flugzeugen
und Fahrzeugen (Kraftfahrzeuge, Schiffe, Luftschiffe usw.) angewendet werden.

Die erfindungsgemR hergestelite 2usammenaetzung ist zur Verabreichung an Kinder, die ungewshnlichen
Transportbedingungen (Flugzeug, Schiff) ausgesetzt sind, sehr geeignet. Die Einzeldosis betrégt bel Kindern 3-5 mgin 24
Stunden je nach Kérpergewicht.

Der aktive Bestandteil kann wahiweise ohne Trgersubstanzin Kapselform vorliegen. Die gewiinschte Menge aktiver Bestandteil,
die in Gelatinekapseln gefiillt ist, kann direkt verbraucht werden. Die vorliegende Erfindung umfaRt jedoch alle oralen
Dosierungsformen, d.h. alle zur oralen Verabreichung geeigneten Formen.

Nach einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist der aktive Bestandteil der allgmeinen Formel | in Form eines Dragees
oder einar Tablette, die mit Zucker oder Schokolade dbsrzogen sind, fertiggestellt,

Der aktive Bestandtell ist in den Kern eingebaut.

Die erfindungsgemiR hergestelite Zusammensetzung kann desweiteren vorzugswelse in Form folgender Préparate ausgeftihrt
sein: Bonbons (Drops), Fondant, SuBigkeiten, Nougat, Marzipan, wahiweise kandiert oder mit Schokolade iberzogen, gemischte
SuBigkeiten, Karamel, Dragees, Dragees mit Uberzug und insbesondere fiir Kinder Kaugummi, Sirup und Trockensirup.

Die Zusatzstoffe werden durch die Erscheinungsform der Zusammensetzung bestimmt, So kdnnen herkdmmiliche und allgemein
verwendete Zusatzstoffe der SiBwarenindustrie (z.B. Saccharose und StérkeflUssigkeit) verwendet werden. Die
erfindungsgeméRen Zusammensetzungen werden nach bekannten Verfahren der SiBwarenindustrie hergestelit. Der aktive
Bestandteil der aligomeinen Formel | wird generall in der warmen Zusammensetzung dispergiert,

Als Geschmackstoff k8nnan herkémmliche Zusetzstoffe der SuBwarenindustrie verwendet werden, z.B. Saccharose, Dextrose,
Fruktose, Malzzucker, Laktoee, Mannit, Sorbit, Saccharin, Dulzit, Zyklamat, Honig, Zuckerriibenextrakt, Kaffee-, Tee- und ‘
Kakaoextrakt, Orangenextrakt, Extrakt und Aroma von anderen Frilchten, Zitronensiure, Weinséure, Milchaaure.

Die Zusammensetzung enthélt herkmmliche Geschmacksstoffe, die in der StBwarenindustrie angewendet werden und
genehmigt sind, z.B. Tartrazin, S8uregelb, Amaranth, Neuccocin, Indigokarmin, Brillantschwarz und Kohlepulver (carbo
medicinalis),

Die Zusammensetzungen kénnen auch Konservierungsstoffe und als weitere aktive Bestandteile Vitamine, insbesondere
Vitamin B, und Vitamin C, enthalten. Zusammensetzungen, die einen Vitaminzusatzstoff enthalten, behalten ihre hohe
Wirksamkeit insbesondere bel langandauernder Anwendung.

Die obigen Zusammensetzungen lassen sich vorzugswelse durch Auflsen des aktiven Bestandtells in einer wiBrigen
Zuckerldsung und Zusetzen der Geschmacksstoffe und Verdinnungsmittel herstellen. Es kann auch so verfahren werden, daf3
dem Gemisch ein fiir die menschliche Erndhrung geeignetes Bindemittel (2. B. Akazingurmi) und ein annehmbares

Schmiermittel (z.B. Stearinsaure oder ein Salz davon) 2ugesetzt werden. \
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Die aktiven Bastandteile der erfindungsgemaR hergestellten prophylaktischen Zusammaensetzungen kénnen nach bekannten
Methoden hergestelit werden, die in den HU-PS 151.090, 154.665, 187.765 und der HU-PA 2124/84 beschrieben sind.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | enthalten ein asymmetrisches Kohlenstoffatom und kénnen optisch aktive
Antipoden bitden. Die Erfindung umfaBt Zusammensetzungen, die optisch aktive Formen der Verbindungen der allgemeinen
Formel | enthalten.

Die Herstellung der optisch aktiven Verbindungen ist in den HU-PS 154.655, 187.765 und der HU-PA 2124/84 beschrieben.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | lassen sich vorzugsweise dadurch herstellen, daf ein 2-Phenylisopropylderivat der
aligemeinen Formel Il zur Reaktion gebracht wird, worin

R' fur Methyl oder Propynyl oder ein Radikal steht, das in Methyl oder Propynyl umgewandelt werden kann;

R? fur Wasserstoff oder Halogen oder ein Radikal steht, das in Halogen umgewandelt werden kann;

AundB fiir Radikale stehen, die beim Reagieren miteinander ein hivalentes Radikal der allgemeinen Formel lll bilden kénnen
oder dieses Radikal enthalten; und A durch eine Einfach- oder Doppelbindung an das Kohlenstoffatom gebunden ist
(im letzteren Fall kann es kein Wasserstoffatom tragen);

wenn gewiinscht wird, der R-Halogensubstituent in das Amin der allgemeinen Formal V, das so gewonnen wurde, eingebracht
wird; und, wenn gewliinscht wird, das Propynylradikal in dem Amin der allgemeinen Formel IV in einem oder mehreren Schritten
gebildet wird oder eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV N-methyliert wird, wobsi die Reihenfolge der letzten drei
Schritte veréndert werden kann.

Das Propylamin der allgemeinen Formel | kann in ein saures Additionssalz umgewandelt werden, das mit einer Mineralsaure
oder organischen Séuren gebildet wird.

Es kann auch so vorgegangen werden, dafd ein Amin der allgemeinen Formel Vill, worin R fiir ein wahlweise
halogensubstituiertes und/oder ungeséttigtes Propyl oder Wasserstoff steht und R® Wasserstoff oder Methy! darstellt, mit einem
Phenylacetonderivat der allgemeinen Formel IX zur Reaktion gebracht wird, v.orin R? der obigen Festlegung entspricht, das so
gewonnene Ketimin oder Oxyamin reduziert wird und, wenn gewiinscht wird, die R*Gruppe in Propynyl und/oder die RS-Gruppe
in Methyl umgewandelt wird, wobei die Reihenfolge beliebig ist.

Es kann auch so vorgegangen werden, daf ein Amin der allgemeinen Formel VIl mit einem Phenylisopropylamin der
allgemeinen Formel XI zur Reaktion gebrecht wird, worin X fiir Halogen oder eine Sulfonséureestergriippe steht, und, wenn
gewiinscht, die R-Gruppe in eir. Halogen, die R*-Gruppein Propynyl und/oder dia R®-Gruppe in Methyl umgewandel wird, wobei
die Reihenfolge beliebig ist.

Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens wird das Amin der allgemeinen Formel Xl der Methylierung und
Propynylierung in beliebiger Reihenfolge unterzogen, oder ein Amin der allgemeinen Formel IV wird mit Formaldehyd und
Acetylen kondensiert, Die Propylierung kann auch schrittwaeise tiber eine Halogenpropyl- bzw. Propenylgruppe durchgefiihrt
werden. Es kann also so vorgegangen werden, dal das Amin der allgemeinen Formel XIl mit 1,2-Dibromproben zur Reaktion
gebracht wird und das so gewonnene 2-Brompropenylderivat auch thermische Behandlung oder Reaktion mit einer Base in das
Propynylderivat umgewandelt wird.

Es kann auch so vorgegangen werden, dafd ein Amin der allgmeinen Formel XIV mit einem Methylierungsmittel oder mit
Formaldehyd und Ameisenséiure zur Reaktion gebracht wird. Die obengenannte Methylierung kann mit Hilfe von
Dimethylphosphat, Methylhalogenid, Dimethylsulfat oder Methyischwefalséure durchgefiihrt werden.

Als Beispiel fiir die Einbringung des Halogenatoms wird die nachfolgende Methode erwéhnt:

In einer Verbindung der allgemeinen Formel VI oder der allgemeinen Formel Xill, worin R? eine Nitro-, Amino- oder
Diazoniumgruppe ist, wird die Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert, und die Ietzte ‘e wird in Diazoniumfluorborat
umgewandelt und auf diese Weise wird ein Fluoratom an die Stelle von R* eingebracht.

Optisch aktive Derivate werdon hergestellt, indem als Ausgangsstoff eine optisch aktive Verbindung der allgemeinen Formel Il
IV, V, VIl und der allgemeinen Frrmel Xl oder XIV verwendet wird oder eine Verbindung der aligemeinen Formel | oder VI der
Aufldsung unterzogen wird, indem ein diastereomeres Paar von Salzen durch Regktion mit einer optisch aktiven Séure gebildet
wird.

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen kénnen die Verbindung der aligemeinen Formel | in Form eines pharmazeutisch
zuléssigen sauren Additionssalzes davon (z.B. Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, Acetat, Format, Maleat, Tartarat,
Lactat, 3,6-Dinitrobenzoat, Citrat oder vorzugsweise Ascorbinat, Oxalat usw.) enthaiten.

Waitere Einzelheiten der Erfindung gehen aus den nachfolgenden Beispielen hervor, ohne daR diese den Umfang der Erfindung
einschrénken.

Ausfilhrungsbeispiele

Belsplel 1
Es werden runde oder eckige Pastillen mit einer Masse von 1,3g hergastell®, die wis folgt zusammengesetzt sind:

Bestandteil: Menge:
/-/-M-Methyl-N-propargy!-/2-phenyl-
-1-methyl/-ethylaminhydrochlorid

(Selegilinumhydrochlorid) 10mg
Saligenin 60mg
Carbowax 6000 40mg
Magnes:umstearat 7mg
Tragant 68 mg
Weinséure 13mg
Geschmack-Aroma 0,004 m!

Zuckermasse ad 1,3¢g
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Die Zuckergrundmasse und die Weinsiure werden griindlich vermischt, woraufhin von den aktiven Bestandteilen Saligenin und
Carbowax, in einer klginen Menge Alkohol aufgelést, hinzugegeben werden. Das Gemisch wird grindlich homogenisiert und
getrocknet. Das trockene Gemisch wird durch ein Sieb der GroBe40gegeben, der Tragant wird hinzugegeben, das Gemisch wird
grindlich homoge: isiert und granuliert, indem eine kleine Menge Sirup hinzugegeben wird. Das Granulat wird bei 30-40°C
gstrocknet, der Aromastoff wird hinzugegeben, und das Gemisch wird iiber Nacht in einem, geschiossenen Behiiter
stehengelassen. Nach Zugahe von Magnesiumstvarat wird das Gemisch in einer geeigneten Vorrichtung zu Pastillen geprefit,

Beisplel 2
Es werden Bonbons (Drops) mit der folgenden Zusammensetzung hergestellt:
Bestandteil; Menge:

Zucker 20,25kg

fltissige Glucose 9,45kg

Weinséure 255,009

aktiver Bestandtall 16,389
Amyl-m-cresol 13,69

Aromastoff jenach Geschmack
Farbstofflésuny jenach Geschmack
Wasser nach Bedarf

Der Zucker und die fliissige Glucose werden einer geeigneten Menge Wasser 2ugesetzt, und der so gewonnene Sirup von
entsprechender Konsistenz wird bis zum Sieden erhitat, Dem heliBBen Sirup werden die Weins#ure und der Farbstoff zugegeben,
das Gemisch wird auf 80°C abgekilhit, woraufhin der aktive Bestandteil, Amyl-m-cresol und der Aromastoff hinzugegeben
werden. Der fliissige Sirup wird sorgfaitig verrihrt und durch eine Zuckerformungsvorrichtung gegeben. Auf diese Weise
werden Drops mit 10mg aktivem Bestandteil gewonnen.

Belspiel 3

Herstellung von Tabietten, die mit einer 2Zuckerglasur tiberzoy: a1y werden kénner und flr die Herstallung von Dragaees geeignet
sind.

Folgende Stoffe werden eingesetzt:

Bestandteil: Menge:
/-/-N-Methyl-N-propargyl-(2-phenyl-1-
methvl)ethylaminhydrochlorid 5kg
pulverformiges Polyvidon 9kg
Kartoffelstiirke 36kg
Lactose 84kg
96 % Ethanol 801
Wasser 171

Die gesiebten Bestandteile werden in einem Mischer homogenisiert, mit wirigem Ethanol granuliert und bei 80°C getrocknet,
Nach ¢ sm Regranulieren werden die Kdrnchen in einer Fluid-Vorrichtung homogenistert, und die fertigen K8rner werden in
einem Behiilter gelagert. Das Gemisch kann auch zu 19mg Tabletten in einer Fette P XXXI Tablettiermaschine gepreRt werden.

Beispiel 4

Es werden die folgenden Bestandteile zusammengemischt:
Bestandtell: Menge:
/-/-N-Methyl-N-propargyl-/2-(4-Fluor-
phenyl)-1-methyl/-ethylamlnhydrochlorld 10g
Talkum 79
Magnesiumstearat 6g
Polyvidon 20g
Kartoffelstdrke 100g
Lactose 160g

Die Bestandtaile werden homogenisiert, und aus dem Gemisch werden in glelcher Welse wie In den vora) gegangenen
Belspielen 1000 Tabletten gepreft,

Belspiel 5
Es werden Kaugummis (etwa 10g) mit der nachfolgenden Zusammensetzung hergestelit;
Bestandtel': Menge:
/i/-N-Methyl-N-propargyl-/2-phenyl-1-
mothyl/—ethylamlnhydroch}orid 0,02g
natirlicher Kautschuk (gereinigt) 2,8¢
D ,;_;‘:_ L (X4 T de “% e ke

I
P
[
I
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Bestandteil: Menge:
Dextrose 2,89
Karamelbrei 0,29
Staubzucker 1M,49
Aromastoffe je nach Geschmack

Der natiirliche Kautschuk, der Karamelbrei und der Purarzuvaer werden zusammengeknetet, und die Losung aus aktivem
Bestandteil, fliissiger Dextrose und Aromastoff wird unter fortwéhrendem Riihren hinzugegeben. Das Gemisch wird grindlich
homogenisiert, in Form von Streifen getrocknet, in Stiicke zu je 10g geschnitten und verpackt.

Beispiel 6
Wirksamkeitstests

Die Humantests werden an gesunden jungan Ménnern im Alter von 18 bis 23 Jahren durchgefiihrt. Der Gesundheitszustand der

Kandidaten wird durch geeignete Grundtests kontrolliert (Blutdruck, Pulsmessung, Konzentrationstest, woraufhin die

Kandidaten nach der Methode von Coriolis stimuliert werden). {Siehe Voenno Med. Zs. (1966], 9, Ssite 59.)

Die Tasts werden unter den tiblichen Bedingungen durchgefiihrt;

— die Zustimmung wird eingeholt;

— die Vollkommenbheit des Gleichgewichtssystem wird durch Hals-Nasen-Ohr- und andere Untersuchungen (iberprift;

— die psychische Leistungsfiéhigkeit wird mittels des ,Révész Nagy” Konzentrationstests bestimmt/,Psychologiai Tandcsadés
a palyavalasztdsban, Médszertani fiizetek, 11., S.5; herausgegeben von Orszégos Pedagogiai intézet Budapest (1982)/.

Die nach Beispiel 3 zubergitete Zusammensetzung, die 20mg Selegilinum enthélt, wird getestet und mit Placeho und Daedalon

verglichen. Bei jeder einzelnen Person wird der Zeitraum gemessen, der zwischen dem Einsetzen des Coriolis-Stimulus und dem

Auftreten von Ubelkeit {, Widerstandszeit”) vergeht. Die Zusammensetzungen werden oral verabreicht, und zwar an folgende

drei Gruppen:

— 11 Personen erhalten 20 mg Selegilinum-Hydrochlorid;

— 11 Personen erhalten Placebo in der gleichen Dosis;

— 11 Personen werden mit 2 [Jaedalon-Tabletten (insgesamt 100mg) behandeit.

Zwei Stunden nach Verabreichung der Testzusammensetzung wird der Corlolis-Stimulus wiederholt und die ,Widerstandzeit”

wird bestimmt, Der Konzentrationstest {Aufmerksamkeitstest) wird nach dem ersten und zweiten Coriolis-Stimulus

durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Figur 1 in tabellarischer Form zusammengefafit.

Die Widerstandszeit ist auf der senkrechten Achse in Minuten aufgetragen. Auf der Horizontalachse sind 11 Personen

nebeneinander dargestelit. Die Richtung des in den Tabellen erscheinenden Pfeils zeigt die durch die Behandlung be'wirkte

Verdnderung an. Der Anfangspunkt des Pfeils zeigt die vegetative Widerstandszeit ohne Beeinflussung des Organismu: n,

wihrend der Endpunkt des Pfeils die Widerstandszeit nach Verabreichung von verschiedenen Testsubstanzen angibt (der

Aufwiirtspfeil zeigt die Verbesserung, wihrend der Abwirtspfeil die Verschiechterung in jedem einzelnen Fall angibt).

Tabelle | zeigt die mit Selegilinum-Hydrochlorid gewonnenen Ergebnisse, Tabelle il gibt die mit Placebo ermittelten Ergebnisse

an, und Tabelle li anthélt die mit der Vergleichsverbindung Daedalon gewonnenen Ergebnisse.

Auswertung das Tests:

. Selegilinum-Hydrochlorid N

davor: X =858 danach: X=14,68 T=-2,568
§$=3,65 S= 6,97 signifikant

Es geht daraus hervor, daB die Widerstandszeit von 8,58 Minuten verbessert wird /T = —2,668/. Die Verbesserung ist also
wasantlich,

Il. Placebo =
davor: X =387 danach: X =6,25 =-1,64
§=2,33 §$=4,18 signifikant

Bei Placebo erhéht sich die Widerstandszeit von 3,87 Minuten auf 6,25 Minuten /T = —1,64/, was nicht wesentlich ist.

IS, Daedtﬂon ~
davor: X=44 danach: X=11,53 T=-3,868
§$=2,54 S$= 173 signifikant

Die Widerstandszeit wird von 4,4 Minuten auf 11,563 Minuten /T = —3,058/ erhéht, d. h. die Verénderung ist signifikant.
Um festzustellen, ob der Unterschied zwischen der Wirksamkeit von Seleyilinum und Daedalon erheblich ist, werden cie
nachfolgenden Berechnungen durchgefihrt:

X =6, X=713
S = 4,23409 $=6,7743
F=20

P(6%) = 2,886
T=10,427622
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Was die Widerstandszeit betrifft, so gibt es keinen erheblichen Unterschied zwischen den zwel Zusammensstzungen.

Auch der Konzentrationstest {(Aufmerksamkeitstest) zelgt keine wesentliche Veréinderung zwischen den beiden
Zusammensetzungen. Die subjektiven Untersuchungen ergeben jedoch die folgenden Ergebnisse:

— Placebo fiihrt zu Giberhaupt keiner Verdnderung,

— Unter der Wirkung von Daedalon werden die Testpersonen schlafrig, miide und schlafen nach dem Test ein.

— Unter der Wirkung von Selegitinum wird der Allgemeinzustand angenehm, und d:e Tastpersonen werden nicht schléfrig.
Eine eindeutige Erklarung fiir den Wirkungsmechanismus der erfindungsgeméRen Zusammensetzung kann noch nicht gegeben
werden, Da gemé&R Beobachtungen in der Literatur die zerebrale dopaminergische Stimulation, d. h. basierend auf der bekannten
MAO-paralysierenden Wirksamkeit von Selegilinum, nicht oder nur schwach auf Kinetose wi rkt, kdnnen wir fir die Tatsache, daB
durch den Coriolis-Stimulis induzierte Kinetose durch Selegilinum hydrochloricum wesentlich reduziert wird, zwei Erkiirungen
geben:

1. Die Erhdhung des Dopaminspiegels in der kiirzlich entdeckten Parvicellularis Reticularis Formatio {PCRF) fiihrt zu einer
Verringerung des Erbrechens,

2. Selegilinum hydrochloricum wirkt nicht durch Erhéhen des Dopaminspiegels, sondern durch einen anderen, bis jetzt noch
unbekannten Mechanismus.

Herstellung der aktiven Bastandteile

Beispiel 7

21,92g N-1-Phenylisopropyl-N-methyl-2-brom-propenyl-amin werden in 320 m! Alkohol aufgeldst, und 40ml einer 60%igen
wilrigen Kaliumhydroxididsung werden hinzugegeben. Das Gemisch wird 216 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Der Atkohol wird
abdoestitliert, und zu dem Rickstand wird Wasser hinzugegeben, danach wird das Gemisch mit Benzen extrahiert. Die
Benzenldsung wird {iber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der Rilckstand wird unter Vakuum destilliert. Bel 104 bis
1;3:C, 5mm Quecksilberséule werden 16g N-1-Phenylisoprapyl-N-methyl-propynylamin als Hauptfraktion gewonnen,

n§™* = 1,6229.

Die so gewonnene Base wird unter Verwendung von Chlorwasserstoff enthaltendem wasserfreiem Alkohol in Hydrochlorid
umgewandelt. Schmelzpunkt: 131-131,6°C (nach Rekristallisation aus einem Gemisch aus Alkohol und Ether).

Belisplel 8

7.49 (0,0443Mol) /-1-N-Methyl/2-(4-fluor-phenyl/-1-methyl/-ethylamin -//a/3° = —3,44° (Ethanol)/ werden in 60mI Aceton
aufgeldst, woraufhin 28,99 (0,21 Mol) Kaliumcarbonat hinzugegeben werden. Danach wird eine 60%ige Toluenldsung von 7,66¢
(0,045 Mol} Propargylbromid tropfenwelse unter Rithren hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 36~40°C 3 bis 4 Stunden
lang verriihrt, gefiltert, mit Aceton gewaschen, und das Filtrat wird eingedampft. Der Rickstand wird bei 2mm QS abdestilliert.
Auf diese Weise werden 3,39 /-1-N-Propynyl-(2-/4-fluor-phenyl/-1-methyl/]ethyl-amin gewonnen.

Dor Siedepunkt liegt bei 120-122°C, ng” = 1,6062. Der Schmelzpunkt betrégt fir das Hydrochlorid 169-171°C.

/a/g’ = —6,2° (¢ = 2,4, Ethanol);

/a/8’ = —10,98° (¢ = 2,9, Wassar).

Beisplel 9

109 (0,065 Mol) 4-Fluor-phenyl-aceton und 6,3g (0,097 Mol) Propargylamin werden in 66m| 96%igem Alkohol aufgeldst. Nach
einer hatben Stunde werden mit Quecksilberchlorid aktivierte 1,76g Aluminiumfolie bel 60°C hinzugegeben, und das Gemisch
wird Uber Nacht ste:cngelassen. Dem Reaktionsgemisch werden 16 ml 40 %iges Natriumhydroxid hinzugegeben, und der
Alkohol wird abdestilliert. Der Riickstand wird mit Benzen extrahiert. Die Benzenl8sung wird mit 10%Iiger Chlorwasserstoffsdure
extrahiert, die wéRrige Chlorwasserstoffsiureschicht wird alkalisch gemacht und mit Benzen extrahiert. Die Benzenphase wird
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird vakuumdestilliert. Auf diese Weise werden 4,99 /+/-N-Propynyl-[2-/4-fluor-
phenyl/-1-methyl]-ethylamin gewonnen.

Siedepunkt: 134-140°C / 17 mm QS, n#° = 1,6031, Ausheute 36%.

4g des 80 gewonnenen Produktes werden in 26 ml Aceton aufgelst, und zu der Ldsung werden 4g Kaliumcarbonat und 4g
Methyliodid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden lang unter Riickflu erhitat, geflitert und eingedampft. Der
Rickstand wird in 10%Iiger Chlorwasserstoffsiiure aufgeldst, geklart, gefiltert, mit 40%Iger Natriumhydroxidldsung atkalisch
gemacht und mit Toluen extrahiert. Dle Toluenlésung wird getrocknet und mit ethanolischem Chlorwasserstoff azidifiziert, Das
ausgefélite Produkt wird gefiltert ynd getrocknet. Auf diese Welise werden 3,1 g /£/-N-Met:ry)-N-propynyi-/2-(4-fl..or-phenyl)--
methyl/-ethylamin-hydrochlorid gewonnen. ,

Schmelzpunkt 131-133°C,

Beisple! 10
29,8 d-Phenylisopropyl-N-methylamin und 14g Propargylaldeiivd v/erden in 100 ml Alkchol aufgeldst, 7g Aluminiumfolle

werden in kleine Stlicke geschnitten und mit fettfrelem Alkohol gewaschen. Danach wird eine Lésung aus 30g Natriumchlorid -

und 30ml Wasser auf die Aluminiumfolle gegossen. Das Gemisch erwéirmt sich, und es beginnt sich: Gas zu entwickeln, Die
Lésung wird nach 67 Minuten dekantlert, und die Aluminiumfolle wird mit Wasser gewaschen. '

Das so gewonnene Aluminium wird unter Rithren und Khien zu der obige.: Lésung hinzugegeben, Wahrend der Zugabe wird
das Reaktionsgemisch gekihit, so JaB die Temperatur zwischen 16°C und 30°C lieg.. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden’
lang umgerihrt, woraufhin 80 mi ¢ iner 40%Igen Natriumhydroxididsung hinzugegeben werden und das Gemisch eine weitere
Stunde lang verrithrt wird. Die zwe.i Schichten werden getrennt, und die wiiBrige Phase wird dreimal mit Benzen extrahiert. Die
Benzenextrakte werden mit der alkoholischen Phase vereint und eingedampft, Die entstehende 8lige und wiBrige Schicht
werden getrennt, und die wiRrige Phase wird mit Benzen extrahiert, Die Banzenextrakte werden mit dem O! verbunden, tber
Kaliumcarbonat getrocknqt, und das Benzen wird entfernt, Der Ritckstand wird bei 6mm QS abdastilliert. Die d-Phenylisopropyl-
N-rgoathylpropynylamIn-Havptfraktlon destilliert bel 5mm QS ab. nd’ = 1,6176; Schmelzpunkt des Hydrochlorids 131,6°C;

la/g® = +10,9°, - .
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Schema 1

Neurophysiologie der Kinetose
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