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pen hidtil ukendte forbindelse N-[2-(4~fluorphenyl)~1~
-methyl]-ethyl-N-methyl-N-ptopynylamin med den almene
formel (I)

CH, CH

v3 73
CH,CH - N =CH,2CH (1)
v 2 2

@

F

og isomere og salte deraf. Forbindelsen med formel (I}
er anvendelig som lagemiddel. Forbindelsen med formel (I)
xan fremstilles ved kendte fremgangsmider.
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Den foreliggende opfindelse angar et hidtil ukendt
phenylisopropylaminderivat med formlen I og dets fremstilling
samt et farmaceutisk prazparat indeholdende denne forbindelse,
hvilket farmaceutikum hovedsageligt virker som en selektiv
MAO-B-inhibitor, som hzmmer optagelsen af biogene aminer
og tyramin i organismen.

Den foreliggende opfindelse angédr den biologisk

aktive forbindelse med formel (I)

GH
?H3 3 (1)
CH,CH = N ~CH,C=CH

F

salte af denne forbindelse samt fremgangsmader, som tjener
til fremstilling af de aktive bestanddele, o9 farmaceutiske
prazparater, som indeholder den aktive ingrediens eller
saltene deraf.

De .nedenfor anvendte substituenter har overalt
fglgende betydning:
Rl er methyl eller propynyl eller en gruppe, SOm kan
omdannes til methyl eller propynyl,
R2 er fluor eller en gruppe, som kan omdannes til fluor,

A og B kan, nir de omsattes med hinanden, danne en bivalent

gruppe med formlen

eller omfatte denne grugpe,

R3 er nitro, amino eller diazonium,

R4 er hydrogen eller en mettet eller umattet, aliphatisk
carbonhydridgruppe med 3 carbonatomer, som kan vere
substitueret med halogen,

R5 er hydrogen eller methyl, og

X er halogen eller en sulfonsyreestergruppe.
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I HU-patentbeskrivelserne nr. 154.060 og 154.655
er der beskrevet en fremgangsmade til fremstilling af
phenylisopropylaminderivater og deres optisk aktive deri-
vater, og i HU-patentbeskrivelse nr. 154.060 er beskrevet
der coronardilatatoriske, hallucinogene, depressive,
beroligende, analgetiske og slankende aktivitet af for-
bindelserne, medens den monoaminooxidasehammende (MAO-
-hezmmende) aktivitet af den optisk aktive forbindelse
er beskrevet i HU-patentbeskrivelse nr. 154.655.

Den foreliggende opfindelse angar N-[2—(4—fluo£-
phenyl)—l-methyl]-ethyl-N-methyl—N-propynylamin og -i&6--
mere og salte deraf. Disse forbindelser er ikke tidligere
beskrevet i litteraturen.

Forbindelserne med formel (I) og de isomere og
saltene deraf er ifglge forsggsdata fortrinlige MAO-
-hammende stoffer. Deres MAO-B-blokerende selektivitet
er god. De udviser ogsa en lange varende afrodisiatisk
aktivitet. Deres toksicitetsegenskaber er ogs& yderst
gode. Det er meget signifikant, at forbindelserne ud
over disse aktiviteter har en aktivitet, som hzmmer op-
tagelsen af biogene aminer og tyramin.

P& grund af ovenstdende egenskaber er produktet
ifglge opfindelsen szrlig egnet til behandling af zldre
mennesker. Ved fremskreden alder kan ved indgift af

forbindelsen med formel (I) stemningselementerne forbedres,

den seksuelle aktivitet kan stimuleres, og de motoriske
endringer kan hammes ved indgift af forbindelsen konti-
nuerligt, de zldre menneskers livskvalitet kan forbedres.
Produktet er et farmaceutikum, som kan tilpasses til mod-
virkning af konsekvenserne af aldersafhangig nedgang i

hjernens dopaminkoncentration. Det letter dopaminergisk

modulation i hjernen uden at indvirke p& den postsynapitiske

dopaminreceptor, forbliver effektivt selv ved indgift i
arevis og er rimeligt frit for bivirkninger.
Medmindre det specielt er fremhavet, at der er

refereret til en specielt isomer eller et specielt salt,
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omfatter produktet ifglge opfindelsen i hele den fplgende
beskrivelse alle isomere og salte med formel (I).

Den foreliggende opfindelse er baseret pa den er-
kendelse, at stillingen af substituenterne pad phenylringen
og substituenternes art i forbindelsesgruppen N-alkyl-N-
-phenylalkylaminer har indflydelse pa molekylet i en
sddan udstrakning, at en generalisering kunne fgre til
fejl.

Derfor har den specielle biologiske aktivitet, som
er pavist ved den foreliggende opfindelse, ikke kunnet
forventes pa basis af de forbindelser, som hgrer til den
kendte teknik, og som er blevet explicit beskrevet.

Ifplge en yderligere udfgrelsesform for den fore-
liggende opfindelse er der tilvejebragt en fremgangsmade
til fremstilling af N~[2-(4-fluorphenyl)-l-methyl]—ethyl?
-N-methyl-N-propynylamin og isomere og salte deraf, ved
hvilken fremgangsmade man omsatter et 2-phenylisopropyl-
derivat med den almene formel (II)

s
CHp=Grm===f (I1)

R2

med en forbindelse med den almene formel (III)

B - R (IT1)
hvor R1 betyder methyl eller propynyl eller en gruppe,
som kan omdannes til methyl eller propynyl, R2 betyder
fluor eller en gruppe, som kan omdannes til fluor,

A og B betyder grupper, som ved indbyrdes reaktion
er i stand til at danne en bivalent gruppe med den

almene formel
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eller som omfatter denne bivalente gruppe, og A

kan vare knyttet til carbonatomet gennem en enkelt-
binding eller en dobbeltbinding, idet den i sidstnavnte
tilfelde ikke kan bare et hydrogenatom, om ngdvendigt

i den opnéede amin med den almene formel (V)

CE,CH,

Cﬂg ~CH-N ‘C;.2u=Ch
2

omdanner Rz-gruppen til fluor, og/eller om ngdvendigt
i den opnédede amin med den almene formel (IV)

CH, CH,
CH,CH - NH (Iv)

2

k]
<t

danner propynylgruppen i et eller flere trin, og/eller
underkaster en forbindelse med den almene formel (XIII)

CH3
| : (XIII)
CHE—CH-NH-CHZCECH
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hvori R2 har den ovenfor anfgrte betydning, N-methylering,
idet de tre sidstnavnte trin kan gennemfgres i vilkarlig
rekkefglge, og om ¢gnsket omdanner en opnaet propynylamin
med formel (I) til et salt dannet med en uorganisk eller
organisk syre eller friggr basen fra et salt deraf.

Ifglge en form for realisation af fremgangsmaden
ifglge opfindelsen omsattes en amin med den almene formel
(VIII)

RS

oy - R (VIII)
hvori R4 betyder hydrogen eller en eventuelt halogen-
substitueret, mattet eller umattet, aliphatisk carbon-
hydridgruppe med tre carbonatomer, og R5 betyder
hydrogen eller methyl, med et phenylacetonederivat med

den almene formel (IX)

CH..~CO~CH
2 3 (IX)

hvori R2 har den ovenfor anfprte betydning. Ved denne
reaktion dannes den tilsvarende ketimin eller oxyamin
som et mellemprodukt, som derefter reduceres. Reduktionen
kan gennemfgres pd kendt mdde. Katalytisk hydrogenering
eller nascerende hydrogen kan anvendes. I den sdledes
opnédede forbindelse omdannes om ngdvendigt R4—gruppen
til propynyl og/eller Rs—gruppen til methyl. Disse reak-
tioner kan gennemfgres i vilkarlig razkkefglge.

Ifglge en anden form for realisering af frem-
gangsm&den ifglge opfindelsen omsattes en amin med den
almene formel (VIII) med et phenylisopropylderivat med

den almene formel (X)

CE,~CH = X (X)
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hvor R2 har den ovenfor anfg¢rte betydning, og X betyder
halogen eller en sulfonsyreestergruppe. Som halogen er
X fortrinsvis chlor, brom eller iod. Som en sulfonsyre-
estergruppe er X fortrinsvis en alkylsulfonyloxy-, f.eks.
methylsulfonyloxy-, eller arylsulfonyloxy-, fortrinsvis
benzensulfonyloxy-, p-toluensulfonyloxy- eller p-brom-
sulfonyloxygruppe. Reaktionen kan med fordel gennemfgres
i nerverelse af et syrebindende middel. I den séledes
opnéede forbindelse kan om ngdvendigt R2 omdannes til
fluor og/eller R4 til propynyl og/eller R5 til methyl.
Disse reaktioner kan gennemfgres i vilkarlig rakkefglge.
Ifglge en yderligere form for realisering af frem-
gangsmaden ifglge opfindelsen underkastes en amin med den

almene formel (XI)
- ?HB
CH2 - CH = NH2 (XI)

hvori R2 har den ovenfor anfgrte betydning, methylering

og propynylering. Disse reaktioner kan gennemfgres i vil=-

" karlig rakkefglge.
Propynylering kan opnés trinvist ved fgrst at indfgre

en halogenpropyl- eller propenylgruppe i molekylet.

Man kan sdledes gi frem pd den mé&de, at aminen
med den almene formel (XI) omsattes med 1,2-dibrom-propen,
og det sdledes opndede 2-brompropenylderivat omdannes til
det gnskede propynylderivat ved fraspaltning af hydrogen-
bromid. Denne reaktion kan gennemfgres, ved at 2-brom-
propenylderivatet omsattes med en base, eller ved at
det underkastes en varmebehandling.

Methyleringsreaktionen ifglge opfindelsen kan
gennemfgres, ved at en amin med den almene formel (XIII),

hvor R2 har den ovenfor anfgrte betydning, omsazttes med
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formaldehyd og myresyre. Man kan ogsid gi frem pa& den
made, at en amin med den almene formel (XIII) omsattes
med en methylester. Som methyleringsmiddel kan der
anvendes et methylhalogenid, f.eks. methylbromid, dime-
thylsulfat, methylsvovlsyre eller trimethylphosphat.
Ifglge en anden form for realisering af fremgangs-
mi&den ifglge opfindelsen til forbindelser, som ikke
indeholder fluor, indfgres et fluoratom pa et egnet trin
af syntesen. Man kan ogsd gd frem pid den m&de, at en for-

bindelse med den almene formel (VI)

CH3 ?HB
CH2—CH - N = CHZCECH
(VI)
3
eller (XII) R
5
i D
?HB T
A (XI1I)
CH2~CH - N =R

3 R3 4
hvori R~ betyder nitro, amino eller diazonium, og R
og R5 har den ovenfor anfgrte betydning, anvendes som
udgangsmateriale. Reaktionen kan gennenfgres, ved at
nitrogruppen reduceres til en aminogruppe, aminogruppen
diazoteres, diazoniumgruppen omdannes til diazonium-
fluorborat, og fluorsubstituenten dannes via sidstnavnte
gruppe.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen omfatter frem-
stillingen af forbindelsen med formel (I) i racemisk

og optisk aktiv form. Hvis optisk ensartede antipoder
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skal fremstilles, skal der gennemfgres et spaltningstrin
pa et egnet trin af syntesen. Spaltningen kan gennemfgres
pa et udgangsmateriale for det indledende trin af syntesen.
I dette tilfzlde anvendes der ved syntesen et laevo- eller
dextro-drejende udgangsmateriale med de almene formler
(1), (IV), (V), (VII)

‘[’Hs ‘I’H3

CE.-CH = I - %

2 (VII)

R2
eller (XIII), C.A. 14 (1920), 745, HU-patentbeskrivelse
nr. 154.635 og 169.844.

Man kan ogsa g& frem pd den made, at en forbindelse
med den almene formel (I) eller (VI) underkastes en spalt-
ning. Reaktionen kan gennemfgres pd kendt madde ved dannelse
af et diastereomert saltpar ved anvendelse af en egnet,
optisk aktiv syre, f.eks. vinsyre eller dibenzoylvinsyre.

De olieagtige, lipoidoplgselige forbindelser ifglge
opfindelsen kan omdannes til vandoplgselige salte, eller
de frie baser kan friggres fra saltene. Siledes kan der
fremstilles salte dannet med saltsyre, hydrogenbromid,
svovlsyre, phosphorsyre, edd;kesyre, myresyre, maleinsyre,
vinsyre, malkesyre, 3,5-dinitrobenzoesyre, citronsyre
og oxalsyre. De biologisk indifferente eller acceptable
salte eller de frie baser er egnede til anvendelse i
humanmedicinen.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer foruden
forbindelserne med formel (I) farmaceutiske praparater,
som indeholder forbindelser med formel (I) og salte deraf.

De farmaceutiske praparater kan fremstilles pa
kendt médde i form af tabletter, drageer, suppositorier,
kapsler, oplgsninger, emulsioner og injektioner, og
eventuelt kan der tilsattes additiver, barestoffer, smg-

remidler og fyldstoffer.
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En del af udgangsmaterialerne, hovedsageligt
de fluorsubstituerede derivater, er ikke kendte fra
litteraturen, og derfor er fremstillingen af disse
forbindelser beskrevet kortfattet i udfgrelseseksemplerne.
De farmaceutiske praparater ifglge opfindelsen
kan til voksne indgives som fglger: Som geriatrisk medicin
anvendes 1-5 mg, som optagelseshammende antidepressivt
middel anvendes 20-50 mg, og som medicin imod Parkinson's

sygdom anvendes 5-10 mg pr. dag.

Eksempel 1
8,28 g (0,0495 mol) (%)-N-methyl=-[2-(4-fluorphenyl)-

-1-methyl]=-ethylamin (J. Am. Chem. Soc. 68, 1009-1011)
oplgses i 45 ml toluen. Til denne oplgsning sattes

0,078 g benzyltriethylammoniumchlorid, og parallelt
tilszttes drdbevist 6,48 g (0,0545 mol) propargylbromid
bg en oplgsning af 2,17 g (0,0543 mol) natriumhydroxid

i 7,5 ml vand under cmrgring i lgbet af 5 minutter.
Reaktionsblandingens temperatur stiger fra 23°% til 26°c.
Reaktionsblandingen omrgres ved 26-28°C i 20 timer, hvor-
efter de to faser adskilles, og toluenlaget tgrres over
vandfrit natriumsulfat og inddampes. Remanensen destilleres
ved 80—820C/0,l mm Hg. P4 denne made fas 5,05 g (*) -N-
—methyl-N-propynyl-[2-(4—fluorpheny1)—1—methyl]—ethylamin,

néo = 1,5050. Hydrochloridet smelter ved 132-133°C (fra

ethanol og ether).

Analyse af C13H17NClFi

C% - H% N% Cls F%
Beregnet: 65,59 7,09 5,79 14,66 7,85
Fundet: 65,00 6,97 5,95 14,90 8,01
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Eksempel 2
3,38 g (0,022 mol) (¥)-N-methyl-[2-(4-fluor-

phenyl)-l-methyl]-ethylamin oplgses i 35 ml acetone,
hvorefter 19 g (0,14 mol) kaliumcarbonat tilsattes, og
2,95 g (0,025 mol) destilleret propargylbromid tilsattes
dréabevist under omrgring i lgbet af 10 minutter. Blan-
dingens temperatur stiger fra 22°c ti1 25°c. Blandingen
opvarmes til 55% i 3,5 timer under omrgring. Reaktions-
blandingen far lov at henstd natten over, filtreres,
vaskes tre gange med 25 ml acetone ad gangen, og acetone-
filtratet inddampes. Remanensen destilleres ved 2 mm Hg.
P& denne made fis 2,28 g (i)-N—methyl—N—propynyl—[2—
-(4~-fluorphenyl)-l1-methyl]-ethylamin, udbytte: 51,7%,

kp. 120-122°C/2 mm Hg, n20 = 1,5050.

Eksempel 3
30,97 g (0,197 mol) [%)-N-methyl-[2-(4-fluorphenyl)-

~l-methyl]-ethylamin oplgses i 310 ml acetone, hvorefter
174,5 g (1,26 mol) kaliumcarbonat tilsattes, 0og en

68%'s toluenoplgsning af 39,7 g (0,227 mol) propargyl-
bromid tilsattes drébevist under omrgring i lgbet af

20 minutter. Blandingens temperatur stiger fra 26°¢

til 40°C. Reaktionsblandingen omrgres ved 55°C i 6,5 ti-
mer, filtreres, vaskes med acetone, og acetoﬁefiltratet
inddampes. Remanensen destilleres ved 0,6 mm Hg. P& denne
méade f&s 16,25 g (i)—N-methyl-N-propynyl-[2—(4-fluorphenyl)-
-l-methyl]-ethylamin, udbytte: 41,2%, kp. 90-92°C.

Eksempel 4

7,4 g (0,0443 mol) (%)-N-methyl-[2~(4-fluorphenyl)-
-l-methyl]~ethylamin ([a]éo = -3,440, ethanol) oplgses
i 60 ml acetone, hvorefter 28,9 g (0,21 mol) kaliumcarbonat
tilsattes, og en 60%'s toluenoplgsning af 7,56 g (0,045 mol)
propargylbromid -tilsattes drébevist under omrgring. Reak-
tionsblandingen omrgres ved 35-40°C i 3-4 timer, filtreres,

vaskes med acetone, og acetonefiltratet inddampes. Rema-
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nensen destilleres ved 2 mm Hg. P& denne made fas
3,3 g (-)-N-methyl-N-propynyl-[2-(4-fluorphenyl)-1-
_methyl]-ethylamin, kp. 120-122°¢, n20 = 1,5052.

D
Hydrochloridet smelter ved 169-171°¢, [a]go = —6,2o
(ethanol, ¢ = 2,4), [a]2® = -10,98° (vand, ¢ = 2,9).
Eksempel 5
En vandig oplgsning af 10 g (0,028 mol) (-)-N-

—methyl-[z—(4-fluorphenyl)-l-methyl]—ethylamin-(+)—
-tartrat~-dihydrat (smp. 88-91°C) ggres alkalisk med
en 40%'s vandig natriumhydroxidoplgsning (pH-vardi 12-13).
Oplgsningen ekstraheres med dichlormethan, og dichlor-
hexanekstrakten tgrres over natriumsulfat.

Til ovennavnte dichlormethanoplgsning sazttes
22,5 g (0,16 mol) kaliumcarbonat, hvorefter en 60%'s
toluenoplgsning af 5,96 g propargylbromid tilsattes dra-
bevist. Reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur i
5 timer, filtreres, og filtratet ekstraheres forst fire
gange med hver gang 25 ml 20%'s eddikesyre og derefter
fire gange med hver gang 25 ml 10%'s saltsyre. De vandige
saltsyreekstrakter ggres alkaliske med en 40%'s natrium-
hydroxidoplgsning og ekstraheres med dichlormethan. Di-
chlormethanoplgsningen tgrres, og gasformigt hydrogen~-
chlorid tilledes. Ved tilsatning af petroleumsether fés
der 2,38 g (-)—N—methyl—N—propynyl-[2—(4—fluorphenyl)—
-l-methyl]-ethylamin-hydrochlorid, smp. 168-170°C,
(0120 = -10,89° (vand, ¢ = 2,5), udbytte: 47,1%.

Eksempel 6
Fra 10 g (0,028 mol) (-)-N-methyl-[2-(4-fluor-

phenyl)-l—methyl]—ethylamin-(+)-tartrat—dihydrat fri-
ggres basen som beskrevet i eksempel 5, hvorefter dichlor-
methanoplgsningen inddampes. Remanensen oplgses 1 60 ml
acetone, 22,5 g (0,16 mol) kaliumcarbonat tilsettes, og

en 60%'s toluenoplgsning af 5,96 g propargylbromid
tilsattes draAbevist. Reaktionsblandingen omrgres ved
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stuetemperatur i 3 timer, filtreres og inddampes.
Remanensen oplgses i toluen og ekstraheres med en

10%'s saltsyre. Den vandige sure ekstrakt ggres alkalisk
med en 40%'s natriumhydroxidoplgsning til en pH-verdi

pa 12-13 og ekstraheres med toluen. Toluenoplgsningen
térres og gpres sur med 31%'s ethanolisk hydrogenchlorid
til en pH-vardi pd 3. Det udfazldede, krystallinske produkt
frafiltreres, vaskes med kold acetone og tgrres. P&
denne mdde f&s 2,05 g af et produkt, som er identisk
ned den ifglge eksempel 5 fremstillede forbindelse, ud-
bytte: 40,6%.

Eksempel 7
Til 10 g (0,028 mol) (-)-N-methyl-[2-(4-fluor-

phenyl)-l-methyl]-ethylamin—(+)—tartrat—dihydrat
ifplge eksempel 5 sazttes en -oplgsning af 7,5 g natrium-
hydroxid i 25 ml vand og 17 ml toluen. Blandingen om-
rgres i 30 minutter. Faserne adskilles, og det vandige
lag ekstraheres tre gange med hver gang 6 ml toluen.

Den saledes opniede toluenoplgsning sattes til
en oplgsning af 1,37 g natriumhydroxid, 0,04 g benzyl-
triethylammoniumchlorid og 5 ml vand. Til blandingen
settes drabevist 4,1 g propargylbromid, og reaktionsblan-
dingen omrgres ved stuetemperatur i 15 timer. Faserne
adskilles, toluenlaget ekstraheres 2 gange med hver gang
7 ml 5%'s eddikesyre og to gange med hver gang 10 ml
10%'s saltsyre. Den vandige sure ekstrakt ggres alkalisk
ved tilsaztning af en 40%'s natriumhydroxidopl@gsning og
ekstraheres derefter med toluen. Efter tgrring af toluen-
oplgsningen syrnes til en pH-vardi pa 3 med 31%'s
ethanolisk hydrogenchlorid. Det krystallinske produkt
frafiltreres, vaskes med kold acetone og tgrres. P&
denne made opnds 2,72 g af et produkt, som er identisk
med den ifglge eksempel 5 fremstillede forbindelse.
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Eksempel 8
Ud fra 10 g (0,028 mol) (-)-N-methyl-[2-(4~

-fluorphenyl)-l-methyl]-ethylamin~- (+)-tartrat-dihydrat
friggres basen som beskrevet i eksempel 7. Til den tgrrede
toluenoplgsning sattes 24,7 g (0,17 mol) kaliumcarbonat,
hvorefter en 60%'s toluenoplgsning af 3,66 g (0,03 mol)
propargylbromid tilsettes dréabevist. Reaktionsblandingen
omrgres ved stuetemperatur og filtreres. Toluenfiltratet
ekstraheres to gange med hver gang 7 ml 5%'s eddikesyre

og to gange med hver gang 10 ml 10%'s saltsyre. Den vandige
sure ekstrakt oparbejdes som beskrevet i eksempel 7. Pa
denne made fa&s 2,6 g af et produkt, som er identisk med

den ifglge eksempel 5 fremstillede forbindelse.

Eksempel 9
Til en oplgsning af 8,3 g (0,05 mol) (¥)-N-

-methyl-[2- (4-fluorphenyl) -l1-methyl]-ethylamin, 5,4 ¢

(0,1 mol) propargylchlorid og 100 ml 96%'s ethanol

settes 3 g bladaluminium aktiveret med mercurichlorid

i portioner ved 20-30°cC. Reaktionsblandingen omrgres ved
stuetemperatur i 24 timer, filtreres, og filtratet ind-
dampes. Remanensen oplgses i en 10%'s saltsyre, ekstraheres
med benzen, ggres alkalisk med en 40%'s natriumhydroxid-
oplgsning og ekstraheres igen med benzen. Benzenoplgsningen
tgrres og inddampes. Remanensen destilleres i vakuum ved

2 mm Hg. P& denne mdde fas 5,6 g (i)-N—methyl-N-propynyl—
~[2- (4-fluorphenyl] -1-methyl] -ethylamin, kp. 120-123°C/-

2 mm Hg, ngo = 1,5055. Smeltepunktet af hydrochloridet er

130-132°C.

Eksempel 10
10 g (0,065 mol) 4-fluorphenylacetone og 5,3 g

(0,097 mol) propargylamin oplgses i 55 ml 96%'s alkohol.
Oplgsningen omrgres i 1/2 time ved 60°C, hvorefter 1,75 g
bladaluminium aktiveret med mercurichlorid tilsattes.
Reaktionsblandingen f&r lov at henstd natten over, hvor-
efter 15 ml af en 40%'s natriumhydroxidoplgsning tilsattes,



10

15

20

25

30

35

DK 166018 B

14

alkoholen afdestilleres, og remanensen ekstraheres
med benzen. Benzenoplgsningen ekstraheres med 10%'s
saltsyre, den vandige sure fase ggres alkalisk og ekstra-
heres med benzen. Efter tgrring inddampes benzenfasen,
og remanensen destilleres i vakuum. P34 denne made fas
4,9 g (i)—N—propynyl-[2—(4-fluorpheny1)—l—methyl]—ethyl—
amin, udbytte 368, kp. 134-140°C/17 mm Hg, ni° = 1,503L.
4 g af ovenstdende forbindelse oplgses i 25 ml
acetone, hvorefter 4 g kaliumcarbonat og 4 g methyliodid
tilsattes. Reaktionsblandingen tilbagesvales i 2 timer,
filtreres og inddampes. Remanensen oplgses i 10%'s salt-
syre, klares, filtreres, ggres alkalisk med en 40%'s
natriumhydroxidoplgsning og ekstraheres med toluen. Efter
tgrring syrnes toluenoplgsningen med ethanolisk hydrogen-
chlorid, og det udfazldede produkt frafiltreres og tgrres.
P& denne made fas 3,1 g (i)-N-methyl-N—propynyl-[a-(4-
~fluorphenyl)-l-methyl]-ethylamin-hydrochlorid, smp.
131-133%.

Eksempel 11

Til en oplgsning af 6,0 g (0,036 mol) (%)-N-
-methyl-[2- (4-fluorphenyl)-l-methyl]-ethylamin og
60 ml acetone sattes 33,6 g (0,24 mol) kaliumcarbonat,

hvorefter 7,4 g (0,037 mol) 2,3-dibrompropen tilsattes
drabevist ved 25-30°C under omrgring i lgbet af 20-25
minutter. Reaktionsblandingen tilbagesvales i 6 timer,
filtreres og inddampes. Remanensen destilleres i vakuum
ved 4-5 mm Hg. P4 denne made fas 6,52 g (i)-N—methyl-
~N- (2-brompropenyl-3-) ~[2~ (4-fluorphenyl)~l-methyl]-
—ethylamin, udbytte 63,38, kp. 142-143°%, n2® = 1,5234.
2,5 g af ovenstaende produkt oplgses i 35 ml
ethanol, hvorefter 5 ml af en 50%'s kaliumhydroxidop-
lgsning tilsattes. Reaktionsblandingen tilbagesvales
i 16 timer og inddampes. Remanensen optages i vand og
ekstraheres med benzen. Efter t¢rring syrnes benzen-

oplgsningen med ethanolisk hydrogenchlorid. Det udfzldede

iR o 3 tamrams f s £ in s
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produkt frafiltreres og tgrres. P& denne made fas
2,2 g (i)—N—methyl—N-propynyl-[Z-(4-fluorphenyl)-l—
-methyl]-ethylaminhydrochlorid, smp. 131-133°C.

Eksempel 12
16,7 g (%) -N-methyl-[2- (4-fluorphenyl)-l-methyl]-

-~ethylamin oplgses i 150 ml acetone, og 69,2 g natrium-
carbonat tilsattes under omrgring. Efter tilsatning af

13,3 g allylbromid tilbagesvales reaktionsblandingen i

8 timer, afkgles og filtreres. Filtratet inddampes og
destilleres i vakuum. Der fas 15,2 g (i)—N—methyl—N—

- (2-propenyl)-[2~(4-fluorphenyl)~1-methyl]}-ethylamin.
Produktet oplgses i 100 ml carbontetrachlorid, og 11,8 ¢
brom tilsattes dribevist. Efter omrgring i 8 timer ind-
dampes oplgsningen, og remanensen oplgses i 400 ml

ethanol. 100 ml af en 50 vagtprocents vandig natrium-
hydroxidoplgsning tilsattes, og reaktionsblandingen til-
bagesvales i 20 timer. Efter afdampning af ethanolen til-
settes vand, og blandingen ekstraheres med bensen. Ben-
zenoplgsningen ekstraheres med 2N saltsyre, og efter
tilse@tning af en natriumhydroxidopl@gsning gentages ekstrak-
tionen med benzen. Benzenekstrakten tgrres over natriumsulfat,
filtreres og inddampes. Efter destillation af remanensen i
vakuum fas 5,6 g (i)—N-methyl-N-(Z-propynyl)—[2-(4—
-fluorphenyl)-l-methyl]-ethylamin, kp. 90-93°c/0,6 mm Hg.

Eksempel 13

10 g 4-fluorphenylacetone og 6,9 g N-methyl-propar-
gylamin oplgses i 60 ml 96%'s ethanol. 1,8 g aluminium-
folie (aktiveret med mercurichlorid) tilsattes ved GOOC,

og blandingen omrgres i 10 timer, filtreres og inddampes.
Remanensen oplgses i 10%'s saltsyre og ekstraheres med benzen.
Det vandige lag ggres alkalisk og ekstraheres med benzen,
hvorefter benzenekstrakten tgrres og inddampes. Remanensen
destilleres i vakuum. Der fis 5,1 a (%)-N-methyl-N-(2-
-propynyl) - [2- (4-fluorphenyl) -1-methyl]-ethylamin, kp.
120-123°¢/2 mm Hg, n.l = 1,5058.
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Eksempel 14

1,72 g 1-(4-fluorphenyl)~-2~-chlorpropan (Acta
Chim. Acad. Sci. Hung. 79 (1973), 433) og 1,4 g
N-methylpropargylamin opvarmes i et lukket rgr i
5 timer. Reaktionsblandingen oplgses i 30%'s vandig
ethanol indeholdende saltsyre og inddampes. Fra rema-
nensen f&s 0,35 g (%)-N-methyl-N-(2-propynyl)-[2-(4-
~fluorphenyl)-1-methyl]-ethylamin-hydrochlorid, smp.
130-132°C. :

Eksempel 15

En oplgsning af 8,2 g (0,05 mol) (i)—N—methyl-
-2~ (4-aminophenyl)-l-methylethylamin (HU-patentskrift nr.
154.060) i 30 ml 56%'s fluorborsyre og 3,5 g (0,051 mol)
i 25 ml vand dryppes samtidig til 100 ml 56%'s fluorbor-’

syre under omrgring og afkgling til fra -5°C til -7°c,
sdledes at der under tilsaztningen opretholdes et ringe
overskud af nitritoplgsning i reaktionsblandingen. Der-
efter omrgres blandingen i yderligere 30 minutter ved fra
-5°C til —7°C, og i sma portioner sazttes 2,5 g frisk
fremstillet kobber (I)chlorid til opl@gsningen. Blandingen
omrgres i 2 timer ved stuetemperatur og omrgres ved
80-90°C i 2 timer. Efter afke¢ling ekstraheres blandingen
med ether, og det vandige sure lag agres alkalisk med
koncentreret ammoniumhydroxid og ekstraheres med benzen.
Benzenekstrakten inddampes efter tgrring, og remanensen
destilleres ved 10 mm Hg. Som hovedfraktion f&s 5,6 g
(i)-N—methyl-Z-(4-fluorphenyl)—l-methylethylamin, kp.
87-90°C/10 mm Hg, som omsattes ifglge eksempel 2 med
propargylamid og behandles som beskrevet i eksempel 2.
Der fds 3,8 « (f)-N-methyl-N-propynyl-Z-(4-fluorphenyl)—
-1-methylethylamin, kp. 120-123°C/2 mm Hg, n2° = 1,5054.
Eksempel 16

Til 7,65 g (0,05 mol) (*)-2-(4-fluorphenyl)-1-
-methylethylamin (BE-patentskrift nr. 609.630) i 25 ml
benzen s=zttes 5,3 g (0,05 mol) destilleret benzaldehyd,
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og oplgsningen far lov at henstd natten over og tg¢rres.
Til den t@rrede oplgsning sazttes 6,3 g (0,05 mol) dimethyl-
sulfat, og blandingen far lov at koge under tilbage-
svaling i 3 timer, og efter afkgling under omrgring
tilsattes en oplgsning af 2 ml koncentreret saltsyre

i 50 ml vand. Efter omrgring i 1 time adskilles de to lag,
og det vandige sure lag ggres alkalisk med natriumhydroxid
og ekstraheres med benzen. Benzenoplgsningen tgrres og
inddampes, og remanensen destilleres i vakuum. Hovedfrak-
tionen (4,15 g, kp. 87-90°C/10 mm Hg) oplgses i 40 ml
toluen, og efter tilsatning af 23,5 g (0,17 mol) kalium-
carbonat sattes en oplgsning af 3,65 g (0,031 mol) propar-
gylbromid i 60% toluen drébevist til blandingen, som om-
rgres i 14 timer ved stuetemperatur. Derefter filtreres
blandingen, og filtratet syrnes med 31%'s ethanol inde- -

holdende HC1l til en pH-vardi p& 3. Det krystallinske produkt

frafiltreres og omkrystalliseres fra en blanding af ethanol
og ether. Der fas 2,1 ¢ (f) -N-methyl-N-propynyl=-2-(4-
~-fluorphenyl)-l-methyl-l-ethylamin~hydrochlorid, smp.
130-132°C.

Farmakologiske forsgg
Der anvendes fgplgende symboler:

1A = (¥)-N-methyl-N-[(2-propynyl)-2~-(4~fluorphenyl)~1-
-methyl]-ethylaminhydrochlorid,

IB = (-)~N-methyl-N-[(2-propynyl)-2-(4-fluorphenyl)-1-
-methyl]-ethylaminhydrochlorid,

= (i)—N—methyl—N—[(2-propyny1)—2—(4-chlorphenyl)—l—
-methyl]-ethylaminhydrochlorid,
= (i)—N—methyl-N—[(2—pr6pynyl)—2-(4—bromphenyl)-l-

-methyl]-ethylaminhydrochlorid.



10

15

20

25

30

35

DK 166018 B

18

1. Monoaminoxydasehazmmende (MAO-hazmmende) aktivitet.
1.1. Forsgg in vitro.
1.1.1. Malt pi kernefrit homogenisat af rottehjerner og
~lever.
Metode. Biochem. Pharmacol. 1963, 12, 1417, og
1978, 27, 1739.
Substrater:

MAO-B: 14C—PEA: 0,2 mM; spec.akt. O,S/uCi/ml.

MAO-A: 14C--SHT: 5,0 mM; spec.akt. 0,25/uCi/ml.

Resultater:

Organ IB IA pClP PBxP
ICq, hjerne 4,57x10°° 4,17x107%  1,48x1077 3,98x10”
MAO-B lever  1,98x10°° 1,19x1078 1x1077 1,64x10”
(M)
selekt.
index lever 238,38 580,67 43,47 51,28

ICSO MAO-A

selekt.index = IC,, MAO-B

1.1.2. Malt pa rottehjernemitochondrium.

Metode: Fra hjernen af CFY-hanrotter, som vejer 200-250 g,
fremstilles mitochondria som fglger: Efter
decapitering fremstilles et vavshomogenisat i
0,25 M saccharose. Det centrifugeres ved 1000 g
i 10 minutter, og den ovenstiende vaeske centrifu-
geres yderligere i 15 minutter ved 9000 g, og sedi-
mentet optages i 0,25 M saccharose.

Substrater:

MAO-A: 6x10”% M SHT.

MAO-B: 2x107° M PEA.

Resultater: ICg,-verdier (M) af forbindelse IA:

MAO-A: 5,x107°,
MAO-B: 3x107°.
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1.2. Forsgg in vivo madlt pd kernefrit homogenisat af
rottehjerner og =~lever.
Metode: Rotterne behandles subcutant med forskellige
doser af stofferne, og 4 timer efter indgiften
af stoffet udtages organerne, og MAO-aktiviteten

miles som beskrevet i 1.1.1.

Organ IB IA pBrP
ID50 hjerne 0,104 0,076 5,61
MAO-B lever 0,772 0,292 8,85
(mg/kg) ‘
selekt. lever 148,8 168,6 13,33
index

ID50 MAO-A
selekt.index =

ID50 MAO-B

Efter en behandling, som har varet i 21 dggn
(daglig dosis 0,25 mg/kg subcutant af IA) er MAO-B-ham-—
ningen 92-94% udtrykt som procent i forhold til kontrollen,

og MAO-A-hzmningen er 0%.

2. Tyraminoptagelseshzmmende aktivitet pa arteria
pulmonalis p& kaniner.

Kaniner af begge k¢n, som vejer 2-4 kg, anvendes
til forsggene. Dyrene drzbes ved et slag pa halsen, og
hjertet udtages ¢jeblikkeligt og anbringes i en oxygene-
ret Krebs-oplgsning. Sammensatningen af Krebs-oplgsningen
er (mmol/liter): NaCl 111, KCl 4,7, CaCl2 2,52, Mgso4 1,64,
NaHCO3 25,1KH2PO4 1,2, glucose 1l1l. Blodkarret renses
for bindevav, og en 1,5 mm bred spiral udskares fra vaevet.
Det siledes opniede blodkarsegment anbringes i et 5 ml
organbad indeholdende en Krebs-oplgsning, hvorigennem
en gasblanding bestdende af 95% 0, + 5% CO, ledes, og
som med termostat er indstillet pa 37°C. Den mekaniske
aktivitet registreres pd en halvisometrisk kompensograf

ved anvendelse af 1 g forbelastning.
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Tyraminoptagelsen hemmes pd ovenstdende praparat

5

af forbindelsen IB afhangigt af dosen. IC., = 4,5 x 107 ° M.

3. Hamning af optagelsen af biogene aminer.

(metode: J. Pharm. Exp. Ther.

(1969) 165, 78-86)

Ligand Koncentration Region Ia

af liganden (M) ICy, (M)
NA 5x10~8 hypothalamus 8x10~°
5HT 1x10~7 hippocampus 6x10 4
DA 1x1077 striatum 2x10~7

NA: 3H-noradrenalin

S5HT: 3H-—S-hydroxytryptamin

DA: 3H-—dopamin.

4. Aktiviteter, som stimulerer aktiviteten af ekstern

phenethylamin (PEA)

(in vivo MAO-B).

4.1. Aktivitet, som stimulerer blinkhinden p& bedgvede

katte. Blinkhinden trakker sig sammen ved intravendgs
indgift af PEA afh®ngigt af dosen. PEA-kontraktions-

aktivitetskurverne forskydes mod venstre afhangigt af

dosen ved intravengs indgift af forbindelsen IA i en

dosis pa 0,1 eller 0,25 mg/kg.

4.2. Forggelse af PEA~fremkaldt stereotyp opfgrsel.
Metode: Arzneimittel Forsch. (Drug Research) 22, 1178 (1972).

Resultater:

Forbindelse mg/kg Maksimal score Total score

Kontrol - 0,5%0,22 1,17%0,54

IA 0,25 2,17%0,31 8,17%0,87
0,1 1,67%0,21 5,6770,49
0,05 1,0%0,37 2,83%1,01
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Aktiviteten af 40 mg/kg PEA forsterkes af for-
bindelsen IA i en dosis pd 0,05-0,25 mg/kg subcutant

i afhengighed af dosen.

5. Centralnervesystemforsgg.
5.1. Modificeret springforsgg (MJT).
Forbindelsen Ia hzmmer ikke rotternes afvarge-
refleks i en dosis pad 15 mg/kg (metode: Knoll 1963).
5.2. Stofskiftehastighed.
‘Forbindelse IA forgger i en dosis p& 5 mg/kg
‘ikke rotternes stofskifte (metode: Issekutz 1942).
5.3. Afprgvning af aktiviteten pé& foderindtagelsen.
.Borsggene gennemfgres pd rotter (n = 10-13) efter
96 timers faste. Indgivet subcutant i en dosis pa
5 mg/kg er for forbindelsen IA hovedsageligt foder-
indtagelsen efter 1 time signifikant nedsat, OQ
ved anvendelse af hgjere doser (10-15 mg/kg subcu-
tant) er foderindtagelsen efter 5 timer signifikant
nedsat.
5.4. Virkning pa catalepsi.
Katatonia fremkaldt af 3 mg/kg tetrabenazin hammes
af bade forbindelse IA og forbindelse IB afhangigt
af dosen. '
EDSO—IA = 2,6 mg/kg.
EDSO—IB = 2,9 ma/kg.
6. Afprgvning af den seksuelle aktivitet pa hanrotter.
P4 trage hanrotter har forbindelse IA vist sig
at vere et starkt, langevarende stimulerende middel. Den
afrodisiatiske aktivitet af en enkelt dosis (0,1 mg/kg oé
0,25 mg/kg i hvile) forgger i forhold til kontrollen signi-
fikant antallet af ejaculationer 24 timer og 2-3 og 4
uger efter indgiften (metode: Medical Science 33, 179-180,

1982).
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7. Toksicitet.
Forsggene gennemfgres pda CFY-han- og ~hunalbino-
rotter, som vejer 100-120 g. Forbindelserne indgives intra-

vengst, og dyrene iagttages i 48 timer.

IA IB pClP

LD50 60 64 35 mg/kg

Farmaceutiske preparater

Eksempel 17
Der anvendes fglgende bestanddele:

10 g (i)~N—methyl—N~pr0pafgyl—[2-(4-fluorphenyl)-l—
-methyl]-ethylamin-hydrochlorid,
6 g talkum,
6 g magnesiumstearat,
20 g polyvidone,
90 g majsstivelse,
160 g lactose.
Bestanddelene homogeniseres, og ud fra blandingen
presses 1000 tabletter.

Eksempel 18
Fglgende. bestanddele blandes: )
110 g (-)-N-methyl-N-propargyl-[2-(4-fluorphenyl)-1-

-l-methyl]-ethylamin-hydrochlorid,
7 g talkum,
5 g magnesiumstearat,
20 g polyvidone,
100 g kartoffelstivelse,
150 g lactose.
Bestanddelene homogeniseres, og ud fra blandingen
presses 1000 tabletter.
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PATENTIZXRAWV.

1. Phenylisopropylaminderivat, k e nde t e g ~
net ved, at det har formel (I)

il

CH.CH - N - CE.C = CH
< (1)

tx)

samt isomere og salte deraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1, k end e t egnet
ved, at den er N-[2-(4-fluorphenyl)-l-methyl]-2-ethyl-N-
-methyl-N-propynylamin eller salte deraf. V

3. Forbindelse ifglge krav 1, k end e tegnet
ved, at den er (-)-N-[2-(4-fluorphenyl)-l-methyl]-2-
-ethyl-N-methyl-N-propynylamin eller salte deraf.

4. Farmaceutiske preparater, k end e tegnet
ved, at de indeholder en forbindelse med formel (I) eller
salte deraf som aktiv ingrediens og eventuelt farmaceutisk
acceptable excipienter.

5. Farmaceutisk eller fysiologisk prazparat, som
hezmmer aldersbetingede @&ndringer, har selektiv MAC-B
blokerende aktivitet og samtidigt hazmmer dopamin og
tyraminoptagelsen, k end e t e g n et ved, at det som
aktiv ingrediens indeholder en forbindelse med den almene
formel (I) eller salte deraf.

6. Fremgangsmdde til fremstilling af N-[2-(4-fluor-
phenyl) -1-methyl]-ethyl-N-methyl-N-propynylamin og isomere
og salte deraf, k ende t egnet ved, at man omsatter

et 2-phenylisopropylderivat med den almene formel (1I1)
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c3.
l 2
C._2 - C -=== A
I (11)
H
15
22
med en forbindelse med den almene formel
B - RY | (I11)

hvor Rl er methyl eller propynyl eller en gruppe, som
kan omdannes til methyl eller propynyl, R2 er fluor

eller en gruppe, som kan omdannes til fluor, A og B, er grup-

per, som ved reaktion med hinandeh er i stand til dannelse
af en bivalent gruppe med den almene formel )
Rl
1
_N_
eller som omfatter denne bivalente gruppe, idet A
kan vare knyttet til carbonatomet via en enkeltbinding
eller en dobbeltbinding, idet den i sidstnavnte tilf=zlde
ikke kan bzre et hydrogenatom, om ngdvendigt i den opniede
amin med den almene £formel (V)
CE. CH,
7 L7

CHz - Cq - T - CH:;\V - L

(V)

)

By

omdanner R2 til fluor, og/eller om ngdvendigt i den

opnaede amin med den almene formel (IV)
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035' THs
l -

CH.CH - MH (IV)

danner propynylgruppen i et eller flere trin, og/eller
underkaster en forbindelse med den almene formel
(XIIT)

CH.
p)
(XIII)

.
; cH
-h -t b -

C¥, - C3 - ¥E - CE

K9]

28]

R

hvori R2 har den ovenfor anfgrte betydning, N-methylering,
idet de tre sidstnavnte trin kan gennemfgres 1 vilkarlig
rakkefglge, og om ¢gnsket omdanner en opndet propynylamin
med formel (I) til et salt dannet med en uorganisk eller
organisk syre eller friggr basen fra et salt deraf.
7. Fremgangsmade ifglge krav 6, k end e tegmne t

ved, at en amin med den almene formel (VIII)

RO

BN - R (VIIT)
hvor R4 er hydrogen eller en eventuelt halogensubstitueret,
mettet eller umattet, aliphatisk carbonhydridgruppe med
3 carbonatomer, ©g R5 er hydrogen eller methyl, omsattes

med et phenylacetonederivat med den almene formel (IX)

Ci. - CO - CH.
= 2
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hvor R2 har den ovenfor anfgrte betydning, den siledes
opnaede ketimin eller oxyamin reduceres, og R4-gruppen
om ngdvendigt omdannes til en propynylgruppe, og/eller
Rs—gruppen om ngdvendigt omdannes til methyl, idet disse
to eventuelle trin kan gennemfgres i vilkarlig rzkkefglge.
8. Fremgangsmade ifglge krav 6, k end e tegnet
ved, at man omsztter en amin med den almene formel (VIII)
RS
HN - R

4 (VIII)
hvor R4 og R5 har den ovenfor anfgrte betydning, med

et phenylisopropylderivat med den almene formel (X)

%
CH (X)
> -.CH - X

hvor R2 har den ovenfor anfgrte betydning, og X
er halogen eller en sulfonsyreestergruppe, og om ngd-
vendigt omdanner Rz—gruppen til fluor og/eller omdanner
R4—gruppen til propynyl og/eller omdanner Rs-gruppen
til methyl, idet disse tre eventuelle trin kan gennem-
fgres i vilkarlig rakkefgloe.

9. Fremgangsmade ifglge krav 6, k ende tegnet

ved, at en amin med den almene formel (XI)
CH.
2

CH, - CH - UH, (XI)

N
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hvor R2 har den ovenfor anfgrte betydning, underkastes
methylering og propynylering, idet disse to reaktioner
kan gennemfgres i vilkarlig rakkefglge.

10. Fremgangsmade ifglge krav 9, k end e tegnet
ved, at en amin med den almene formel (IV), hvor R2 har
den ovenfor anfgrte betydning, omszttes med formaldehyd

og acetylen.
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