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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von (-)-N-Methyl-3-(2-
methylphenoxy)-3-phenylpropylamin und seinen
pharmazeutisch unbedenklichen Salzen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung bezieht sich auf ein neues R-Isomer eines

3-Aryloxy-3-phenylpropylamins, das sich als antidrepessives
Mittel besonders wirksam erwiesen hat.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen:

Aus US-PS 4 018 895 ist bekannt, daB 3-Aryloxy-3~phenyl=
propylamine iiber antidepressive Eigenschaftén verfiligen.
Dérin wird daher auch die racemische Form der erfindungsge-
méBen Verbindung beschrieben. In Biochem. Pharm. 25,

1979 bis 1983 (1976) wird die Wirksamkeit eines anderen
Racemats aus obiger US-PS diskutiert, nédmlich von N-Methyl-
3—(2-méthoxyphenoxy)—3—propylaminhydrochlorid. Erwartungs-
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gemd8 ist das (-)~Enantiomer und das (+)-Enantiomer dieser
Verbindung gleich wirksam. '

Aufgabe der Erfindung:

Die bekannten antidepressiven Mittel sind flir den einen oder
anderen 2Zweck zwar ausreichend wirksam, jedoch immer noch
verbesserungsbediirftig. Aufgabe der Erfindung ist daher die
Bereitstellung einer neuen Verbindung, die sich gegeniiber
den bekannten Substanzen durch eine besonders starke anti-

depressive Wirksamkeit auszeichnet.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Diese Aufgabe wird nun iiberraschendesweise durch die Erkennt-
nis geldst, daB das (-)-Enantiomer von N-Methyl-3-(2-methyl-
phenoxy)-3-phenylpropylamin ganz wesentlich wirksamer ist
als das (+)-Enantiomer und ferner auch geringere anticholi-
nergische Nebenwirkungen aufweist.

Erfindungsgemdf wurde demnach gefunden, daB das (-)-Enantiomer
von N-Methyl-3-(2-methylphenoxy)-3-phenylpropylamin der Formel
(1)
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, oder dessen pharmazeutisch unbedenkliche Salze besonders

wirksame antidepressive Mittel sind.
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Das erfindungsgemédBe (-)-Enantiomer hat die R-absolute
Stereochemie. '

Zu pharmazeutisch unbedenklichen Salzen gehdren diejenigen
Sdureadditionssalze, die nichttoxisch oder ansonsten pharma-
kologisch unbedenklich sind. Beispiele fiir derartige Salze
sind die Hydrochloride, Nitfate, Phosphate, Sulfate, Hydro-
bromide, Hydroiodide, Pyrosulfate, Sulfite, Metaphosphate,
Acetate, Propionate, Caprylate, Formiate,Phthalate, Citrate
und Lactate. '

Die Verbindung der Formel (I) wird gewShnlich in Salzform
verwendet, wobei das Hydrochlorid besonders bevorzugt ist.

Solche Salze lassen sich in iiblicher Weise herstellen, indem
man beispielsweise die Base in Ether 18st und die Etherldsung
mit einer etwa Hdquivalenten Menge einer geeigneten Sdure
versetzt. ' '

'Die'erfindungsgemaﬁe Verbindung 1l&8t sich herstellen, indem
man das entsprechende Racemat auftrennt, zu dem man beispiels-
- weise gemdB US-PS 4 018 895 gelangt.

,Die Erfindung betrifft demnach vor allem ein Verfahren zur
Herstellung des (-)-Enantiomers der Formel (I) oder 'eines

pharmazeutisch unbedenklichen Salzes hiervon, das dadurch

gekennzeichnet ist, daB man

(a) eine racemische Form der'Vefbindung der Formel (I)
mit einer (+)-Sdure umsetzt und hierdurch ein Gemisch
aus dem (+) (~)-Salz und dem (+) (+)-Salz bildet,

(b) das (+) (~)-Salz von dem (+)(+)-Salz durch fraktionierte
Kristallisation abtrennt,

(c) das so erhaltene (+)(-)-Salz mit einer starken Base

zur Reaktion bringt und hierdurch die (-)-Base der
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Formel (I) freisetzt und

(d) die auf diese Weise erhaltene Base gewlinschtenfalls
ansduert und so zu einem pharmazeutisch unbedenklichen
Salz hiervon gelangt.

Die beim erfindungsgeméBen Verfahren bevorzugt verwendete
(+)-S&ure ist die L(+)=-Mandelsdure. Die bevorzugten starken
Basen sind die Hydroxide der Metalle der Gruppe IA des
Periodensystems der Elemente, wie Natriumhydroxid oder
Kaliumhydroxid, oder auch Ammoniumhydroxid.

Die Auftrennung soll in einem inexten organischen LOsungs-
mittel durchgefiihrt werden, vorzugsweise einem nichtpolaren
oder miBig polaren Losungsmittel, wie dies im folgenden noch
ndher besprochen wird. Die Auftrennung wird vorzugsweise

so durchgefiihrt, indem man zuerst das Racemat der Formel (I)
in einem LOsungsmittel 18st, beispielsweise einem Ether, wie
Tetrahyd:ofuran, Dioxan, Dimethoxyethan oder Diethylether,
einem Alkohol, wie Cyclohexanol, Ethanol oder Butanol, einem
Alkan, wie Pentan, Hexan oder Octan, einem Ester, wie Ethyl-
acetat, Methylacetat, Ethylbutyrat oder Methylbenzoat, einem
Halogenalkan, wie Dichlormethan, Chloroform oder 1,2-Dibrom-
ethan, oder einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol,
Toluol, Ethylbenzol oder Xylol. Die Verwendung von Etherld-
sungsmitteln, insbesondere von Diethylether, ist bevorzugt.
Die hierdurch erhaltene L&sung des Racemats versetzt man dann
mit einer LOsung oder Suspension der optisch aktiven Sdure
in einem geeigneten organischen Lésungsmittel oder einem
Suspendiermittel, wie Benzol, Toluol oder Xylol, vorzugsweise
Toluol. Sodann rxiihrt man das Reaktionsgemisch bei einer
Temperatur von im allgemeinen etwa 0°C bis 100°C, vorzugs-
weise 0°C bis 50°C, und insbesondere Umgebungstemperatur,
wodurch das gewilinschte Salz dann ausfillt. Das hierdurch er-
haltene rohé Salz wird anschlieBend vorzugsweise durch Um-

kristallisation teilweise gereinigt.
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Das erhaltene Rohprodukt wird vorzugsweise in einem Gemisch
aus Dichlormethan und Ethylacetat geldst und dann ausge-
fillt, indem man das Dichlormethan bis zur Biidung von
Kristallen abdestilliert und zur Vervollstdndigung der
Kristallisation hierauf Diethylether zugibt. Im Anschlu8
daran l6st mandas Mandelat in Wasser und {iberfiihrt es
durch Basischstellen dieser Lésuné in die gewiinschte freie
Base. Vorzugsweise extrahiert man das Produkt aus der
wissrigen L®sung beispielsweise mit einem Ether und bildet
in der Etherldsung dann das jeweils gewiinschte Salz, wenn
man ein Salz haben mdchte.

Die bevorzﬁgte Menge an (+)~SHiure betrdgt 0,5 Mol pro Mol
Racemat, es kdnnen jedoch auch Mengen von etwa 0,5 bis 1
Mol verwendet werden; Ein Arbeiten mit Sduremengen von
ber 1 Mol ist wirtschaftlich uninteressant.

Das bevorzugte Verfahren zur Hefstellung des Racemats der
Formel (I) besteht in einer Demethylierung des entsprechen-
den Dimethylaminoderivats der Formel
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welches ebenfalls in US-PS 4 018 895 beschrieben wird.
Diese Demethylierung l#&Bt sich selbstverstindlich nach den
verschiedensten Verfahren erreichen. Es wurde vorliegend
jedoch gefunden, daB diese Demethylierung besonders gut
abliuft, indem man eine der N-Methylgruppen durch Umsetzung
mit Phenylchlorformiat durch eine Phenoxyformylgruppe
ersetzt und diese Gruppe dann hydrolytisch mittels einer
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wédssrigen Basé, wie Natriumhydroxid, abspaltet. Diese De-
methylierungsreaktion kann bei Temperaturen zwischen 50
und 150°C durchgefiihrt werden.

Ausflihrungsbeispiele

Die Erfindung wird anhand der folgenden Herstellungen und
Beispiele weiter erl&dutert.

Herstellung 1

MethylLB-(2—methylphenoxy)—3—phenylpropy17carbamin§§ure—‘
phenylester ‘

Eine L&sung von 0,714 Mol (192 g) N,N-Dimethyl-y-(2-methylnhenoxy)-
benzolpropanamin in 500 ml Toluol wird auf RiickfluBtemperatur

erhitzt und dann tropfenweise liber eine Zeitdauer von

45 Minuten mit 0,785 Mol (123 g) Phenylchlorformiat versetzt.
Die.Zugabegeschwindigkeit dés Phenylchlorformiats wird so
eingestellt, daB die Reaktionsldsung gleichm&d@Big unter
RickfluB8 siedet und die Blasenbildung durch das erzeugte
Methylchlorid gemdBigt wird. Nach beendeter Zugabe des
Phenylchlorformiats erhitzt man das Reaktionsgemisch eine
Stunde auf RiickfluBtemperatur und riihrt es dann noch 16
Stunden bei Umgebungstemperatur.

Im AnschluB daran verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit
Methylenchlorid (1 Liter) und widscht die organische Schicht
der Reihe néch mit 10%-iger Natriumhydroxidl®sung, gesdttig-
ter Natriumchloridl&sung, 1n Chlorwasserstoffsdureldsung
und schlieBlich wieder mit gesdttigter Natriumchlorid-
18sung. Die urspriingliche basische widssrige Schicht wird
erneut mit Methylenchlorid extrahiert, worauf man éie'mit

1n Chlorwasserstoffsdure und anschliefiend mit gesdttigter

Natriumchloridldsung wéscht.
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Die vereinigten organischen Extrakte werden durch Rilhren
tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dann unter
Vakuum eingeengt. Durch Behandlung mit Hexan wird die im
Titel genannte Verbindung auskristallisiert und anschlieBend
umkristallisiert, indem man die Kristalle in Diethylether
(schwachldslich) und Methylenchlorid (sehr gut 1&slich)

16st und die L&sung unter Abdestillieren der stérker fliich-
tigen L&sungsmittel mit Hexan versetzt und hierdurch auf
ein Volﬁmen von etwa 1 Liter konzentriert.

Das racemische Produkt wird gesammelt und getrocknet, wodurch

man zu 228 g (Ausbeute = 85 %) einer bei 72 bis 76°C
schmelzenden Verbindung gelangt.

Herstellung 2

N-Methy1-3-(2—methylphenoxy)—3—phenylpropylaminhydrochlorid _

Eine Ldsung von 0,54 Mol (210 g) Methyl/3-(2-methylphenoxy)-
3—phenylpropyl7carbamins§urephenylester in 890 ml Prooylenglykol
wird in einer Menge mit einer L&sung von 5,35 Mol (214 g)
Natriumhydroxid in 890 ml Wasser versetzt. Die Reaktions-
l8sung wird unter Rithren 20 Stunden auf RiickfluBtemperatur
(etwa 110°C Reaktionstemperatur) erwdrmt.

Sodann wird die Reaktionsl&sung auf 25°C abgekiihlt, mit
2500 ml Wasser versetzt und mit leuol (3 mal 400 ml)
extrahiert. Die vereinigten Toluolextrakte werden lber
wasserfreiem Magnesiumsuifat getrocknet und unter Vakuum
zu einem gummiartigen Produkt eingeengt.

Das gummiartige Konzentrat wird in 1 Liter Toluol geldst
und die L®¥sung solange mit gasfdérmigem Chlorwasserstoff
behandelt, bis sie sauer ist. Die Azidité&t der Lésung wird

bestimmt, indem man eine bestimmte Menge hiervon ent-
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nimmt, mit Wasser versetzt und den pH-Wert der wéssrigen
Schicht prift. "

Die Toluolldsung wird unter Vakuum zur Trockne eingedampft,
da sich kein Niederschlag der Titelverbindung feststellen
1dBt. Der erhaltene Viskoserlickstand wird solange mit
Ether béhandelt, bis er kristallin ist, wérauf man ihn
sammelt und mit Ether wédscht. Das erhaltene Titelprodukt
wird aus Methylenchlorid und Ethylacetat unter Abdestillie-
ren des Methylenchlorids umkristallisiert. Auf diese Weise
gelangt man zu 135 g (Ausbeute = 85 %) eines Produkts mit
einem Schmelzpunkt von 132 bis 135°C. |

Analyse fiir C17H22NOC1

+

berechnet: C 69,77, H 7,60, N 4,80;
gefunden: C 69,68, H 7,34, N 4,64.

Beispiel 1

(-) -N-Methyl-3-(2-methylphenoxy)-3-phenylpropylaminhydro-
chlorid ' '

Eine LOsung von 469 g racemischem N-Methyl-3-(2-methylphen-
oxy)-3-phenylpropylaminhydrochlorid in 1500 ml Wasser wird
mit Natriumcarbonat basisch gestellt und dann zweimal nmit °
je 1 Liter Diethylether extrahiert. Die Etherextrakte werden
vereinigt,.mit Wasser gewaschen und iiber wasserfréiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Die trockéne Lésung wird mit
122 g L{+)-Madelsdure in: 2 Lifer Toluol versetzt und das
Gemisch 112 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Sodahn
filtriert man das Gemisch und wdscht die erhaltenen Fest-
stoffe mit Diethylether, wodurch_man'zu 167 g des Mandelat-
" salzes von (-)-N-Methyl-3-(2-methylphenoxy)-3-phenylpro-
pylamin gelangt. Das Produkt wird aus 2 Liter eines 1:1-

Gemisches (Volumen) aus Dichlormethan und Ethylacetat um~
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kristallisiert, indem man das Dichlormethan bis.Zur be-
ginnenden Ausfdllung verdampft und das Ganze dann mit

1 Liter Dlethylether verdinnt. Auf diese Weise gelangt man
zu 148 g an gerelnlgtem Zwischenprodukt.

Man 1dst 748 g des Mandelatsalzes, welches man in Form
mehrmaliger Wiederholungen des oben beschriebenen Ver-
fahrens herstellt, in 1 Liter heiBem Methanol und verdiinnt
die L&sung mit 1 Liter Wasser von Umgebungstemperatur. Die
erhaltene Aufschldmmung wird mit Natriumcarbonatldsung
basisch gestellt und dann zweimal mit je 500 ml Diethylether
.und anschlieBend zweimal mit je 1 Liter Ethylacetat extra-
hiert. Die organischen Schichten werden vereinigt, worauf
man das Gemisch mit gesdttigtem wissrigem Natriumchlorid
wdscht und dann {lber Natriumsulfat sowie Magnesiumsulfat
trocknet. Im AnschluB daran leitet man durch die L&sung
Chlorwasserstoffgas, wodurch das gewiinschte Produkt als
Hydrochlorid ausfdllt. Die Feststoffe werden abfiltriert
und getrocknet, wodurch man zu 510 g (-)-N-Methyl-3-~(2-
methylphenoxy) -3-phenylpropylaminhydrochlorid gelangt.

Das Produkt wird zur Reinigung in 200 ml Dichlormethan ge-
16st und die L&sung iliber Magnesiumsulfat getrocknet. Die
getrocknete Ldsung wird filtriert und dann mit Ethylacetat
verdiinnt. Das Gemisch wird zum Verdampfen des Dichlor-
'methans erhitzt, worauf man das hierdurch erhaltene kri-
stallisierte Produkt abfiltriert. Auf diese Weise gelangt
man zu 486 g der Titelverbindung, die bei 166 bis 168°C
schmilzt. Eine Lésung hiervon mit einer Konzentration von
"10 mg/ml in Methanol verfﬁgt iiber einen optischen Dreh-

25 ° - o
wert von.uLD -38,01 ’°L365 = =177,26°.

Beispiel 2

(=) -N-Methyl-3-(2-methylphenoxy)-3-phenylpropylaminhydro-
chlorid
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Man 18st 100 g racemisches N-Methj1—3—(2-methylphenoxy)—
3-phenylpropylaminhydrochlorid in 2 Liter Wasser und stellt
das Ganze dann mit Natriumcarbonat basisch. Die L&sung
wird zweimal mit je 2 Liter Diethylether extrahiert und
die Diethyletherl&sung iilber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet. Sodann versetzt man die L®sung mit einer Sus-
pension von 209 g L(+)-Mandelsdure in 200 ml Xylol und
rithrt das Gemisch 22 Stunden bei Umgebungstemperatur. Die
angefallenen Feststoffe werden gesammelt und getrocknet,
wodurch man zu 372 g reinem (—)-Mandelaﬁsalz gelangt, das
bei-126 bis i28°C schmilzt. Das unreine Salz wird in 4
Liter eines 1:1-Gemisches (Volumen) aus Dichlormethan und
Ethylacetat geldst und das Gemisch dann bis zur beginnenden
Ausfdllung leicht zum Sieden erhitzt. Nach Zusatz von 1,5
Liter Diethylether wird das Gemisch abgekiihlt und filtriert,
wodurch man zu 359 g des. (-)-Mandelats gelangt, das bei
128 bis 129°C schmilzt. Das Produkt wird erneut aus dem
gleichen Lésungémittelsystem umkristallisiert, und auf diese
Weise erhdlt man 326 g hochreines Mandelat mit einem
Schmelzpunkt von 128 bis 129°C.

Das in obiger Weise hergestellte gereinigte Salz wird in 2
Liter Wasser geldst und die Ldsung mit Natriumcarbonat
basisch gestellt. Die basische Lésuhg wird zweimal mit je
1 Liter Diethylether extrahiert, und die organischen
Schichten werden vereinigt und iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Unter Rilhren leitet man in die LOsung
dann solange Chlorwasserstoffgas ein, bis sie gegeniiber
einem pH-Papier eine saure Reaktion zeigt. Das hierdurch
erhaltene Hydrochlorid wird gesammelt und umkristallisiert,
indem man es in 500 ml Dichlormethan 1l6st, die L&ésung mit
1,5 Liter Ethylacetat versetzt und das Gemisch bis zur
beginnenden Ausf&llung leicht zum Sieden erhitzt, worauf
man 1 Liter Diethylether zugibt. Durch anschlieBendes
Abkiihlen des Gemisches, Filtrieren und Trocknen der dabei
erhaltenen Feststoffe gelangt man zu 209 g (-)-N-Methyl-

" 3-(2-methylphenoxy) -3-phenylpropylaminhydrochlorid, das
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bei 165 bis 168°C schmilzt. Die Umkristallisation dieses
Produkts aus dem gleichen L&sungsmittelsystem ergibt 180
g hochreines (-)-N-Methyl-3-(2-methylphenoxy)-3-phenyl-
propylaminhydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 165 bis
167°C. Eine Ldsung hiervon mit einer Konzentration von
10 mg/ml inzgethanol vergggt tiber einen optischen Dreh-

- O. = - o
wert von QLD = -37,6 '°b365 181,3°.

Beispiel 3

(=) -N-Methyl=-3-(2-methylphenoxy)-3-phenylpropylamin-
hydrochlorid

Man 16st 3,05 g racemisches N-Methyl=-3-(2-methylphenoxy)-
3~phenylpropylaminhydrochlorid in 50 ml Wasser und stellt
die L&sung dann mit Natriumbicarbonat basisch. Die L&sung
wird hierauf dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert,
und die vereinigten orgénischen Schichten werden zweimal
mit je 20 ml Wasser gewaschen. Sodann wird die L&sung lber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter Vakuum zu einem Fest-
stoff eingeengt. Der Rilickstand wird in 100 ml Benzol geldst
und die Losung mit 1,5 g L(+)-Mandelsidure versetzt. Die
Ldsung wird dann 64 Stunden bei 23°C gerilihrt und anschlieBend
unter Vakuum zu einem Feststoff eingeengt, deﬁ man zum
Lésen mit 100 ml Xylol versetzt. Hierauf l&Bt man die Ldsung
bis zur Bildung eines Niederschlags stehen. Die Feststoffe
werden abfiltriert und aus 20 ml Xylol umkristallisiert.
Sodann suspendiert man das Produkt in Wasser und stellt die
Suspension mit Ammoniumhydroxid basisch, wodurchgpan zuxr
freien Base gelangt, die man 2zweimal mit je 20 ml Diethyl-
ether extrahiert. Die organischen Schichten werden zweimal
mit je 50 ml Wasser gewaschen, iliber Magensiumsulfat ge-
trocknet und mit gasfdrmigem Chlorwasserstoff behandelt,
wodurch man zum Hydrochlorid gelangt, das spontan ausfédllt

‘und aus der Losung abfiltriert wird. Das Produkt wird aus
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10 ml Dichlormethan und 30 ml Ethylacetat unter Zugabe
von 50 ml Diethylether umkristallisiert. Auf diese Weise
gelangt man zu 90 mg des gewlinschten Produkts mit einem
Schmelzpunkt von 156 bis 157°C. Dieses Produkt weist
obiger Messungsmethode zufolge einen optischen Drehwert
von = 2= -29,3°, o23 = -146,02° aut.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der erfindungsgem&Ben Ver-
bindung wird in Form des Hydrochlorids sowohl durch
in-vivo-Untersuchungen als auch durch in-vitro-Unter-
suchungen ermittelt. Hierzu gibt es selbstverstindlich
eine Reihe biochemischer Untersuchungen, die Vorhersagen
iber eine antidepressive Wirksamkeit erlauben. In diesem
Zusammenhang wird beispielsweise hingewiesen auf Diseases
of the Nervous System, 841 bis 846 (1977) und Br. J. Clin.
Pharmac. 4, 57S bis 68S (1977). Darin wird der Mechanismus
einer Depression sauber erldutert, zu der es kommt, wenn
das Nervensystem seine  Fdhigkeit verliert, Impulse zwi-
schen Neuronen in geniigender Anzahl und ausreichender Ge-
schwindigkeit zu {ibertragen. Als eine der wesentlichen
Ursachen fiir eine Depression ist ein Zustand anzusehen, bei
welchem im zentralen Nervensystem ungeniigend Monoamine
vorhanden sind. Die wichtigsten dieser Amine sind Norepine-
phrin, Serotonin und 3,4-Dihydroxyphenylethylamin (Dopamin).
Es gibt bereits eine Klasse an Arzneimitteln, die als Mono-
aminaufnahmeinhibitoren bezeichnet werden, durch welche
sich dieser Zustand abschwdchen 1&d8t, da diese Verbindungen
anscheinend die Wiederaufnahme der Amine durch die Synapsen
. hemmt, n&mlich durch die Nervenendstellen, von denen die
Amine freigesetzt werden.

@
Die erfindungsgem&Be Verbindung gehdrt nun zur Klasse der
Monoaminaufnahmeinhibitoren, wie dies auch fiir das Racemat
gemdB US-PS 4 018 895 gilt, aus welchem sie isoliert worden
ist. Die spdter angegebenen Versuchsergebnisse zeigen die
ganz beachtliche Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verbinﬁ

dung als Monoéminaufnahmeinhibitor im Vergleich zum Racemat,



13- 234837 4

aus dem diese Verbindung isoliert worden ist, und dem ent-
sprechenden (+)-Enantiomer. ‘ ‘

Die Monoaminaufnahmeinhibierung wird in vitro nach dem
Verfahren der bereits eingangs genannten Literaturstelle
Biochem. Pharm. 25, 1979 bis 1983 (1976) ermittelt. Hierzu
tdtet man ménnliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Ge-
wicht von 110 bis 150 g durch Abschneiden der Kopfe, Ent-
nahme des gesamten Gehirns und entsprechende Verteilung
der Hirnmasse. Aus 10%-igen Homogenisaten bestimmter Zonen
des Gehirns in 0,32 Mol Saccharose und 10 mMol Glucose
bildet man durch Differentialzentrifugierung naéh dem in
J. Anat. 96, 79 (1962) beschriebenen Verfahren rohe Prd-
parationen von Synaptosomen.

Die Aufnahme von L3H7-Monoaminen durch Synaptosome wird
‘ wie folgt bestimmt. . v

Man bebriitet eine Teilmenge einer Synaptosomprdparation,
die 1 mg Protein entspficht, iiber eine Zeitdauer von 5
Minuten bei 37°C in 1 ml oder in 3 ml eines Krebs-Bi-
carbonatmediums, das zusdtzlich 10 mMol Glucose, 0,1 mMol
Iproniazid, 1 mMol Ascorbinsdure, 0,17 mMol Ethylendiamin-
tetraessigsdure und L3H7~Monoam1n in einer bestimmten
Konzentration enthdlt. Die Inkubationsgemische werden un-
mittelbar darauf mit 2 ml eisgekiihltem Krebs-Bicarbonat-
Puffer verdiinnt, der 1 mMol nicht radioaktives Monoamin
enthdlt. Die Synaptosome werden durch Zentrifugieren ge-
erntet und mittels 5 ml kaltem Puffer in Zdhlampullen ge-
spiilt, die 10 ml Scintillationsfliissigkeit enthalten.
Sodann miBt man die Radioaktivitdt mittels eines Fliissig-
keitsscintillationssbekt:ometers, wobei die Menge an durch
die Synaptosome bei 4°C angesammeltem L3H7-Monoamin die
Untergrundz&hlung darstellt, welche bei allen Proben von
den erhaltenen Werten subtrahiert wird.
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Vo Hypothalmué isclierte Synaptosome akkumulieren
/ H/-Norepinephrin in einer Menge von 3,9 x 10712

Mol/mg Protein, wenn &ie in Kontrollversuchen ohne irgend-
einen Wirkstoff untersucht werden. Die Zugabé der erfin-
dungsgemidBen Verbindung zur Synaptosompriparation ergibt
eine Erniedrigung der Monoaminaufnahme, wie sie aus der

folgenden Tabelle hervorgeht. .

Konzentration Aufnahme

1x 107° Mol 3,1 x 1072 Mol/mg
Protein

2 '

3 | | 3,1

10 ’ 1,4

30 '

50 '

100 _ 0,8

Die obigen Werte werden auf eine logarithmische Skala
aufgetragen, um hierdurch die Konzentration der Verbindung
zu bestimmen, welche die Hilfte der Aufnahmeaktivitdt
inhibiert. Hiexrdurch ergibt sich ein Wert (IC50~Wert) von

4 x 10"9 Mol.

Die gleiche Untersuchung wird auch unter Verwendung des
(+)-Enantiomers der erfindungsgemdBen Verbindung und des
racemischen Gemisches durchgefiihrt. Hierbei ergibt sich
? Mol,
wdhrend der ICSO—Wert des racemischen Gemisches 9 x 10°
betrigt. Die erfindungsgem&iBe Verbindung ist in ihrer die

ein IC,,-Wert fiir das (+)-Enantiomer von 4 x 10

9 Mol

Aufnahme von Norepinephrin hemmenden Wirksamkeit demnach
etwa 10 mal so stark wie das entsprechende (+)-Enantiomer.
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Unter Anwendung der gleichen Untersuchungsmethode be-
stimmt man- auch den EinfluB der erfindungsgemdBen Verbin-
dung auf die Aufnahme von 13H7-Serotonin und L3H7-Dopamin,
und zwar unter Verwendung von vom Corpus'striatum fir die
Bestimmung der Dopaminaufnahme isolierten Synaptosomen

und von vom Cerebralcortex isolierten Syaptosomen fiir

die Serotoninaufnahme. Hierbei ergibt sich, da8 die erfin-
dungsgemdBe Verbindung die Aufnahme von Norepinephrin
wesentlich stdrker hemmt als die anderen beiden Monoamine.
Die ICSD—Werte fir die Aufnahme von Dopamin bzw. von

6 6

Serotonin betragen 4 x 10 ° Mol bzw. 1 x 10 ~ Mol.

Die erfindungsgemédBe Verbindung ist in ihrer Wirksamkeit
selektiv, da sie die Aufnahme von Norepinephrin wesént-
lich.stérker hemmt als die Aufnahme anderer Monoamine.
Eine Reihe wirksamer antidepressiver Mittel zeigt eben-
falls eine besonders starke Wirksamkeit hinsichtlich der
Aufnahme von Norepinephrin. | ‘

Die Hemmung der Aufnahme von Norepinephrin durch die erfin-
dungsgemédfe Verbindung ist ferner auch an lebenden Tieren
untersucht worden. Hierzu werden ménnliche Sprague-Dawley-
Ratten mit einem Gewicht von 110 bis 150 g verwendet, die
man eingeteilt in Gruppen aus jeweils 5 Tieren mit der zu
untersuchenden Verbindung in den angegebenen Dosen und
angefﬁhrten Zeiten behandelt und durch Abschneiden der
Képfe totet. Aus jedem Gehirn entnimmt man den Hypothalmus
und homogenisiert ihn wie bei der obigen in-vitro-Unter-
suchuhg angegeben in einem Medium. Fiir die Untersuchungen
verwendet man Teilmengen des Homogenisats, die 1 mg
Protein enthalten. Inkubationszeit, Inkubationsmedium und
Inkubationstemperatur entsprechen den bei den obigen Unter-
suchungen angegebenen Werten.
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' Verabreicht man die erfindungsgemiBe Verbindung 1 Stunde

vor der T&tung der Ratten intraperitoneal in einer Menge
von 1, 3 und 10 mg/kg, dann ergibt sich eine Erniedrigung
der Aufnahme an £3H7—Norepinephrin um 35 %, 58 % und 68 %
gegeniiber dem Kontrollwert. Anhand Von drei unabhdngigen
Bestimmungen berechnet man auch den ED,-Wert, der sich
hierbei zu 2,1 mg/kg ergibt. Ferner bestimmt man auch die
EDSO-Werte fiir das (+)-Enantiomer und das Racemat, und
diese Werte betragen 6,3 mg/kg bzw. 3,4 mg/kg.

Die Versuchsdaten werden auf andere Art zum Ausdruck ge-

(bracht, indem man den Blutspiegel der Verbindung gegen den

Wert der Aufnahme von 13H7-Norepinqimin auftrdgt. Diese
Auftragung ergibt filir die erfindungsgemdfe Verbindung eine
EDSO—Konzentration im B%utplasma von etwa 14 x 10_9 g/ml.
Flir das (+)-Enantiomer betrdgt der EDSO—Wert auf gleicher
Basis 110 x 10—9 g/ml, und demnach nahezu das Achtfache.

Man beobachtet auch die Dauer der Hemmung der Norepinephrin-

aufnahme durch die erfindungsgemdBe Verbindung, indem man

' entspreéhende Versuchstiere, denen man 10 mg/kg der Verbin-

dung gegeben hat, zu Zeiten von bis zu 4 Stunden nach erfolc

ter Wirkstoffverabreichung tdtet. Hierbei ergibt sich, daB
das Maximum einer Hemmung der Norepinephrinaufnahme bei
iiber 80 % liegt und etwa 2 Stunden konstant bleibt. 4 Stunde
nach Verabreichung betridgt die Hemmung noch etwa 65 %.

Im Gegensatz dazu ergibt das (+)-Enantiomer eine maximale
Hemmung von 70 %, die nach 2 Stunden bzw. nach 4 Stunden
auf 50 % bzw. 35 % gefallen ist.

Das neurotoxische Mittel 6-Hydroxydopamin hat die Eigen-
schaft, daB es norepinephrinergische Endstellen des zen-
tralen und peripheren Nervensystems zerstdrt. Drei Tage
nach erfolgter intraventrikularer Injektion von 6-Hydroxy-

dopamin an minnliche Sprague-Dawley-Ratten ergibt sich ein



- 234837 4

Abfall der Aufnahme von Norepinephrin durch die Synapto-
some des Hypothalmus von einem Wert von 5,6 x 10"12

Mol/mg Protein auf einen Wert von 2,2 x 10-12 Mol/mg Protein.
Verabreicht man die erfindungsgeméBe Verbindung intraperi-
toneal vor der Injektion von 6~Hydroxydopamin, dann wird "
das AusmaB8 der Norepinephfinaufnéhme nicht so stark
herabgesetzt. Dosen von 1,3 und 6 mg/kg ergeben eine Er-
niedrigung der Hemmung der Aufnahme um 15 %, 43 % und 70 $.
Der EDSO—Wert berechnet sich zu 4 mg/kg. In gleicher Weise
bestimmt man auch den EDSO—Wert dgs (+) -Enantiomers, und

dieser ergibt sich dann zu etwa 22 mg/kg.

Anhand entsprechender in-vitro-Untersuchungen wird die
anticholinergische Wirksamkeit der erfindungsgem&fen
Verbindung ermittelt. ’

Aufgrund‘der hierbei erhaltenen Versuchsergebnisse ist die
anticholinergische Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Ver=- '
bindung wesentlich niedriger als diejenige des entspre-

- chenden (+)-Enantiomers oder des Racemats. Die anticholi~
nergische Wirksamkeit ist eine schddliche Nebenwirkung
einer Reihe von Arzneimitteln. Flir diese Untersuchungen
verwendet man 2 mm x 30 mm groBe Streifen aus frischer
Trachea von Meerschweinchen. Die Streifen suspendiert man
in 10 ml Organb&dern, die eine_physiblogische Kochsalz-
16sung enthalten und eine Temperatur von 37,5°C haben,

und beliiftet das Ganze mit einem Gemisch aus 5 % Kohlendi-~
oxid und 95 % Sauerstoff. Man befestigt die Tracheal-
streifen an isometrischen Ubertrégern, die mit einem auto-
.matischenvAufzeichnungsgerat verbunden sind, uhd»léBt sie
vor Zugabe des Wirkstoffs unter einer Spannung von 2 g
wenigstens 2 Stunden &dquilibrieren. Durch anschlieBende
Zugabe zunehménd hdher werdender Konzentrationén an Wirk-
stoff zum Bad.in‘jeweils etwa dreifachen Anteilen gelangt
man zu entsprechenden Dosis-Wirkungs-Kurven. Die Wirk-
stoffkonzentration wird erst dann erhdht, wenn die vorherige
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Konzentration ihre maximale Wirksamkeit entfaltet hat und
konstant geblieben ist. Aufeinanderfolgende Dosis—Wirkungs-
Kurven mit einem bestimmten Gewebe sind steté durch ein-
stiindiges Waschen mit frischer physiologischer Kochsalz-
18sung unterbrochen, um hierdurch ein maximales Aus-
waschen des Wirkstoffs sidherzustellen.

Unter Verwendung von'Acétylcholin als Agonist ermittelt
man auch die Dissoziationskonstanten. Hierzu bestimmt man
das AusmaB der Konzentrationen an Acetylcholin, die gleiche
Wirkungen ergeben, und zwar in Gegenwart sowie in Abwesen-
heit der erfindungsgemiBen Verbindung bei verschiedenen
Konzentrationen dieser Verbindung..Der Logarithmus aus

" Dosisverhdltnis - 1 , aufgetragen gegen den negativen
Logarithmus der molaren Konzentration der Verbindung,
ergibt eine Gerade, deren Neigﬁng‘stets nahe dem theore-
tischen Wert der Einheit entspricht. Die hierzu angewandte
Berechnungsmethode wird in Brit. J. Pharmacol. 14, 48 bis
58 (1959) beschrieben.’

Anhand der entsprechenden Aufzeichnungen ergibt sich fir
die erfindungsgem&Be Verbindung ein negativer Logarithmus
der Dissoziationskonstanten von 5,26, wdhrend die ent-
sprechenden Werte flir das (+)-Enantiomer und das Racemat
bei 6,04 und 5,72‘1iegen. Die anticholinergische Wirksam-
keit der erfindungsgemédBen Verbindung ist demnach nur ein
Sechstel so groB wie die entsprechende Wirksamkeit des
(+)-Enantiomers und lediglich ein Drittel so groS wie die des
Racemats. Die Wahrscheinlichkeit filir anticholinergische '
Nebeneffekte bei der erfindungsgemifen Verbindung ist daher
wesentlich geringer als beim entsprechenden'(+)—Enantiomef
oder Racemat.

Zur Beurteilung antidepressiver Arzneimittél bedient man

B ‘ sich des sogenannten Apomorphin—Hypothermie-Antégoniémen—

Versuchs, da Antidepressiva die durch Apomorphin hervorge-
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rufene Erniedrigung der KOrpertemperatur antagonosieren.
Dieser Versuch wird wie folgt durchgefihrt. Man spritzt
Mdusen eine solche Dosis an Apomorphin, da sich (rektal
gemessen) eine Erniedrigung der Xbrpertemperatur um etwa
4°C erxrgibt. Die erfindungsgem&B8e Verbindung wird intra-
peritoneal 30 Minuten vor Injektion der jeweiligen Dosis
~an Apomorphin gespritzt, wobei man 30 Minuten nach erfolgter
Injektion des Apomorphins die Kdrpertemperatur miBt. Die
erfindungsgemédfe Verbhindung ergibt hierbei einen 50 %-igen
Antagonismus der Hypothermie bei einer Dosis wvon 0,16
mg/kg. Sie ist demnach wesentlich wirksamer als das ent-
sprechende (+)-Enantiomer, welches einen 50%-igen Antago-

nismus erst bei einer Dosis wvon 2,26 mg/kg ergibt.

Ein dhnlicher Versuch wird durchgefihrt, indem man das
Apomorphin intraperitoneal und die erfindungsgemdfie Ver-
bindung oral verabreicht. Hierbei ergibt sich durch Ver-
| abreichung der erfindungsgem&Ben Verbindung in einer
Dosis von 1 mg/kg als héchster Antagonismus ein Wert wvon
35 %, w&hrend das entsprechende (+)-Enantiomer hier einen

Wert von 50 & ergibt, jedoch nur in einer Dosis von 3 mg/kg.

Bei einem weiteren Versuch ermittelt man die elektrophysio-
logischen Einflisse der erfindungsgemidBen Verbindung auf
das Kardialleitungsgewebe beim Kaninchen, das man gelegent-
lich auch als Purkinje-Fasern bezeichnet. Hierbei ergibt
sich, daB die erfindungsgemdBe Verbindung das AusmaB des
Anstiegs und der Dauer des Wirkungspotentials in einer

Ronzentration von 8 x 10°

Mol unterdriickt, widhrend sich
der gleiche Effekt durch das (+)~Enantiomer erst bei einer
Konzentration von 37 x 10-6 Mol und durch das Racemat erst

bei einer Konzentration von 18 x 10_6 Mol erreichen 1&83t.
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Man ermittelt auch die akute Toxizitdt der erfindungs-
gemdBen Verbindung, indem man diese Verbindung Midusen in
hohen Dosen spritzt. In Dosen von unter 90 mg/kg fihrt
hierbei weder die erfindungsgemiBe Verbinduhg noch das
entsprechende (+)-Enantiomer zum Tod. Bei niedrigeren
Dosen kommt es durch die erfindungsgemiBe Verbindung offen-
sichtlich zu einer Beeinflussung des zentralen Nerven-
systems, wobei dieser EinfluB innerhalb wvon 40 bis 60
Minuten jedoch rasch verschwindet. Zhnliche Einfliisse
verursacht auch das (+)-Enantiomer bei vergleichbaren
Dosen, doch halten diese wesentlish linger an. Eine mit
‘dem (+)=-Enantiomer in einer Dosis von 60 mg/kg behandelte
Maus ist beispielsweise 5 Stunden nach erfolgter Verab-
reichung immer noch stimuliert. '

Zur Anwendung der erfindungsgem&Ben Verbindung als Anti-
depressivum verabreicht man diese Menschen, die an De-
pression leiden, in einer antidepressiv wirksamen Dosis.
Solche antidepressiv wirksamen Dosen betragen beim Menschen
etwa 0,1 bis 25 mg/kg oder etwa 6 bis 1500 ng/kg und Tag

ais Gesamtdosis. Die bevorzugten Dosen liegen bei etwa 0,5
bis 5 mg/kg oder etwa 30 bis 300 mg/Tag. Die Verbindung kann

ein- odér mehrmals pro Tag vefabreicht wexrden, indem man
die jeweils geeignete Dosis filir jede Verabreichung ent-
sprechend unterteilt, oder sie 1#8t sich auch lediglich
einmal verabfolgen. Der Verabreichungsweg fﬁr die erfindungs
gemdBe Verbindung ist nicht kritisch. Die Verbindung wird
oral absorbiert, so daB eine orale Verabreichung gewdhnlich
bevorzugt ist. Die Verbindung 148t sich jedoch auch sub-
kutan verabreicheh, beispielsweise durch Injektion, oder

sie kann in besonderen Fillen auch auf anderem Weg ver-
abfolgt werden, beispielsweise durch Sublingualblittchen
oder durch Suppositorien. |
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. Pharmazeutische Zubereitungen zur Verabreichung der er-
findungsgemdBen Verbindung kdnnen in herkdmmlicher Weise
formuliert werden und die verschiedensten iiblichen Formen
haben. Filr eine orale Vérabreichung eignen sich gewShnlich
am besten Tabletten oder Kapseln, die die erfindungsge-
mdBe Verbindung als Wirkstoff enthalten.

Kapsein der vorliegenden Verbindung lassen sich in {b-
licher Weise herstellen, indem man diese Verbindung ein-
fach mit einem pharmazeutisch unbedenklichen Trdger ver-
diinnt und die jeweils gewlinschte Menge hiervon in eine

Kapsel geeigneter GroBe abfillt.

Tabletten sind bekanntlich etwas schwieriger herstellbar,
kénnen jedoch entweder durch direkte Kompression oder
durch Granulierung und Kompressioh gebildet werden. Zur
Herstellung vonTabletten, die die erfindungsgemdBe Verbin-
dung als Wirkstoff enthalten, k&nnen die iblichen Ver- .
diinnungsmittel, Exzipientien, Gleitmittel und Bindemittel

verwendet werden, wie die spdter folgenden Beispiele zeigen.

M&chte man aué der erfindungsgemdfien Verbindung flilissige
Doéierungsformen herstellen, dann soll diese Verbindung hiexr-
fir zweckmédBigerweise in Form eines wassefléslichen Salzes
vorliegen. Solche Salze lassen sich dann einfach in zur
Injektion geeignetem Wasser l&sen, oder sie k&nnen zur
Bildung eines oral verabreichbaren Elixirs auch in Wasser
geldst werden, das entsprechende Aromastoffe enthdlt und

mit pharmazeutisch unbedenklichen Konservierungsmitteln
vermischt ist. ’

Oral verabreichbare Formulierungen der erfindungsgeméBen
Verbindung sind bevorzugt, und bevorzugte Formulierungen
hiervon sind Tabletten und Kapseln. Im allgemeinen enthal-

ten solche Formulierungen etwa 5 bis 500 mg Wirkstoff
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pro Dosierungseinheit, und vorzugsweise etwa 10 bis 100 mg
Wirkstoff pro Dosierungseinheit.

Im folgenden werden verschiedene Beispiele fiir besonders

- geeignete Formulierungen der erfindungsgemédBen Verbindung

beschrieben. In allen diesen Beispielen wird diese Verbin-
dung als Hydrochlorid eingesetzt.

Kapseln

Kapsel mit einer Wirkstoffmenge von 5 mg

Wirkstoff 5 mg

vorgelatinisierte Stirke NF 295 mg

Wirkstoff und Stdrke werden griindlich miteinander vermischt
und in Hartgelatinekapseln abgefiillt.

Kapsel mit einer Wirkstoffmenge von 25 mg

Wirkstoff 25 mg

mikrokristalline Cellulose NF -123,4 mg
vorgelatinisierte St&drke NF 36,1 mg
fllissiges Silikon 1,9 mg

Das flilissige Silikon wird griindlich mit einem Teil der
Exzipientien vermischt. Sodann gibt man den Wirkstoff‘
und den Rest der Exzipientien zu und vermischt alles
griindlich miteinander. AnschlieBend fiillt man das er-

haltene Gemisch in Hartgelatinekapseln ab.

Kapseln mit einer Wirkstoffmenge von 50 mg

Wirkstoff 50 mg
vorgelatinisierte Stdrke NF 168,4 myg
Stdrke NF 82,9 mg

fliissiges Silikon . 1,6 mg
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Die Herstellung solcher Kapseln wird genauso durchge-
fihrt wie die oben beschriebene Herstellung der Kapsel
mit einer Wirkstoffmenge von 25 mg.

Kapsel mit einer Wirkstoffmenge von 500 mg

Wirkstoff 500 mg
vorgelatinisierte Stdrke NF 400 mg

Wirkstoff und Stdrke werden griindlich miteinander ver-

mischt und in Hartgelatinekapseln abgefiillt.

Tabletten

-

Direkte Verpressung zur Herstellung einer Tablette mit

einer Wirkstoffménge von 10 mg

Wirkstoff . 10 mg

mikrokristalline Cellulose NF 233,7 mg
Starke NF' | ‘ - 45,0 mg
Stearinsdure NF. ' . 6,0 mg
Magnesiumstearat NF | 3,0 mg
kolloidales Silici?mdioxid NF 0,9 mg

Der Wirkstoff und die anderen Ingredientien werden griind-
lich miteinander vermischt und dann zu Tabletten verpreSft.

Stlickchenférmige Formulierung zur Herstellung von

Tabletten mit einer Wirkstoffmenge von 25 mg

Wirkstoff 25 mg .
mikrokristalline Cellulose NF - 249,7 mg
Lactose USP 25,0 mg
;vorgelatinisierte Stdrke NF 10,0 mg

Stearinsiure NF 8,0 mg
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Magnesiumstearat NF 3,3 mg
kolloidales Siliciumdioxid NF 2,4 mg

Wirkstoff, Lactose USP, vorgelatinisierte Stdrke NF,

30% der mikrokristallinen Cellulose NF, 80% der Stearin-
sdure NF und 50% des kolloidalen Siliciumdioxids NF
vermischt man griindlich miteinander und verpreBt das
Ganze dann zu Stilickchen. Die Stiickchen werden zur Bildung
von Granulaten gesiebt. AnschlieBend vermischt man die '
Granulate, Magnesiumstearat NF sowie die restliche mikro-
kristalline Cellulose NF, Stearins&dure NF und kolloidales
Siliciumdioxid NF griindlich miteinander und verpreBt das
Ganze zu Tabletten.

NaB8granulation zur Herstellung von Tabletten mit einer

Wirkstoffmenge von 50 mg

Wirkstoff . - | 50 mg

zweibasisches Calciumphosphat USP 112,9 mg
Lactose USP ©~ 105,0 mg
mikrokristalline Cellulose NF 60,0 mg
Stdrke NF 9,0 mg
Stearinsdure NF 4,5 mg
Magnesiumstearat NF ‘ 1,5 mg

Man vermischt den Wirkstoff, das zweibasische Calciumphos-
phat USP und die Lactose USP griindlich miteinander und
verarbeitet das Ganze anschlieBend mit einem 1:1-Gemisch
aus denaturiertem Alkohol und gereinigtem Wasser USP zu
einer feuchten Masse. Die feuchte Masse wird klassifiziert
und getrocknet,vund die getrocknete Masse wird zur Bildung
von Granulaten gesiebt. Die Granulate vermischt man dann
griindlich mit mikrokristalliner Cellulose NF, Stdrke NF,
Stearinsdure NF und Magnesiumstearat NF und verpreBit das
Ganze anschlieBend zu Tabletten. |
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung des (-)-Enantiomers von
N-Methyl-3- (2-methylphenoxy) -3-phenylpropylamin der
Formel (I) :

/'_'\

\

H(CHe)z—NH—CHa (1)

7 N\l
N/

[
gHa

oder eines pharmazeutisch unbedenklichen Salzes hiervon,

dadurch gekennze ichnet , daB man

(a) eine racemische Form der Verbindung der Formel (I}
mit einer (+)-Siure umsetzt und hierdurch ein Gemisch
aus dem (+) (~)-Salz und dem (+) (+)-Salz bildet,

(b) das (+)(-)=-Salz von dem (+) (+)-Salz durch fraktio-
nierte Kristallisation abtrennt,

(c) das so erhaltene (+){-)=-Salz mit einer starken Base
zur Reaktion bringt und hierdurch die (-)-Base der
Formel (I) freisetzt und

(d) die auf diese Weise erhaltene Base gewilinschtenfalls
ansduert und so zu einem pharmazeutisch unbedenk-

lichen Salz hiervon gelangt.
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