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69 Verfahren zur Herstellung von neuen, N-substituierten N-2-(2-Furyliithyl)-Aminen, deren Salzen und
optischen Antipoden.

@ Die neuen N-2-(2-Furylithyl)-amine der Formel I,

worin die Symbole R! und R? die im Anspruch 1
angegebene Bedeutung haben, weisen eine auf den Mono-
aminoxydasen hemmende Wirkung auf ohne unerwiinsch-
te Amphetamin-Wirtkung. Man stellt sie her, indem man
eine Verbindung der Formel Il mit Formaldehyd und Ace-
tylen kondensiert.
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PATENTANSPRUCHE Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-

1. Verfahren zur Herstellung von neuen N-substituierten zeichnet, dass man eine gegebenenfalls racemische oder
N-[2-(2-Furyl)-dthyl]-2-propinylaminen der allgemeinen optisch aktive Verbindung der allgemeinen Formel
Formel
r' » | [
I I | | ’ CHo-CH-NH (I1)
0 CH2 CH-N CHZ C=CH (1)
10 worin die Bedeutung von R! und R? die gleiche wie oben ist,
worin in einem hochsiedenden Ather, wie Dibutylither oder
R! und R? jeweils fiir Wasserstoff oder Ci- bis Cs-Alkyl Dioxan, in Gegenwart von Kupferacetylid oder einer Kupfe-
stehen, sowie von deren Salzen und optischen Antipoden, racetylid bildenden Verbindung mit Formaldehyd, welches
dadurch gekennzeichnet, dass man eine gegebenenfallsrace-  in Form von Paraformaldehyd eingesetzt wird, und Acetylen
mische oder optisch aktive Verbindung der allgemeinen 15 kondensiert, ein gegebenenfalls erhaltenes racemisches
Formel Gemisch einer Verbindung der allgemeinen Formel (I)
gewiinschtenfalls in die optischen Antipoden aufspaltet und/
R1 R2 oder eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (I) in
‘ | ein Salz iiberfiihrt oder aus einem Salz freisetzt.

CH 2= CH-NH (II) 20 Die Reaktionstemperatur betréigt zweckmissig 80 bis
150°C. Die Reaktion kann z.B. so ausgefiihrt werden, dass
man ein 2-(2-Furyl)-dthylamin der allgemeinen Formel (IT)

worin die Bedeutung von R! und R? die gleiche wie oben ist, in Dioxan 10st, der Losung Paraformaldehyd sowie Kupfera-
in einem hochsiedenden Ather, in Gegenwart von Kupferace-  cetylid oder eine Kupferacetylid bildende Verbindung zusetzt
tylid oder einer Kupferacetylid bildenden Verbindungmit 25 und unter Rithren und Erwérmen Acetylen in das Reaktions-
Formaldehyd, welches in Form von Paraformaldehyd einge-  gemisch einleitet. Die erhaltenen Verbindungen der allge-
setzt wird, und Acetylen kondensiert, und gewiinschtenfalls meinen Formel (I) werden in {iblicher Weise isoliert.

eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (I) in ein Ist die hergestellte Verbindung der allgemeinen Formel (I)
Salz iiberfiihrt oder aus einem Salz freisetzt. eine tertidre Base (R? = Alkyl), so kann durch Acylieren des
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 30 Riickstandes gereinigt werden. Dabei wird die nicht umge-
dass man ein erhaltenes racemisches Gemisch einer Verbin- setzte sekundire Base der allgemeinen Formel (IT) acyliert,
dung der allgemeinen Formel I in die optischen Antipoden wodurch sie in verdiinnten Sduren unldslich wird. Die herge-
aufspaltet. stellte tertidire Base kann dann durch Extraktion mit einer

verdiinnten Sédure rein isoliert werden.

35 Acyliert werden kann z.B. in der Wérme mit Essigsdure-
anhydrid oder mit Benzoylchlorid und Lauge. Das acylierte
Reaktionsgemisch wird mit kalter verdiinnter Salzsdure

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von extrahiert, der salzsaure Extrakt alkalisch gemacht und die
neuen N-substituierten N-[2-(2-Furyl)-athyl]-2-propinyl- tertifire Base mit einem Losungsmittel extrahiert. Der Extrakt
aminen der allgemeinen Formel 40 wird eingedampft, der Riickstand destilliert und die Base

gewiinschtenfalls mit einer organischen oder anorganischen
1 .2 Siure in ein Salz iibergefiihrt.
[ l l} 1'2 Die erfindungsgemiss erhililichen Verbindungen kénnen
CH,o-CH-N-CHjy -C=CH (I) mitbiologisch vorteilhaften oder indifferenten Séuren zu
0 45 ihren Salzen umgesetzt werden bzw. in Fillen, wo die Reini-
gung der Verbindung iiber ein Salz erfolgt, aus ihren Salzen
worin freigesetzt werden. Zur Salzbildung sind anorganische
R! und R? jeweils fiir Wasserstoff oder Ci- bis Cs-Alkyl S#uren, z.B. Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure,
stehen, sowie deren Salzen und optischen Antipoden. und organische Sduren, z.B. Maleinséure, Milchsaure, Citro-

Die pharmakologische Wirkung der Verbindungen der all- so nenséure, Ascorbinsiure usw., geeignet.
gemeinen Formel (1) ist der des Phenylédthylamins (J. Phar- Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel (1), in
macol. 72, 265, 1941) dhnlich. Die erfindungsgemass erhalt- denen R! fiir Alkyl steht, enthalten ein chirales Kohlenstoff-
lichen N-substituierten 2-(2-Furylathyl)-amine der allge- atom und sind optisch aktiv. Die optisch aktiven Isomeren

meinen Formel (I) haben jedoch keine unerwiinschte Amphet- konnen erhalten werden, indem man racemische Verbin-
amin-Wirkung, sondern hemmen in iiberraschender Weise  s5 dungen der allgemeinen Formel () in ihre optischen Anti-

selektiv die Monoaminoxydase. Eine derartige Hemmwir- poden zerlegt oder aber, indem man von optisch aktiven Ver-
kung wurde schon fiir einige den erfindungsgemass erhélt- bindungen der allgemeinen Formel (II) ausgeht.

lichen Verbindungen strukturell dhnliche Verbindungen Die pharmakologische Wirkung erfindungsgemass erhlt-
nachgewiesen (Biochemical Pharmacology 18, 1447, 1969; licher Verbindungen der Formel (I) wird nachstehend

Br. J. Pharmacology 45, 490, 1972). Die dort beschriebenen 60 demonstriert.

Verbindungen hemmen jedoch hauptséchlich die Die Oxidation des Benzylamins in der Leber wird z.B.
5-Hydroxytryptaminoxidation, nur das den Gegenstand durch N-Methyl-N-[2-(2-furyl)-dthyl}-2-propinylamin in
eines Patentes der Anmelderin bildende N-o-Dimethyl-N-B-  vivo in einer Dosis von 6,25 mg/kg um 79% gehemmt, wih-
phenylithyl-N-propinylamin (GB-PS 1031 425) iibt eine rend bei der gleichen Dosis die Hemmung der Tyraminoxida-
dhnliche Hemmwirkung auf die Oxidation des Benzylamins 65 tion nur 44% betrégt. Durch N-Methyl-N-[1-Methyl-2-(2-
(Br. J. Pharmacology 45, 490, 1972) aus. Die neuen Verbin- furyl)-dthyl)-2-propinylamin in einer Dosis von 5 mg/kg

dungen der allgemeinen Formel (I) weisen eine vorteihaftere ~ wird im Gehirn die Benzylaminoxidation um 53%, die des
pharmakologische Wirkung auf. 5-Hydroxytryptamins nur um 2% gehemmt. Bei der gleichen

I



Dosis zeigt das N-Methyl-N-[(1-methyl-2-phenyl)-dthyl]-2-
propinylamin im Gehirn eine Hemmung der Benzylaminoxi-
dation von 80%, die Hemmung der Oxidation des 5-Hydro-
tryptamins betrdgt 15%. In einer Dosis von 10 mg/kg ange-
wendet, hemmt das Phenylderivat die Oxidation des Benzyl-
amins in der Leber um 78%, die des 5-Hydroxytryptamins um
56%.

Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass bei der Hemmung der
Monoaminoxidase die Furanderivate eine selektivere Wir-
kung haben als die bekannten Phenylderivate. Die Selekti-
vitét ist bei In-vitro-Versuchen noch ausgeprigter. Auch die
Reserpin-antagonistische antidepressive Wirkung der
Furanderivate ist stirker als die der analogen Phenylverbin-
dungen. Die Furanderivate weisen eine geringere Toxizitdt
auf als die entsprechenden Phenylderivate.

Die erfindungsgemdss erhéltlichen Verbindungen bzw.
deren Salze konnen in an sich bekannter Weise zu Arzneimit-
telformulierungen verarbeitet werden. Zur Herstellung der
Arzneimittelpriparate werden die erfindungsgemadss erhélt-
lichen Verbindungen z.B. mi fliissigen oder festen Streckmit-
teln, Trégerstoffen und Hilfsstoffen wie Gleitmittel, Aroma-
stoffen, Konservierungsmitteln usw. vermischt und in an sich
bekannter Weise zu unmittelbar verwendbaren Arzneimit-
teln, wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Mikrokapseln, Sup-
positorien, Pulvermischungen, wéssrigen Suspensionen,
Losungen usw. formuliert. Die Arzneimittelpriparate werden
hauptséchlich peroral und parenteral angewendet.

Das erfindungsgemaisse Verfahren wird durch folgende
Beispiele ndher erldutert:

Beispiel 1
13,9 g (0,1 Mol) N-Methyl-[1-methyl-2-(2-furyl)}-sithyl-
amin werden in 80 ml Dioxan gelost. Zu der Losung werden
6 g Paraformaldehyd und 1 g Kupfer(I)-chlorid gegeben.
Dann wird unter Rithren 30 Stunden lang Acetylen in die
Losung eingeleitet, danach filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Der Riickstand wird in Benzol geldst, die Losung mit
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Wasser gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und

dann eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum destil-

liert. Es werden 6,8 g N-Methyl-N-[1-methyl-2-(2-furyl)-

dthyl]-2-propinylamin erhalten. Kp.: 114-116°C/26,6 mbar;
5 n2:1,4910.

Beispiel 2
Das nach Beispiel 1 hergestellte N-Methyl-N-[1-methyl-2-
(2-furyl)-athyl}-2-propinylamin wird mit Dibenzoyl-D-wein-
10 sdure umgesetzt. Fp. des erhaltenen Salzes: 170-172°C (aus
Chloroform).

Beispiel 3
D-(+)-N-Methyl-[1-methyl-2-(2-furyl)}-dthylamin wird auf
15 die im Beispiel 1 beschriebene Weise mit Formaldehyd und
Acetylen umgesetzt. Das (-)-N-Methyl-N-[1-methyl-2-(2-
furyl)-dthyl]-2-propinylamin wird in gleicher Ausbeute
erhalten.
[®=-1,2 n¥=14892
Der (+)-Antipode wird analog erhalten.
o =+1,2° nd = 1,4891
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Beispiel 4
12,5 g (0,1 Mol) i-Methyl-2-(2-furyl)-dthylamin werden in

25 70 ml Dioxan gelost. Zu der Losung werden 6 g Paraform-

aldehyd und 1 g Kupfer(I)-chlorid zugegeben, wonach in die

Losung Acetylen — wie im Beispiel 1 beschrieben — einge-

leitet und die erhaltene Losung gemdss Beispiel 1 aufgear-

beitet wird. 6,3 g N-[1-Methyl-2-(2-furyl)-dthyl]-2-propinyl-
30 amin werden erhalten.

Kp.: 55 bis 60°C/6,7 mbar n¥ = 1,4895

Fp. (Hydrochlorid): 107 bis 111°C

Analyse: (C1oH1:NO- HC1) (%)

35
Ber.. C 60,15 H 7,06 N 7,01 Cl 17,75
Gef.: C 60,39 H 7,03 N 6,94 ClI 18,27
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