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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung eines neuen 3-Phenyl-2-propenamin-Derivates der allgemeinen Formel |

4 Ry
C=CHa=-CaN - | (1)
i { '\\ ' ‘

R YoA Rs Ry

inder

R ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder ein Alkyl-, Alkyloxy-, Alkylthio-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder

Trifluormethyl-Radikal darstellt,

— R4 und Rs entweder ein Wasserstoffatom bedeuten und R, und Ry, gleich oder verschieden, ein Wasserstoffatom oder ein
gegebenenfalis durch ein Alkenyliradikal mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Alkylradikal sind, oder R, und R,
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein geséttigtes heterocyclisches Radikal mit 4 bis 7
Ringgliedern bilden, das gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom, wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, gegebenenfalls
substituiert durch ein Alkylradikal, enthalt,

— oder R, ein Wasserstoffatom ist, R} ein Wasserstoffatom oder ein Alkyiradikal darstellt und,

R, und Rs zusammen ein Alkylenradikal mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen bilden, und
i) AeinAlkylradikal oder ein Phenyiradikal darstellt, nicht substituiert oder substituiert durch ein oder zwei Substituenten,
ausgewahlt unter den Halogenatomen und den Radikalen Alkyl, Alkyloxy, Alkylthio, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Nitro
oder Trifluormethyl, oder A auch Pyridyl-, Benzyl- oder Cycloalkyl-Radikal mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, und Y ein
Radikal der aligemeinen Formel |l

|

!
Rg = ? - OH f (I1)

bedeutet, in der Rg ein Wasserstoffatom oder ein Alkylradikal ist, oder
ii)  YundAzusammen ein 1-Hydroxy-cycloatkyl-Radikal bilden, dessen Ring 5 oder 6 Kohlenstoffatome enthélt, gegebenenfalls
gebunden an einen Benzen-Ring,
sowie seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze, mit der MaR3gabe, daR in den vorstehenden Definitionen die Alkyl-Radikale und
Alkyl-Teile 1 bis 4 Kohienstoffatome in gerader oder verzweigter Kette enthalten, und daf sich die Erfindung auf die
geometrischen Isomeren der E-Form bezieht, gekennzeichnet dadurch, daR® man ein Organomagnesium-Derivat der
allgemeinen Formel lll

|

MgX \ (III)

R | |
in der R wie vorstehend definiert ist und X, ein Halogenatom darstellt, mit einem Produkt der alilgemeinen Formel IV
s
AeC~CSCaCa=N | (Iv)

. \

| N |

OH R 2

zur Reaktion bringt, in der die Symbole wie vorstehend definiert sind, anschlieRend das erhaitene Produkt isoliert und
gegebenenfalls in ein pharmazeutisch akzeptables Salz umwandelt.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 3-Phenyl-2-propenamin-Derivate mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit antidepressiver Wirkung.

Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von
Syndromen verschiedener depressiver Zustande und von psychasthenischen Zusténden.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen
Aus dem BE-781105 sind 2-Propenamine mit antidepressiven Eigenschaften bekannt, jedoch weist keines dieser beschriebenen
Produkte in seinem Molekiil ein Radikal Y auf, wie es in der vorliegenden Erfindung definiert wurde, und nichts im Stand der
Technik konnte den Fachmann veranlassen, ein derartiges Radikal in das Molekdl einzufiihren.
Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit wertvolien pharmakologlschen insbesondere
antidepressiven Eigenschaften.

" Darlegung des Wesens der Erfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen mit den gewiinschten
Eigenschaften aufzufinden.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen 3-Phenyl-2-propenamin-Derivaten der alilgemeinen
Formel |

S
C=CHa~C=N , % (1)
o N\ , %
] Y=-A R 5 B, |

S b e - v e — . ' ]

Jund ihren Salzen.

In der allgemeinenen Formel | stellt R ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder ein Alkyl-, Alkyloxy-, Alkylthio-, Amino-,

Alkylamino-, Dialkylamino- oder Trifluormethyl-Radikal dar,

— Rsund R; bedeuten entweder ein Wasserstoffatom, und Ry und Ry, gleich oder verschieden, sind ein Wasserstoffatom oder
ein gegebenenfails durch ein Alkenylradikal mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiertes Alkylradikal, oder Ry und R; bilden
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein geséttigtes heterocyclisches Radikal mit 4 bis 7
Ringgliedern, das gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, gegebenenfalls
substituiert durch ein Alkylradikal, enthalt,

— oder R, ist ein Wasserstoffatom, R, stellt ein Wasserstoffatom oder ein Alkyiradikal dar, und R, und Rs bilden zusammen ein
Alkylenradikal mit 3 oder 4 Kohienstoffatomen und

i)  Astelitein Alkylradikal oder ein Phenylradikal dar, nicht substituiert oder substituiert durch ein oder zwei Substituenten,

ausgewahltunter den Halogenatomen und den Radikalen Alkyl, Alkyloxy, Alkylthio, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Nitro
oder Trifluormethyl, oder A ist auch ein Pyridyl-, Benzyl- oder Cycloalkyl-Radikal mit 3bis 6 Kohlenstoffatomen, undY- - - -
bedeutetem Radxkalder allgemelnen Formel H '

Rg = ? - OH ‘ | (II)

in der Rg ein Wasserstoffatom oder ein Alkylradikal ist, oder
i) Yund Abildenzusammen ein 1-Hydroxycycloalkyl-Radikal, dessen Ring 5 oder 6 Kohienstoffatome enthélt, gegebenenfalls
gebunden an einen Benzen-Ring, ’
mit der MaBgabe, daB in den vorstehenden Definitionen und in denen, die folgen, die Alkyl-Radikale und Alkyl-Teile 1 bis 4
Kohlenstoffatome in gerader oder verzweigter Kette enthalten, und daf sich die Erfindung auf die geometrischen Isomeren der
E-Form bezieht.
ErfindungsgemaB konnen die Produkte der allgemeinen Formel | durch Umsetzung eines Organomagnesium-Derivates der
allgemeinen Formel I}

MgX, | | (III)
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in der R wie vorstehend definiert ist und X, ein Halogenatom (vorzugsweise Brom) darstellt, mit einem Produkt der aligemeinen

Formel IV
‘ R R i
6 Ra !
| 7 |
A=C=-=C=Ca=~=Ca=N 1 (IV)
| | :
ot R \

hergestellt werden, in der die Symbole wie vorstehend definiert sind.

Man arbeitet nach den dem Fachmann bekannten Methoden zur Umsetzung eines Organomagnesium-Derivates mit einem
acetylenischen Derivat, ohne den Rest des Molekdls zu beeinflussen.

Die Produkte der allgemeinen Formel IV kdnnen durch Reaktion eines Produktes der allgemeinen Formel V

‘A-Co-Re v}

inder Aund Rs wie vorstehend defmlert sind, mit einem Propargylamin der aligemeinen Formel Vi

:24 Ri_..,
TN o
Rs K | |

hergestellt werden, in der Ry, Ry, R4 und Rs wie vorstehend definiert sind.

Im aligemeinen fiihrt man die Reaktion in einem inerten organischen Losungsmittel, wie in 1,2-Dimethoxy-ethan, bei einer
Temperatur zwischen -40°C und 0°C durch, nachdem man nach bekannten Methoden das Propargylamin der allgemeinen
Formel VI metalliert hat. Die Metallierung kann beispielsweise mit Hilfe einer Organometall-Base, wie n-Butyllithium, in Lésung
von n-Hexan bei einer Temperatur von nahe —70°C erfolgen.

Die Produkte der allgememen Formel Vi konnen durch Reaktion eines Amins der aligemeinen Formel \

Lo R |
| (VII)
\ !

Ry

in der Ry und R, wie vorstehend definiert sind, mit Propargylbromid hergestelit werden, indem man unter Anwendung.oder
Anpassung der Methode von M. GAUDEMAR, Ann. Chim. (France) 13, 161 (1956) arbeitet.

Es ist fiir den Fachmann selbstverstandlich, daB jedesmal, wenn in einer der Phasen der vorstehend ausgefiihrten Verfahren
Organometall-Derivate und reagierende Molekule von Produkten eingesetzt werden, die eine primére oder sekundére Amin-
Funktion enthalten, diese zuvor geschiitzt werden muR. Zu diesem Zweck arbeitet man nach dem Fachmann bekannten
Methoden: Man kann beispielsweise die Amin-Funktion mit Hilfe eines labilen Silyl-Derivates schiitzen, das man am Ende der
Umsetzung leicht wieder entfernt._ _

Die neuen Produkte der allgemelnen Formel | kénnen nach diblichen Methoden, wie Kristallisation, Chromatographie oder
schrittweise Extraktionen im sauren oder basischen Medium, gereinigt werden.

Die neuen Produkte der allgemeinen Formell kdnnen gegebenenfalls in Additionssalze mit Sduren umgewandelt werden, durch
Reaktion mit einer Sdure in einem organischen Losungsmittel, wie einem Alkohol, einem Keton, einem Ester oder einem
chlorierten Losungsmittel. Das gebildete Salz falit aus, gegebenenfalls nach Konzentrieren seiner Ldsung, es wird mittels
Filtration oder Dekantieren abgetrennt.

. Die neuen Produkte der allgemeinen Formel | und ihre Salze weisen interessante pharmakologische Eigenschaften auf, die sie als

Antidepressiva verwendbar machen.

Sie erweisen sich insbesondere aktiv im Test der antagonistischen Wirkung gegeniiber der durch Tetrabenazm bei der Maus in
Dosen zwischen 1 und 100mg/kg auf oralem Weg induzierten Depression.

lhre letale Dosis DLs, liegt im allgemeinen zwischen 50 und 900 mg/kg auf oralem Weg.

Man kennt bereits aus dem belgischef Patent 781105 2-Propenamine mit antidepressiven Eigenschaften, jedoch weist keines
dieser beschriebenen Produkte in seinem Molekil ein Radikal Y auf, wie es in der vorliegenden Erfindung definiert wurde, und
nichts im Stand der Technik konnte den Fachmann veranlassen, ein derartiges Radikal in das Molekiil einzufihren.

Fiir die medizinische Anwendung kdnnen die neuen Produkte der aligemeinen Formel | so, wie sie sind, oder in Form ihrer
pharmazeutisch akzeptablen Salze, das heidt nicht toxischen Salze bei den angewendeten Dosen, eingesetzt werden.

"Als Beéispiele fiir pharifiazeutisch akzeptable Saize konnen die Additionssalze mit Mineralsauren (wie Hydrochloride, Sulfate,

Nitrate, Phosphate) oder organischen Sauren (wie Acetate, Propionate, Succinate, Benzoate, Fumarate, Maleate,

- Methansuifonate, isothionate, Theophyllinacetate, Salicylate, Phenolphthaleirate, Methylen-bis-B-oxy-nanbthoate) sowie die

Substitutions-Derivate dieser Verbindungen genannt werden.
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Diefolgenden, als nicht einschrankend gegebenen Beispiele zeigen, wie die Erfindung in der Praxis angewendet werden kann. In

einigen Beispielen werden die Produkte durch «~Flash“-Chromatographie gereinigt, man bezeichnet mit diesem Namen eine

Reinigungstechnik, die durch die Anwendung einer kurzen Chromatographie-Kolonne gekennzeichnetist und bei der man unter

einem mittleren Druck (50kPa) arbeitet, sowie unter Verwendung einer Kieselerde-Granulometrie von 40 bis 63 um, geman
W.C.STILL, M.KAHN und A.MITRA, J. Org. Chem., 43, 2923 (1978).

Beispiel

Zu einer Suspension von 3,85g Magnesium-Spanen in 100cm3 Ethylether gibt man tropfenweise innerhalb von etwa 1 Stunde
eine Lésung von 24,8g Brombenzen in 120cm?® Ethylether. Zu der erhaltenen schwarzen Lésung gibt man innerhalb von ungefihr
15 Minuten 10g 4-Dimethylamino-1-phenyl-2-butin-1-ol in 30cm? Ethylether. Die Reaktionsmischung wird anschlieRend

3 Stunden 30 Minuten lang unter RiickfluR gehalten und dann in eine Mischung von 4009 Eis und 200cm?® einer geséttigten,
wiBrigen Ammoniumchlorid-Lésung gegossen. Die organische Phase wird mittels Dekantieren abgetrennt und die wéBrige
Phase zweimal mit 200cm?® Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, (iber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck (2,7 kPa) bei einer Temperatur von 40°C bis zur Trockne konzentriert. Der
Ruckstand wird mittels ,Flash“-Chromatographie gereinigt (Eluat: Methanol-Ethylacetat [60/40Vol.}), die Fraktionen 18 bis 39
werden vereinigt und unter vermindertem Druck (2,7 kPa) bei einer Temperatur von 40°C bis zur Trockne konzentriert. Man erhilt
nach Rekristallisation des Riickstandes in Isopropylether 3,9g 4-Dimethylamino-1,2-diphenyl-2-buten-1-ol (E) in Form weiRer
Kristalle vom Schmelzpunkt 113°C.

Das 4-Dimethylamino-1-phenyl-2-butin-1-ol kann auf die folgende Art und Weise hergestellt werden:

Zu einer Losung von 33,2g N,N-Dimethylpropargylamin in 400cm?3 1,2-Dimethoxyethan fligt man unter Stickstoffatmosphére
und bei einer Temperatur von nahe —70°C 280cm? einer 1,55M-Lésung von n-Butyllithium in Hexan. Dann gibt man zu dieser
erhaltenen Suspension bei einer Temperatur von nahe —30°C eine Ldsung von 42,49 Benzaldehyd in 100cm?3 1,2-
Dimethoxyethan. Die Reaktionsmischung wird dann 30 Minuten lang bei einer Temperatur von nahe 0°C gerithrt, wonach man
20cm? destilliertes Wasser hinzufligt und die erhaltene Suspension filtriert. Die Lésung wird iber Magnesiumsuifat getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck (2,7 kPa) bei einer Temperatur von 40°C bis zur Trockne konzentriert. Man erhilt auf diese
Weise 72,39 4-Dimethylamino-1-phenyl-2-butin-1-of in Form eines gelben Ols (Rf = 0,56, Diinnschichtchromatographie auf
Tonerde-Gel; Eluant: Ethylacetat). -
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