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(54) Analogifremgangsméade til  fremstilling af
Z-N,N-dimetyl-3—(4-bromfenyl)-3—(3-pyridy1)-
-allylamin-dihydroklorid-monohydrat

Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade
til fremstilling af den hidtil ukendte forbindelse Z-N,N-dimetyl-3-
(4—bromfenyl)—3—(3—pyridyl)—allylamin—dihydroklorid—monohydrat, og
fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i patent-
kravets kendetegnende del angivne. Formalet med opfindelsen er at til-
vejebringe en fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse med
forbedrede lagringsegenskaber og som kan fremstilles pd en teknisk
fordelagtig mdde i sammenligning med lignende, tidligere kendte for-
bindelser.

Fra belgisk patentskrift nr. 781 105 kendes der forbin-

delser med den almene formel
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hvor Rl og R2 uvafhengigt af hinanden betegner hydrogen, klor eller
brom, og hvor pyridylgruppen er bundet i 2-, 3- eller 4-stilling.
Specielt navnt blandt andre forbindelser er det vandfri

dihydroklorid af forbindelsen

Br
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som har terapeutisk verdi til behandling af depressive tilstande.

I henhold til det navnte patentskrift vindes det vandfri
dihydrcklorid ud fra den tilsvarende base i @teroplesning ved indfe-
relse af tegrt HCl. Det har imidlertid vist sig at det vandfri dihydro-
klorid er fugtighedsfglsomt og ved oparbejdning af forbindelsen ved
separation og te¢rring danner den vandfri forbindelse klumper, s&
den darligt kan oparbejdes til faste farmaceutiske praparater. For
lignende forbindelser kendes krystallisation af dihydroklorider-
ne fra aztanol fra det navnte patentskfift. Ved denne frem-
gangsmade vindes vedkommende @tanolat. Det har imidlertid vist
sig at der ved oparbejdning af @tanolatet ved separation og
terring tilbageholdes en betydelig mengde oplgsningsmiddel.

For at fjerne dette oplgsningsmiddel behgves terring i omkring 1-2
degn ved en temperatur pa omkring 90-100°C. Disse betingelser, som
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er ubekvemme i sig selv, kan desuden bevirke misfarvning og s¢nder-
fald af produktet. Den vandfri forbindelse er ikke velegnet til
fremstilling af farmaceutiske praparater sdsom tabletter pd grund

af dens hygroskopiske egenskaber. Ved lagring absorberer den vandfri
forbindelse fugtighed under dannelse af hdrde kager, der md brydes
op f¢r den videre behandling.

Ulemperne ved den tidligere kendte forbindelse er med
held overvundet ved den foreliggende opfindelse, der tilvejebringer
en fremgangsmide til fremstilling af det hidtil ukendte dihydro-
klorid-monohydrat af Z-isomeren af forbindelsen med den ovenfor viste
formel II, dvs. N,N—dimetyl—B—(4—bromfenyl)-3-(3—pyridyl)-allylamin—
dihydroklorid-monohydrat.

Denne forbindelse eksisterer i to steroisomere former,
dvs i en E-form og en Z-form. De terapeutiske egenskaber af forbin-
delsen ligger hovedsageligt hos den ene af de navnte isomerer, nem-
lig Z-isomeren, og derfor fremstilles 7-N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl) -

3—(3—pyridyl)—allylamin—dihydroklorid-monohydrat med formel III

H

, 2HCL , H,0 I1T
CHZN(CH3)2
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Farmaceutiske praparater af den angivne forbindelse kan
tilvejebringes ved at indblande forbindelsen i forskellige former
for faste farmaceutiske praparater sdsom tabletter eller granulater.
Hensigtsmessigt indblandes forbindelsen i farmaceutiske praparater
til oral anvendelse. Sadvanligvis udggr det virksomme stof 0,1 - 95
vagt% af praparatet, navnlig 2 - 50 vagt% i przparater egnet til
oral indgift.
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For at fremstille farmaceutiske praparater indeholdende
den angivne forbindelse i form af dosisenheder til oral anvendelse
kan forbindelsen blandes med en fast pulverformig barer som f£x
laktose, sakkarose, sorbitol, mannitol, stivelsesarter sédsom kartof-
felstivelse, majsstivelse eller amylopektin, cellulosederivat eller
gelatine, og med et smgremiddel sdsom magniumstearat, kalciumstearat
eller polyatylenglykolvokser, og blandingen presses derefter til
dannelse af tabletter. Hvis der ¢gnskes overtrukne tabletter kan tablet-
kerner fremstilles som beskrevet og derefter overtrzkkes med en koncen-~
treret sukkeroplgsning som kan indeholde fx gummiarabikum, gelatine,
talkum eller titandioxyd. Tabletterne kan ogsd dazkkes med en lak op-
lgst i et letflygtigt organisk oplgsningsmiddel eller en blanding af
organiske oplgsningsmidler. Der kan sattes farvestoffer til disse
overtrak s& at man let kan skelne mellem tabletter der indeholder for-
skellige aktive stoffer eller forskellige mengder af samme aktive
stof. :

Doseringsenheder til rektal anvendelse kan fremstilles
af suppositorier indenholdende det virksomme stof i blanding med et
neutralt fedtgrundlag, eller rektale gelatinekapsler indeholdende
det virksomme stof i blanding med vegetabilsk olie eller parafinolie.

Den omhandlede forbindelse fremstilles enten

a) ved omsaztning af basen N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3-
(3-pyridyl)-allylamin (II) med vandigt hydrogenklorid, idet omszt-
ningen sker i et polart organisk oplesningsmiddel og under afkg-
ling, fortrinsvis til ca. 0°%. Et egnet organisk oplgsningsmiddel
er acetone. Det vandige hydrogenklorid er hensigtsmessigt koncen-
treret saltsyre. Det er ogsd muligt at satte H,0 til en oplegsning
af basen og derefter tilsatte vandfrit HC1.

b) eller ved hydratisering af vandfrit dihydroklorid af
forbindelsen ifplge formel II.
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Eksempel 1

90 g N,N-dimetyl=3~(4=bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-ailylamin
oplgstes i 900 ml acetone og der tilsattes under afk¢ling 2 &kviva-
lenter koncentreret saltsyre. Efter afkgling til ca. 0°% i 1 time
frafiltreredes udfzldningen og vaskedes med acetone. Omkrystallisa-
tion foretoges fra isopropanol (800 ml) og vand (15 ml). Der vandtes
(z2)-N,N-dimetyl-3- (4-bromfenyl)-3- (3-pyridyl)-allylamin-dihydroklorid~-
monohydrat efter vask med isopropanol og tgrring ved ca. 50°C. Smel-
tepunkt 195-200°¢ (sgnderdeling) . Karl Fischer-analyse viste et vandind-
hold pa 4,4 vagts.

Der tilvejebragtes et IR-spektrum ved KBr-pelletteknikken
(1 mg i 250 mg KBr). Omrdder: 4000-650 cm_l. Indtrument: Perkin-Elmer
IR spektrometer.

Markeret absorption (i almindelighed mindre end 50% trans-
mittens) miltes i de bglgetal som anfgrt nedenfor sammen med deres

formodede tilsvarende strukturelementer.

Bplgetal cm-1 Strukturelement

3300 OH i vand

2600-2400 ammonium

1650 kulstofdobbeltbinding
(transmittens ~ 60%)

1490 og 1470 aromatisk, dobbeltbinding

820 disubstitueret benzen

Der opndedes et NMR-spektrum fra en oplgsning af 100 mg
af forbindelsen i 0,5 ml deuteriumoxyd. Der brugtes tetrametylsilan
(TMS) som intern standard. Instrument: Varian T 60 (60 MHZ)'

De kemiske skifter anfgres nedenfor.
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Proton Kemisk skifte
(ppm)
A 3,12
B 4,12
o 4,88
D 6,73
E 7,23 - 7,84
F 8,24 - 8,87
G : 8,90 - 9,30

' , 2HC1 , HZO
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Eksempel 2

30,0 g r& N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3-(3-pyridyl)-
allylamin oplgstes i 300 ml ater og der tilsattes 95 ml 2,6 N HCl
i ater. Der vandtes det r& vandfri dihydroklorid som frafiltrere-
des og vakuumtgrredes. Det vandfri dihydroklorid oplgses i 150 ml
isopropanol og 4 ml vand (5 &kvivalenter) under opvarmning, og man
lod produktet krystallisere. Udbytte 20 g (Z)-N,N-dimetyl-3-(4-brom-
fenyl)-3- (3-pyridyl)-allylamin-dihydroklorid-monohydrat. Karl Fischer
analyse viste et vandindhold pa 4,5 vagts.

Sammenligningsforsgg

Stabilitet ved konstant fugtighed og stuetemperatur

Den omhandlede forbindelse sammenlignedes med det tilsva-

rende vandfri dihydroklorid og med dihydrokloridet indeholdende 1
@&kvivalent atanol.

Tabel 1

Vaegt efter lagring ved forskellig relativ fugtighed

Relativ Monohydrat Vandfri Etanol
fugtighed
40% uforandret gget 4,6% nedsat 5%
(1 uge) (1 dggn) (4 dggn)
60% uforandret pget 4,6% nedsat 4%
(1 uge) (1 dggn) (5 dggn)
90% gget 12% gget 50% uforandret (8 timer)
(1 uge) (6 dggn) gget 11% (4 dggn)
' sgnderdelt

Resultat: Monohydratet er stabilt ved 40% og 60% relativ
fugtighed ved stuetemperatur, under hvilke omstandigheder den vand-

fri forbindelse og atanolet ikke er stabile.
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Stabilitet ved vakuumtgrring

Etanolatet: Tgrring wved llOOC i ca. 24 timer behgvedes for
at nedsatte mangden af @tanol til det acceptable niveau p& 0,5%. Efter
tgrring var der tegn pd sgnderdeling, antydet af turbiditet, farve
(A405 nméO,lGS) og ekstra pletter pad TLC.

, Monohydrat: Tgrring ved 40% i omkring 2-4 timer behgvedes
for at opnd et produkt der var egnet til fremstilling af faste far-
maceutiske praparater. Sgnderfald kunne ikke opdages ved at studere
turbiditet, farve eller TLC. Efter lagring ved 45°C i 6 dggn var

R y05nm- 0,05.
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Patentkrav

Analogifremgangsmdde til fremstilling af forbindelsen
Z-N,N-dimetyl-3-(4~bromfenyl)~3-(3~-pyridyl)-allylamin-dihydroklor-
id-monohydrat, k en de t e gnet ved at man enten

a) omsatter basen N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-3-(3-
pyridyl)=-allylamin i et polart organisk oplgsningsmiddel med
vandigt hydrogenklorid under afkgling,
eller

b) hydratiserer vandfrit N,N-dimetyl-3-(4-bromfenyl)-
3-(3-pyridyl)-allylamin-dihydroklorid,
hvorefter man isolerer Z-isomeren.
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