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(57) Zusammenfassung: Beschrieben werden fluorsubsti- 180
tuierte Amphetamine oder Amphetaminderivate mit der
Formel (1),

R1
N
Ph/\( R2
CH,

wobei mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H ver-
schieden ist und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher an min-
destens einer Position mit Fluor substituiert ist, oder die
Reste R1 und R2 unabhangig voneinander H oder von H
verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher min-
destens an drei Positionen mit Fluor substituiert ist, oder
die Reste R1 und R2 unabhangig voneinander H oder von
H verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher
mindestens an einer Position mit Fluor substituiert ist und
mindestens an einer weiteren Position einen von H ver-
schiedenen Substituenten aufweist. Zudem wird die Ver-
wendung fluorsubstituierter Amphetamine oder Ampheta-
minderivate als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung
von neurologischen Erkrankungen, deren Folgen und/oder
zur Behandlung von Nebenwirkungen einer Therapie neu-
rologischer Erkrankungen sowie eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung, umfassend als Wirkstoff mindestens ein
fluorsubstituiertes Amphetamin oder ein Amphetaminderi-
vat, beschrieben.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft fluorsubsti-
tuierte Amphetamine und Amphetaminderivate, de-
ren Verwendung als Wirkstoff sowie eine pharmazeu-
tische Zusammensetzung, die mindestens ein fluor-
substituiertes Amphetamin oder Amphetaminderivat
umfasst.

[0002] Neurologische Erkrankungen, wie die Par-
kinson-Krankheit, kdnnen sich, ausgehend vom Ge-
hirn, auf viele Teile des menschlichen Kérpers aus-
wirken. Die vier Hauptsymptome der Parkin-
son-Krankheit sind Rigor (Muskelstarre), Tremor
(Muskelzittern) und Hypokinese (Bewegungsarmut),
welche bis hin zu Akinese (Bewegungslosigkeit) fiih-
ren kann, sowie posturale Instabilitat (Haltungsinsta-
bilitat). Dazu kommen cognitive Defizite, vornehmlich
Defizite bei implizitem Lernen.

[0003] Eine Behandlung von neurologischen Er-
krankungen sowie von deren Folgen erweist sich aus
medizinischer Sicht, trotz moderner Diaghose- und
Therapieverfahren, oftmals als dulRerst kompliziert.
Die Ursachen neurologischer Stérungen sind haufig
unzureichend bekannt und es mangelt an effektiven
Behandlungsmaglichkeiten.

[0004] Fir betroffene Patienten ist eine Behandlung
einer neurologischen Erkrankung in der Regel mit
schwerwiegenden Einschnitten in ihr Leben verbun-
den. Bei einer Behandlung mit L-DOPA, dem wohl
bekanntesten Anti-Parkinson-Medikament, bedarf es
einer eiweilRreduzierten Diat, um die L-DOPA-Re-
sorption im Darm sicher zu stellen und einer diszipli-
nierten Medikamenteneinnahme. Es sind langfristige
Beobachtungen des Verlaufs der krankheitsbeding-
ten Stérungen notwendig. Wiederkehrende, regelma-
Rige Kontrollen missen durchgefuhrt werden, um
eine ausreichende Medikamentenversorgung des
Patienten, insbesondere eine ausreichende Medika-
menteneinstellung, sicherzustellen. Dies bedeutet fiir
die Betroffenen einen erhdhten Zwang zu voraus-
schauender Lebensplanung, verbunden mit einer
starken Einschrankung der Lebensqualitat.

[0005] In der Regel kann mit den heute bekannten
Medikamenten nur eine symptomatische Behand-
lung neurologischer Erkrankungen erfolgen. Die zu-
grunde liegende Degeneration dopaminerger Neuro-
ne kann noch nicht verlangsamt werden. Dariber hi-
naus ziehen langfristige Behandlungen haufig als
Nebenwirkung eine Schadigung und/oder Beein-
trachtigung weiterer Kérperfunktionen nach sich. So
verursacht eine langerfristige Behandlung mit bereits
erwdhnten L-DOPA haufig Dyskinesien, die bislang
nicht oder nur sehr unzureichend behandelt werden
kénnen. In manchen Fallen kann bei langfristiger Me-
dikamentenbehandlung ein Gewodhnungseffekt ein-
treten, welcher, Uber einen langeren Zeitraum gese-
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hen, eine hdhere Medikamentendosierung nétig
macht. Aus den genannten Griinden kann ein Medi-
kamentenwechsel im Laufe der Behandlung notwen-
dig werden.

[0006] Entsprechend besteht nach wie vor ein gro-
Rer Bedarf an verbesserten Wirkstoffen und Medika-
menten zur Behandlung neurologischer Erkrankun-
gen und deren Folgen.

[0007] In der Verdffentlichung von Schmidt et al. (W.
J. Schmidt, A. Mayerhofer, A. Meyer, K. Kovar, ,Ecs-
tasy counteracts catalepsy in rats, an antiparkinsoni-
an effect?", Neuroscience Letters 330 (2002)
251-254) wird eine Anti-Parkinson-Aktivitat von Am-
phetaminderivaten, insbesondere von 3,4-Methylen-
dioxymethamphetamin (kurz MDMA, auch bekannt
als "Ecstasy"), beschrieben. Die Wirksamkeit des
MDMA wurde an Ratten getestet. Allerdings hat
MDMA bekanntlich ein stark halluzinogenes Potenti-
al, was einem therapeutischen Einsatz grundsatzlich
entgegensteht. Dariber hinaus kénnen beim Abbau
von MDMA im menschlichen Kérper toxische Zwi-
schenprodukte entstehen.

[0008] Der vorliegenden Erfindung liegt daher die
Aufgabe zugrunde, neue Wirkstoffe und Medikamen-
te bereitzustellen, die eine verbesserte Behandlung
von neurologischen Erkrankungen und deren Folgen
ermdglichen, dabei aber vorzugsweise weniger to-
xisch sind als bekannte Wirkstoffe.

[0009] Diese Aufgabe wird durch ein fluorsubstitu-
iertes Amphetamin oder Amphetaminderivat gelést,
wie es in Anspruch 1 beschrieben ist. Bevorzugte
Ausfiihrungsformen davon sind in den abhangigen
Anspriichen 2 bis 15 aufgefihrt. Die Anspriiche 16
bis 28 betreffen eine Verwendung eines solchen Am-
phetamins oder Amphetaminderivats. Weiterhin be-
treffen die Anspriiche 29 bis 32 eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung, welche ein fluorsubstituier-
tes Amphetamin oder Amphetaminderivat umfasst.
Durch Bezugnahme wird hiermit der Wortlaut samtli-
cher Anspriche zum Inhalt der Beschreibung ge-
macht.

[0010] Im Rahmen der hier vorliegenden Anmel-
dung soll unter einem Amphetamin eine chemische
Verbindung mit der Struktur

NH
Ph/\,/ 2

CH,

verstanden werden, wobei Ph fiir einen Phenyl-Ring
steht. Unter einem Amphetaminderivat soll eine Ver-
bindung mit obiger Struktur verstanden werden, die
am Stickstoff mindestens einen von H verschiedenen
Rest und/oder am Phenyl-Ring (neben Fluor) min-
destens einen von Wasserstoff verschiedenen Sub-
stituenten aufweist.
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[0011] Ein erfindungsgemalies fluorsubstituiertes
Amphetamin oder Amphetaminderivat weist die For-
mel (1) auf

Ri
N

Ph/\( “R2
CH,

",

wobei

mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H ver-
schieden ist und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher an
mindestens einer Position mit Fluor substituiert ist
oder

die Reste R1 und R2 unabhangig voneinander H
oder von H verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring
ist, welcher mindestens an drei Positionen mit Fluor
substituiert ist

oder

die Reste R1 und R2 unabhangig voneinander H
oder von H verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring
ist, welcher mindestens an einer Position mit Fluor
substituiert ist und mindestens an einer weiteren Po-
sition einen von H verschiedenen Substituenten auf-
weist.

[0012] In Tierversuchen konnte gezeigt werden,
dass erfindungsgemalie fluorsubstituierte Ampheta-
mine oder Amphetaminderivate eine hervorragende
Eighung insbesondere zur Behandlung von neurolo-
gischen Erkrankungen und/oder deren Folgen sowie
zur Behandlung von Nebenwirkungen einer Therapie
neurologischer Erkrankungen aufweisen.

[0013] Uberraschenderweise hat sich zudem her-
ausgestellt, dass das erfindungsgemafie Ampheta-
min oder Amphetaminderivat im Kérper eines Tieres
im Gegensatz zu MDMA allenfalls in sehr geringem
Mal} einem Abbau unterliegt bzw. vom Stoffwechsel
metabolisiert wird. Dies kdnnte darauf zurlckzufih-
ren sein, dass der fluorsubstituierte Phenyl-Ring des
erfindungsgemalen Amphetamins oder Ampheta-
minderivats gegeniiber dem oxysubstituierten Phe-
nylring des MDMA eine erhdhte Stabilitat gegentber
einer Verstoffwechselung des erfindungsgemalien
Amphetamins oder Amphetaminderivats bewirkt.

[0014] Dies hat den Vorteil, dass eine Bildung von
toxischen, insbesondere neurctoxischen, Metaboli-
ten oder toxischen, insbesondere neurotoxischen,
Umsetzungsprodukten in Folge einer Behandlung mit
dem fluorsubstituierten Amphetamin oder Ampheta-
minderivat im wesentlichen nicht oder nur in gerin-
gem Mal erfolgt. Vorzugsweise wird das fluorsubsti-
tuierte Amphetamin oder Amphetaminderivat wah-
rend oder nach der Behandlung unverandert ausge-
schieden.
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[0015] Darlber hinaus weist das erfindungsgemale
fluorsubstituierte Amphetamin oder Amphetaminderi-
vat vorzugsweise eine sogenannte Retard-Wirkung
auf, d. h. es verbleibt langer im Kérper eines Tieres
oder Menschen. Im Gegensatz zu herkémmlichen
Medikamenten mit sogenanntem pulsatilen Wirkstoff-
profil, kann durch den Einsatz des fluorsubstituierten
Amphetamins oder Amphetaminderivats eine schlag-
artig auftretende hohe Konzentration an Wirkstoffen
(Wirkstoffspitzen) vermieden werden. Eine gleichma-
Rige Versorgung eines Patienten mit dem Wirkstoff
kann somit gewahrleistet werden. Im Vergleich zu
metabolisierenden Wirkstoffen kann das fluorsubsti-
tuierte Amphetamin oder Amphetaminderivat in einer
relativ geringen Dosis in einer Therapie bzw. einer
Behandlung eingesetzt werden.

[0016] Das erfindungsgemale fluorsubstituierte
Amphetamin oder Amphetaminderivat kann insbe-
sondere auch als Salz vorliegen, besonders bevor-
zugt in physiologisch vertraglicher Form. Bei dem
Salz kann es sich insbesondere um ein wasserlosli-
ches Salz handeln, beispielsweise um ein Hydrochlo-
rid, Sulfat oder Nitrat.

[0017] In der Regel liegt das erfindungsgemale flu-
orsubstituierte Amphetamin oder Amphetaminderivat
als Enantiomeren-Gemisch, also als Racemat, vor.
Die Enantiomeren kdnnen in dem Racemat grund-
satzlich in jedem Mengenverhaltnis zueinander vor-
liegen. Es kann bevorzugt sein, dass eines der Enan-
tiomeren im Uberschuss vorliegt. Weiterhin kann es
bevorzugt sein, dass das fluorsubstituierte Ampheta-
min oder Amphetaminderivat in enantiomerenreiner
Form vorliegt.

[0018] Bei den von H verschiedenen Resten, die
das erfindungsgemafRe Amphetamin oder Ampheta-
minderivat aufweisen kann, handelt es sich bevor-
zugt um Alkylgruppen. Besonders bevorzugt sind Al-
kylgruppen mit ein bis zehn Kohlenstoffatomen, ins-
besondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-,
Hexyl-, Heptyl- oder Octylgruppen.

[0019] Die Alkylgruppen kénnen grundsatzlich zykli-
siert, geradkettig oder verzweigt vorliegen. Beson-
ders bevorzugt, sind jedoch kurzkettige (bis 5 C-Ato-
me) und unverzweigte Alkylgruppen, insbesondere
Methyl- und/oder Ethylgruppen.

[0020] Bei dem mindestens einen von H verschie-
denen Substituenten am Phenylring handelt es sich
ebenfalls bevorzugt um eine Alkylgruppe. Beziiglich
bevorzugter Ausfihrungsformen kann auf die obigen
Ausfiihrungen betreffend die von H verschiedenen
Reste, die das erfindungsgemale Amphetamin oder
Amphetaminderivat aufweisen kann, uneinge-
schrankt Bezug genommen werden.

[0021] Darlber hinaus sind jedoch auch bevorzugte
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Ausflhrungsformen denkbar, bei denen es sich bei
dem mindestens einen von H verschiedenen Substi-
tuenten um eine OH-, Alkoxy-, Aryl- oder Arylo-
xy-Gruppe handelt. Insbesondere kann ein erfin-
dungsgemales Amphetamin oder Amphetaminderi-
vat neben einem oder mehreren solcher Substituen-
ten auch eine oder mehrere Alkylgruppen aufweisen.

[0022] Lediglich der Vollstandigkeit halber ist zu er-
wahnen, dass alle Positionen am Phenylring, die
nicht durch ein Fluor oder durch einen von H ver-
schiedenen Substituenten belegt sind, insbesondere
ein H als Substituenten aufweisen, d. h. unsubstitu-
iert sind.

[0023] In einer besonders bevorzugten Ausfih-
rungsform weist das erfindungsgemale fluorsubsti-
tuierte Amphetamin oder Amphetaminderivat einen
Phenyl-Ring mit der Formel (Il) auf,

R7
R6

RS R3
R4

(i,

wobei mindestens zwei der Substituenten R3 bis R7,
insbesondere mindestens R4 und R5, Fluor sind und
mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H ver-
schieden ist.

[0024] Der Rest R1 und/oder der Rest R2 ist in die-
ser Ausfihrungsform bevorzugt eine Ethyl-Gruppe.
Besonders bevorzugt ist insbesondere einer der bei-
den Reste eine Ethyl-Gruppe und der andere H.

[0025] In Weiterbildung weist das bevorzugte erfin-
dungsgemalie Amphetamin oder Amphetaminderivat
die Formel (lll) auf

NH(CH,CH,)

- CH,

an.

[0026] In einer weiteren besonders bevorzugten
Ausfiihrungsform weist das erfindungsgemalle Am-
phetamin oder Amphetaminderivat einen Phe-
nyl-Ring mit der Formel (Il) auf,
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R7
R6
R5 R3
R4

(1,

wobei mindestens drei von R3 bis R7 Fluor sind, ei-
ner der Reste R1 oder R2 gleich H ist und der andere
gleich H oder von H verschieden, insbesondere eine
Alkylgruppe, ist.

[0027] Die Reste R1 und R2 sind in dieser Ausfiih-
rungsform vorzugsweise gleich H.

[0028] In Weiterbildung weist das erfindungsgema-
Re Amphetamin oder Amphetaminderivat in dieser
weiteren besonders bevorzugten Ausfihrungsform
die Formel (IV) auf

CH
F Foo°

(V).

[0029] In einer dritten besonders bevorzugten Aus-
fihrungsform weist das erfindungsgemafie Amphet-
amin oder Amphetaminderivat einen Phenyl-Ring mit
der Formel (ll) auf

R7
R6

RS R3
R4

(),

wobei mindestens einer der Substituenten R3 bis R7
Fluor und mindestens ein weiterer eine Alkylgruppe
ist.

[0030] Insbesondere ist in dieser Ausfuhrungsform
mindestens R4 Fluor und mindestens R5 eine Alkyl-
gruppe oder mindestens R5 Fluor und mindestens
R4 eine Alkylgruppe.

[0031] Bei der mindestens einen Alkylgruppe han-
delt es sich vorzugsweise um eine Methyl-Gruppe.

[0032] Bevorzugt ist in dieser Ausfihrungsform ei-
ner der Reste R1 oder R2 gleich H wahrend der an-
dere gleich H ist oder von H verschieden, insbeson-
dere eine Alkylgruppe, ist.

[0033] Besonders bevorzugt sind in dieser Ausfiih-
rungsform die Reste R1 und R2 gleich H.
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[0034] In Weiterbildung weist das erfindungsgema-
Re Amphetamin oder Amphetaminderivat in dieser
dritten, besonders bevorzugten Ausfuhrungsform die
Formeln (V) oder (VI) auf

NH,
- CH,
CH,
V)
NH,
CH,
H.C
F
(V1).

[0035] Die Herstellung erfindungsgemaler Amphe-
tamine oder Amphetaminderivate kann grundsétzlich
auf verschiedene Weisen erfolgen. Die nachfolgend
beschriebenen besonders bevorzugten Verfahren
zur Herstellung der Amphetamine oder Amphetamin-
derivate sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden
Erfindung.

[0036] Besonders bevorzugt ist jedoch die Herstel-
lung ausgehend von fluorsubstituierten Benzaldehy-
den. Diese kénnen mit Nitroethan nach Art einer Al-
dolreaktion umgesetzt werden, gefolgt von einer Re-
duktion der entstehenden Doppelbindung und der Ni-
trogruppe. Die Reduktion erfolgt vorzugsweise mit-
tels eines komplexen Hydrids, insbesondere mit Lithi-
umaluminiumhydrid. Die entstehende Aminogruppe
kann anschlieBend nach gangigen Methoden alky-
liert werden, beispielsweise mittels Ameisensaurem-
ethylester oder Acetanhydrid (die nach Umsetzung
der Aminoverbindung mit diesen Reagenzien erhal-
tenen Zwischenprodukte missen naturlich reduziert
werden, beispielsweise mit Lithiumaluminiumhydrid).

[0037] Eine weitere besonders bevorzugte Methode
zur Herstellung erfindungsgemaler Amphetamine
oder Amphetaminderivate geht von fluorsubstituier-
ten Benzolderivaten aus, die mit einem Alaninderivat
umgesetzt werden. Besonders geeignete Alaninderi-
vate sind Alaninhydrochlorid und Phthaloylalanin.
Das Alaninderivat kann bei Verwendung geeigneter
Lewis-saurer Katalysatoren ein Ham Benzolring sub-
stituieren. In der Regel entsteht dabei bekanntlich un-
mittelbar eine Carbonylverbindung, die anschliefiend
reduziert werden kann. Man erhalt so ein fluorsubsti-
tuiertes Amphetamin, das anschlielend am Stickstoff
modifiziert werden kann, falls gewlinscht.

[0038] Diese Vorgehensweise ist besonders vorteil-
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haft zur Herstellung enantiomerenreiner erfindungs-
gemaler Amphetamine oder Amphetaminderivate
einsetzbar. Bei Einsatz von L-Alanin erhalt man en-
antiomerenreine  (S)-1-(Fluor-phenyl)-2-aminopro-
pane. D-Alanin ergibt die entsprechenden (R)-Isome-
re.

[0039] Die vorliegende Erfindung umfasst ferner die
Verwendung eines fluorsubstituierten Amphetamins
oder Amphetaminderivats als Arzneimittel, insbeson-
dere zur Behandlung neurologischer Erkrankungen,
deren Folgen und/oder zur Behandlung von Neben-
wirkungen einer Therapie neurologischer Erkrankun-
gen sowie insbesondere auch die Verwendung eines
fluorsubstituierten Amphetamins oder Amphetamin-
derivats zur Herstellung eines Arzneimittels, insbe-
sondere eines Arzneimittels zur Behandlung neurolo-
gischer Erkrankungen, deren Folgen und/oder zur
Behandlung von Nebenwirkungen einer Therapie
neurologischer Erkrankungen.

[0040] Fur die erfindungsgemale Verwendung ist
grundsatzlich jedes Amphetamin oder Amphetamin-
derivat geeignet, das einen Phenyl-Ring aufweist,
der an mindestens einer Position mit Fluor substitu-
iert ist.

[0041] Besonders bevorzugt wird ein Amphetamin
oder Amphetaminderivat eingesetzt, dessen Phe-
nyl-Ring an der mindestens einen Position mit Fluor
substituiert ist und an mindestens einer weiteren Po-
sition einen von H verschiedenen Substituenten, ins-
besondere eine Alkylgruppe, aufweist.

[0042] Vorzugsweise weist das erfindungsgeman
verwendbare Amphetamin oder Amphetaminderivat
am Stickstoff mindestens einen von H verschiedenen
Rest, insbesondere eine Alkylgruppe, auf.

[0043] Besonders bevorzugt handelt es sich bei
dem erfindungsgemal verwendbaren Amphetamin
oder Amphetaminderivat um die fluorsubstituierten
Amphetamine oder Amphetaminderivate, wie sie
oben bereits beschrieben wurden, insbesondere um
die Verbindungen (lI), (IV), (V) und (VI), unter denen
wiederum die Verbindung (lll) besonders bevorzugt
ist.

[0044] In einer weiteren besonders bevorzugten
Ausfihrungsform der erfindungsgemalien Verwen-
dung handelt es sich bei dem fluorsubstituierten Am-
phetamin oder Amphetaminderivat um eine Verbin-
dung geman einer der Formeln (VII) oder (VIII)
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(VIN).

[0045] Es wurde bereits oben erwahnt, dass das er-
findungsgemalie fluorsubstituierte Amphetamin oder
Amphetaminderivat eine hervorragende Eighung ins-
besondere zur Behandlung von neurologischen Er-
krankungen und deren Folgen aufweisen.

[0046] Daneben hat sich herausgestellt, dass sich
das fluorsubstituierte Amphetamin oder Ampheta-
minderivat insbesondere auch zur Behandlung von
Nebenwirkungen einer Therapie neurologischer Er-
krankungen eignen.

[0047] Bevorzugt kann das erfindungsgemalfie flu-
orsubstituierte Amphetamin oder Amphetaminderivat
in der Therapie der neurologischen Erkrankungen
auch zur Vorbeugung von Nebenwirkungen verab-
reicht werden.

[0048] Somit kann das erfindungsgemalie fluorsub-
stituierte Amphetamin oder Amphetaminderivat Gber-
raschenderweise sowohl auch im Falle mehrerer
gleichzeitig auftretender Indikationen eingesetzt wer-
den.

[0049] Unter den behandelbaren neurologischen
Erkrankungen sind insbesondere degenerative Er-
krankungen des extrapyramidalmotorischen Sys-
tems, insbesondere Parkinson-Erkrankungen, her-
vorzuheben, besonders bevorzugt idiopathische Par-
kinson-Erkrankungen.

[0050] Bei den behandelbaren Folgen der neurolo-
gischen Erkrankungen und/oder den Nebenwirkun-
gen handelt es sich insbesondere um Bewegungs-
stdérungen, multiple System-Atrophien, dystonische
Syndrome, dyskinetische Syndrome und Parkin-
son-Symptome, wie Tremor.

[0051] Beider Therapie handelt es sich vorzugswei-
se um eine medikamentdse Therapie, insbesondere
mit mindestens einem Anti-Parkinson-Wirkstoff, der
insbesondere aus der Gruppe mit Dopaminvorlau-
fern, Decarboxylase-Inhibitoren, Dopamin Agonisten,
samtlichen Wirkstoffen, die (iber eine Stimulation der

2008.09.25

Dopaminrezeptoren wirken, Inhibitoren der Cate-
chol-O-methyl-transferase (COMT), Inhibitoren der
Monoaminoxidase (MAO) und Antagonisten von
N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezeptoren  ausge-
wahlt ist.

[0052] Als Dopaminvorlaufer istinsbesondere Levo-
dopa (L-DOPA) zu nennen. Als Decarboxylase-Inhi-
bitoren kommen insbesondere Benserazid oder Car-
bidopa in Frage. Im Falle von Dopamin-Agonisten
sind insbesondere Bromocriptin, Apomorphin, Ca-
bergolin, Pramipexol, Ropinirol, Pergolid, Dihydro-al-
pha-ergocriptin oder Lisurid zu nennen. Als Inhibito-
ren der Catechol-O-methyltransferase (COMT) kom-
men insbesondere Entacapon oder Tolcapon in Fra-
ge. Als Beispiel fur Inhibitoren der Monoaminoxidase
(MAO) ist insbesondere Selegilin zu nennen. Als An-
tagonisten von N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezep-
toren kommen insbesondere Amantadin oder Budi-
pin in Frage.

[0053] Nebenwirkungen von Medikamenten mit den
genannten Anti-Parkinson-Wirkstoffen sind insbe-
sondere samtliche Arten von Dyskinesien, insbeson-
dere Chores-, dystonische, ballismische und Muskel-
krampf-Dyskinesie, sowie motorische (Reakti-
ons)-Schwankungen oder psychotische Zustande.

[0054] Bevorzugt kann erfindungsgemalle Amphet-
amine oder Amphetaminderivate auch zur Behand-
lung von sogenannten tardiven Dyskinesien, welche
durch Neuroleptika induziert sein kénnen, verwendet
werden.

[0055] Insbesondere umfasst die erfindungsgema-
Re Verwendung die Behandlung von L-DOPA-indu-
zierten Nebenwirkungen, insbesondere von L-DO-
PA-induzierten Dyskinesien.

[0056] Grundsatzlich eignet sich das erfindungsge-
male fluorsubstituierte Amphetamin und Ampheta-
minderivat zur Behandlung von extrapyramidalen Be-
wegungsstorungen aller Art. Insbesondere sind zu
nennen Parkinson-Syndrome, dyskinetische, Cho-
res- oder dystonische Syndromen (insbesondere
Chores Huntington), extrapyramidalmotorische Ne-
benwirkungen von Neuroleptika, Tremor, Gilles de la
Tourette-Syndrom, Ballismus, Muskelkrampf, Rest-
less-Legs-Syndrom oder Wilsons-Krankheit.

[0057] Auch eine pharmazeutische Zusammenset-
zung ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung.
Diese umfasst erfindungsgemaf als Wirkstoff min-
destens ein fluorsubstituiertes Amphetamin oder Am-
phetaminderivat.

[0058] Das mindestens eine fluorsubstituierte Am-
phetamin oder Amphetaminderivat wurde im Rah-
men der Beschreibung der erfindungsgemafien Ver-
wendung bereits beschrieben. Auf die diesbezlgli-
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chen Ausflhrungen wird hiermit ausdriicklich Bezug
genommen.

[0059] Die Behandlung einer neurologischen Er-
krankung mit einer erfindungsgemafien pharmazeu-
tischen Zusammensetzung kann eine Behandlung
mit einem Medikament, enthaltend einen der oben
genannten herkdbmmlichen Wirkstoffe, vollstandig er-
setzen.

[0060] In bevorzugten Ausfihrungsformen liegt das
fluorsubstituierte Amphetamin oder Amphetaminderi-
vat in einer erfindungsgemafien Zusammensetzung
als alleiniger Wirkstoff vor. Es ist aber auch mdglich,
ein Gemisch von verschiedenen fluorsubstituierten
Amphetaminen oder Amphetaminderivaten zu ver-
wenden.

[0061] Weiterhin ist es bevorzugt, dass eine erfin-
dungsgemale pharmazeutische Zusammensetzung
mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Tra-
ger aufweist. Entsprechend geeignete Trager sind
dem Fachmann bekannt.

[0062] In einer weiteren bevorzugten Ausflhrungs-
form weist die erfindungsgemalie pharmazeutische
Zusammensetzung eine Kombination aus dem min-
destens einen fluorsubstituierten Amphetamin oder
Amphetaminderivat und mindestens einem her-
kommlichen Wirkstoff, insbesondere mindestens ei-
nem herkdmmlichen Anti-Parkinson-Wirkstoff, auf.

[0063] In Frage kommt daflir insbesondere mindes-
tens ein Wirkstoff aus der Gruppe mit Dopaminvor-
lufern, Decarboxylase-Inhibitoren, Dopamin Agonis-
ten, samtlichen Wirkstoffen, die Uber eine Stimulation
der Dopaminrezeptoren wirken, Inhibitoren der Cate-
chol-O-methyl-transferase (COMT), Inhibitoren der
Monoaminoxidase (MAO) und Antagonisten von
N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezeptoren.

[0064] Bevozugte Decarboxylase-Inhibitoren, Do-
pamin-Agonisten, Inhibitoren der Catechol-O-methyl-
transferase, Inhibitoren der Monocaminoxidase
(MAO) und Antagonisten von N-Methyl-D-aspar-
tat-(NMDA)-Rezeptoren wurden bereits genannt. Auf
die entsprechenden Ausflhrungen wird hiermit Be-
Zug genommen.

[0065] Besonders bevorzugt handelt es sich bei
dem mindestens einen Anti-Parkinson-Wirkstoff um
das bereits mehrfach erwahnte L-DOPA.

[0066] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung
ergeben sich aus der nachfolgenden Beschreibung
bevorzugter Ausflhrungsformen anhand von Bei-
spielen in Verbindung mit den Unteransprichen.
Hierbei kdnnen die einzelnen Merkmale jeweils fir
sich allein oder zu mehreren in Kombination mitein-
ander verwirklicht sein.

2008.09.25
Beispiele

(1) Erfindungsgemale Amphetamine oder Am-
phetaminderivate lassen sich grundsatzlich auf
mehreren Wegen herstellen. Besonders bevor-
zugt sind Synthesen ausgehend von Benzaldehy-
den, die Uber 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropropene zu
1-(Fluor-phenyl)-2-aminopropanen flihren. Diese
kénnen gegebenenfalls weiter umgesetzt werden,
insbesondere an der Aminogruppe funktionalisiert
werden.

Schritt 1: Darstellung von 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropro-
penen

[0067] Ausgehend von den Benzaldehyden werden
in einem ersten Schritt 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropro-
pene hergestellt. Dazu werden 208 mmol Aldehyd
(3,4-Difluorbenzaldehyd, 3-Fluor-4-Methylbenzalde-
hyd, 3-Methyl-4-Fluorbenzaldehyd, 2,5-Difluorbenz-
aldehyd oder 2,4,5-Trifluorbenzaldehyd), 208 mmol
(16,2 g, 15,5 ml) Nitroethan, 44 mmol (10 g, 10,6 ml)
y-Aminopropyltriethoxysilan und 44 mmol (2,6 g, 2,5
ml) Eisessig in 25 ml Methanol fir mehrere Tage ge-
rihrt. Je nach Aldehyd fallen Kristalle an. Diese wer-
den abfiltriert, mit kaltem wassrigem Methanol (10%
Wasser) gewaschen und getrocknet. Anderenfalls
wird mit Wasser verdinnt und drei mal mit Diethyle-
ther extrahiert.

[0068] Die verschiedenen 1-(Fluor-phenyl)-2-nitrop-
ropene konnten mit Ausbeuten zwischen 60% und
90% isoliert und durch 'H-NMR charakterisiert wer-
den.

Schritt 2: Darstellung von 1-(Fluor-phenyl)-2-aminop-
ropanen

[0069] Gemal Schritt 1 hergestellte 1-(Fluor-phe-
nyl)-2-nitropropene kdnnen wie folgt umgesetzt wer-
den:

0,1 mol eines 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropropens wird in
Diethylether oder Tetrahydrofuran gelést und zu 0,22
mol (8,38 g) Lithiumaluminiumhydrid, geldst in Diet-
hylether, zugetropft, Gber Nacht gerihrt und dann mit
8 ml Wasser, 8 ml 15% Natronlauge und 24 ml Was-
ser hydrolisiert. Vom ausgefallenen Aluminiumhydro-
xid wird abfiltriert und der Niederschlag mit Diethyle-
ther gewaschen. Die vereinigten Diethyletherphasen
werden Uber festem Kaliumhydroxid getrocknet und
der Diethylether im Vakuum abgezogen. Das zuriick-
bleibende Ol wird in der gerade ausreichenden Men-
ge verdunnter Salzsaure oder verdlinnter Methansul-
fonsdure aufgenommen und die resultierende
schwach saure Lésung mit Ethylacetat und Diethyle-
ther je zweimal extrahiert. Die Extrakte werden ver-
worfen. Die wassrige Lésung wird im Vakuum zur
Trockene eingeengt und der Rickstand aus sieden-
dem Ethylacetat umgefallt. Man erhalt die Hydrochlo-
ride bzw. die Methansulfonate der 1-(Fluor-phe-
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nyl)-2-aminopropane in Ausbeuten zwischen 75 und
85%.

[0070] Die Daten einiger so hergestellter Verbindun-
gen:

1-(3,4-Dif luorphenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid:

'"H-NMR in d;-DMSO auf 400 MHz-Gerét:

CH,: d: 1,14 ppm (°J = 6,4 Hz)

CH,: dd: 2,73 ppm (?J = 13,4, 3J = 8,4 Hz), dd: 3,05
ppm (3J =13,4,%) =56 Hz)

CH: m: 3,40 ppm

Ph: m (1H): 7,11 ppm; m (2H): 7,36 ppm;

NH,: brd (3H): 8,35 ppm

*F{'"H}-NMR in d,-DMSO auf 400 MHz-Gerét:

d: -138,79 ppm (3J = 22,5 Hz), d: -141,65 ppm (*J =
22,5 Hz)

1-(2,5-Difluorphenyl)-2-aminopropan-methansulfo-
nat:

'"H-NMR in d;-DMSO auf 400 MHz-Gerét:

CH,: d: 1,11 ppm (*J = 6,5 Hz)

CH,: s: 2,35 ppm

CH,: dd: 2,76 ppm (?J = 13,6, 3J = 8,7 Hz), dd: 2,96
ppm (3J = 13,6,%) =5,5Hz)

CH: m: 3,44 ppm

Ph: m 1H: 7,17 ppm; m 2H: 7,26 ppm,;

NH,: 7,94 ppm

"F-NMR in d;-DMSO auf 400 MHz-Gerét:

m 1F: -118,67 ppm, m 1F: -123,22 ppm

1-(2,4,5-Trifluorphenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid
(entspricht der Verbindung gemaf Formel IV):

"H-NMR in d;-DMSO auf 250 MHz-Gerat:

CH,: d: 1,13 ppm (°J = 6,4 Hz)

CH,: dd: 2,79 ppm (3J = 13,66, °J = 8,32 Hz), dd: 2,99
ppm (3J = 13,66, 3J = 5,68 Hz)

CH: m: 3,39 ppm

Ph: m 2H: 7,53 ppm

NH,: brd 3H: 8,33 ppm

1-(3-Fluor-4-methyl-phenyl)-2-aminopropan-hydro-
chlorid (entspricht der Verbindung gemaf Formel VI):

'H-NMR in d;-DMSO auf 250 MHz-Gerat:

CH,: d: 1,10 ppm (*J = 6,4 Hz)

CH,: d (nicht aufgel6st): 2,16 ppm

CH,: dd: 2,66 ppm (3J = 13,3, °J = 8,7 Hz), dd: 3,05
ppm (3J =13,3,%)=4,9 Hz)

CH: m: 3,35 ppm

Ph: m 2H: 6,99 ppm, m 1H: 7,18 ppm

NH,: brd 3H: 8,35 ppm

YF-NMR in d;-DMSO auf 250 MHz-Gerét:

m: -119,74 ppm
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1-(3-Methyl-4-fluor-phenyl)-2-aminopropan-hydro-
chlorid (entspricht der Verbindung gemaf Formel V):

"H-NMR in dg-DMSO auf 250 MHz-Gerat

CH,: d: 1,10 ppm (3J = 6,6 Hz)

CH,: d: 2,17 ppm (*J = 1,7 Hz)

CH,: dd: 2,62 ppm (3J = 13,5, °J = 9,34 Hz), dd: 3,03
ppm (3J = 13,5, %) = 5,1 Hz)

CH: m: 3,32 ppm

Ph: m: 7,06 ppm;

NH,: brd 3H: 8,34 ppm

"F-NMR in dg-DMSO auf 250 MHz-Gerat:

m: —122,88 ppm

Schritt 3: EinfGhrung einer N-Methyl-Gruppe

[0071] In gemal Schritt 2 hergestellte 1-(Fluor-phe-
nyl)-2-aminopropane kann in einem Folgeschritt eine
Methylgruppe eingefuhrt werden. Dabei kann insbe-
sondere wie folgt vorgegangen werden:

0,1 mol 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-hydro-
chlorid wird in Wasser gelést. Die Losung wird mit
Natronlauge basisch gemacht, dreimal mit Diethyle-
ther extrahiert und die vereinigten Extrakte Uber fes-
tem Kaliumhydroxid getrocknet. Die Losung wird vom
Trockenmittel dekantiert und der Ather im Vakuum
entfernt. Das zurlickbleibende Ol wird in Ameisen-
sauremethylester aufgenommen und bei 20 bar
H,-Druck und 70°C dber Nacht im Autoklaven ge-
rihrt. Nach Entspannen wird die Lésung eingeengt,
mit Tetrahydrofuran aufgenommen und auf 0,1 mol
(3,8 g) Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran
getropft und fur 24 h bei 45°C gerthrt. Dann wird mit
4 ml Wasser, 4 ml 15%iger Natronlauge und 12 ml
Wasser hydrolysiert. Vom ausgefallenen Aluminium-
hydroxid wird abfiltriert und das Aluminiumhydroxid
mit Diethylether dreimal gewaschen. Aus den verei-
nigten Etherphasen wird das Lésemittel im Vakuum
entfernt und der Riickstand in der gerade ausreichen-
den Menge verdinnter Salzsdure aufgenommen.
Diese Lésung wird mit Essigsaureethylester zweimal
extrahiert, danach zweimal mit Diethylether, die Ex-
trakte werden verworfen. Die wassrige Lésung wird
mit Natriumhydroxid basisch gemacht und dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherex-
trakte werden mit Salzsdure unter starkem Rihren
versetzt, bis die Emulsion neutral reagiert. Die Lése-
mittel werden im Vakuum entfernt und der getrockne-
te Riuckstand aus Essigsaureethylester umkristalli-
siert. Die Ausbeute betrug in der Regel ca. 80%.

[0072] Die Daten einer so hergestellten Verbindung:

1-(3,4-Difluorphenyl)-2-methylaminopropan-hydro-
chlorid:

"H-NMR in d;-DMSO auf 400 MHz-Gerat:

CH, d: 1,10 ppm (3J = 6,2 Hz)

CH, s: 2,53 ppm

CH, dd: 2,70 ppm (?J = 13,5, *J = 10,0 Hz), dd: 3,17
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ppm (3J =13,5,%)=4,2 Hz)

CH m: 3,37 ppm

Phm1H: 7,13 ppm, m 2H: 7,39 ppm;

NH, brd: 9,20 ppm

*F{'"H}-NMR in d,-DMSO auf 400 MHz-Gerét:

d: —138,75 ppm (*J = 22,1 Hz), d: 141,60 ppm (*J =
22,1 Hz)

Schritt 3 (alternativ): Einfihrung einer N-Ethyl-Grup-
pe

[0073] In gemal Schritt 2 hergestellte 1-(Fluor-phe-
nyl)-2-aminopropane kann alternativ zu Schritt 3 in ei-
nem Folgeschritt auch eine Ethylgruppe eingefiihrt
werden. Dabei kann wie folgt vorgegangen werden:
0,1 mol 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-hydro-
chlorid wird analog zu Schritt 3 in die freie Base Uber-
fuhrt. Die vom Kaliumhydroxid dekantierte etherische
Lésung wird mit 0,1 mol (7,91 g, 8,1 ml) Pyridin ver-
setzt. Unter Eisklhlung wird nun portionsweise mit
0,1 mol (10,2 g, 9,5 ml) Acetanhydrid versetzt und
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach er-
folgter Reaktion wird dreimal mit 2n Salzsaure, ein-
mal mit Kaliumhydrogencarbonatlésung, dreimal mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der
Ruckstand wird in Tetrahydrofuran aufgenommen
und wie in Schritt 3 mit Lithiumaluminiumhydrid redu-
ziert und aufgearbeitet. Die Ausbeute betrug auch
hier in der Regel ca. 80%

[0074] Die Daten einer so hergestellten Verbindung:

1-(3,4-Difluorphenyl)-2-ethylaminopropan-hydro-
chlorid (entspricht Verbindung I11):

"H-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerat:

CH, d: 1,12 ppm (*J = 6,3 Hz)

CH, t: 1,26 ppm (3J = 7,0 Hz)

CH, m: 2,98 ppm

CH, dd: 2,70 ppm (3J = 13, 3J = 10 Hz), dd: 3,28 ppm
(2J = 13,3 = 3 Hz)

CH m: 3,40 ppm

Phm1H: 7,13 ppm, m 2H: 7,39 ppm;

NH, brd: 9,32 ppm

UF{'H}-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerat:

d: —138,75 ppm (*J = 22,4 Hz), d: 141,63 ppm (*J =
22,4 Hz)

(2) Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zur
Herstellung erfindungsgemaler Amphetamine
oder Amphetaminderivate geht von substituierten
Benzolen aus. Nachstehend wird die Synthese
von 1-(2,5-Difluorphenyl}-2-aminopropan-me-
thansulfonat aus 1,4-Difluorbenzol und Alaninhy-
drochlorid beschrieben:

48 mmol (6,0 g) Alaninhydrochlorid und 48 mmol
(11 g) Antimon(lll)chlorid werden bei 70°C unter
Argon aufgeschmolzen und mit 48 mmol (10 g)
Phosphorpentachlorid versetzt. Es entwickelt sich
HCI-Gas. Nach 30 Minuten wird das gebildete
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Phosphoroxychlorid durch Evakuieren entfernt.
Zur zurlckbleibenden Schmelze werden 48 mmol
(5,48 g, 5,0 ml) 1,4-Difluorbenzol und 150 mmol
(20,0 g) Aluminiumchlorid zugegeben. Danach
wird 24 Stunden bei 70°C gerihrt. Die schwarze
Reaktionslésung wird noch warm in eine —10°C
kalte Lésung aus 0,9 mol (50,4 g) Kaliumhydroxid
und 105 mmol (4,0 g) Natriumborhydrid in 200 m|
Wasser eingerihrt. Die alkalische Ldsung, die
suspendiertes Antimon enthalt, wird fir 30 Minu-
ten auf 40°C erwarmt und dann in 400 ml 3n Salz-
saure geschittet (starkes Schaumen), vom aus-
gefallenem Antimon abfiltriert und dreimal mit Di-
ethylether ausgeschittelt. Die wéassrige Phase
wird mit Kaliumhydroxid stark alkalisch gemacht
und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die verei-
nigten Diethyletherphasen werden (ber Kalium-
hydroxid getrocknet. Die vom Trockenmittel de-
kantierte Etherphase wird mit Methansulfonsaure
neutralisiert und das ausgefallene 1-(2,5-Difluor-
phenyl)-1-hydroxy-2-aminopropan-methansulfo-
nat abfiltriert. Dieses Methansulfonat wird in 30 ml
Methansulfonsdure bei 90°C und 1 bar mit 2 g
10% Pd/C als Katalysator Gber Nacht hydriert. Zur
Aufarbeitung wird mit 200 ml Wasser verdinnt,
der pH mit Natriumhydroxid auf 3 gebracht und
dreimal mit Diethylether extrahiert. AnschlielRend
wird die wassrige Phase stark alkalisch gemacht,
dreimal mit Ether extrahiert und die vereinigten
Etherphasen wie oben auf das 1-(2,5-Difluorphe-
nyl)-2-aminopropan-methansulfonat aufgearbei-
tet. Nach Umkristallisieren aus Essigsaureethyl-
ester, der wenig Ethanol enthalt, erhalt man 4,7 g
(37% d. Th.)

Die Daten des erhaltenen 1-(2,5-Difluorphe-
nyl)-2-aminopropanmethansulfonats:

"H-NMR in dg-DMSO auf 400 MHz-Ger4t:

CH, d: 1,11 ppm (*J = 6,5 Hz)

CH, s: 2,35 ppm

CH, dd: 2,76 ppm (3J = 13,6, ®J = 8,7 Hz), dd: 3,96
ppm (3J = 13,6, °J = 5,5 Hz)

CHm: 3,44 ppm

Phm 1H: 7,23 ppm, m 2H: 7,35 ppm,;

NH, brd: 7,94 ppm

"F-NMR in d,-DMSO auf 400 MHz-Gerat:

m: =118,7 ppm, m: -123,2 ppm

[0075] Der Einsatz von enantiomerenreinem Alanin
ergibt bei dieser Synthese ein optisch aktives Pro-
dukt. So ergibt L-Alanin S-(+)-1-(2,5-Difluorphe-
nyl)-2-aminopropan-methansulfonat. Entsprechend
ergibt D-Alanin das (R)-Isomer.
(3) Eine weitere besonders bevorzugte Synthese
eines erfindungsgemafen Amphetamins, ausge-
hend von einem substituierten Benzol, findet sich
nachstehend:
Herstellung von 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminop-
ropan-hydrochlorid aus 1,2-Difluorbenzol und
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N-Phthaloylalanin.

50 mmol (10,96 g) Phthaloylalanin (A. K. Bose, F.
Greer, C. C. Price, J. Org. Chem, 1958 (23),
1335-1337, M. S. F. Lie Ken Jie, H. B Lao, D. W.
Y. Leung, Lipids, 1990 (25), 260-264) werden in
60 ml CH,CI, aufgeschlammt und unter Eiskih-
lung mit 50 mmol (10,41 g) Phosphorpentachlorid
versetzt. Nach wenigen Minuten entsteht eine kla-
re Lésung, die fur 1 Stunde gerGhrt wird. Danach
wird das Lésemittel und gebildetes Phosphoroxy-
chlorid im Vakuum vollstédndig entfernt. Danach
wird mit 60 mmol (6,85 g, 6,2 ml) 1,2-Difluorben-
zol und 52,5 mmol (12 g) sublimiertem Anti-
mon(lll)chlorid versetzt und auf 40°C erwarmt. Es
entsteht eine leicht gelbliche Losung. Die warme
Lésung wird mit 105 mmol (14 g) Aluminiumchlo-
rid in 2 Portionen versetzt. Danach wird 3 h bei
65°C gerOhrt. Meist kristallisiert die Mischung
wahrend dieser Zeit. Man lasst auf Raumtempera-
tur abklhlen und versetzt mit 100 ml Dichlorme-
than. Nachdem sich alles gelést hat wird die L6-
sung zu 200 ml kalter 4-molarer Salzsaure ge-
schuttet. Die Methylenchloridphase wird dreimal
mit 2-molarer Salzsaure, zweimal mit Wasser ge-
waschen und Uber Nacht mit einer Kaliumhydro-
gencarbonatlésung gerihrt. Nach Abtrennen der
wassrigen Phase wird dreimal mit Wasser gewa-
schen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und ein-
geengt. Man erhalt 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-phtha-
loylaminopropan als braunliches Ol, das etwa
12% 1+(2,3-Difluorphenyl)-2-phthaloylaminopro-
pan enthalt, in nahezu quantitativer Ausbeute.
Durch fraktionierte Kristallisation, zuerst aus Isop-
ropanol, dann zweimal aus Methyl-t-Buthylether
erhalt man reines 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-phthalo-
ylaminopropan in ca. 70% Ausbeute. Diese Ver-
bindung kann analog J. O. Osby, M. G. Martin, B.
Ganem, Tetrahedron Letters, 1984 (25),
2093-2096 mit NaBH, in Isopropanol/Wasser und
anschlieBend Essigsaure in 1-(3,4-Difluorphe-
nyl)-1-hydroxy-2-aminopropan gespalten werden.
Das Methansulfonat dieser Verbindung kann wie
in (3) angegeben in Methansulfonsdure bei 90°C
hydriert und als Hydrochlorid gereinigt werden.
Man erhdlt 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopro-
pan-hydrochlorid in 55% Ausbeute bezogen auf
eingesetztes Alanin.

Die Daten dieser Verbindung wurden bereits vor-
stehend angegeben.

Bei Einsatz von L-Alanin erhalt man enantiome-
renreines  (S)-1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopro-
pan-hydrochlorid. Entsprechend ergibt D-Alanin
das (R)-Isomer.

(4) Ursachlich fur eine Parkinson-Erkrankung
beim Menschen ist eine Degeneration dopaminer-
ger Neurone. Infolgedessen ergibt sich eine Ver-
armung an Dopamin in den Basalganglien des
Gehirns (Dopamin-Unterfunktion).

Potentiell geeignete Wirkstoffe fiir eine Behand-
lung der Parkinson-Erkrankung lassen sich im

Tiermodell untersuchen. ZweckmaBigerweise
lasst sich in einem solchen Tiermodell der Parkin-
son-Erkrankung eine verminderte funktionelle Do-
paminaktivitat erreichen, indem Dopamin-Rezep-
toren blockiert werden oder indem dopaminerge
Neurone zerstort werden.

Im Folgenden wurden Ratten (Sprague-Dawley
Ratten; Charles-River, Sulzfeld, Deutschland) als
Tiermodell etabliert. Bei der Haltung der Ratten
wurden konstante, reproduzierbare Bedingungen
eingehalten. Die Sprague-Dawley Ratten wurden
mit einem Gewicht von etwa 220 bis 300 g im Ex-
periment eingesetzt. Die Ratten wurden in Grup-
pen gehalten. Es wurde ein Lichtzyklus von 12:12
Stunden eingehalten (eingeschaltetes Licht von
07:00 bis 19:00 Uhr). Alle Ratten waren zwei Wo-
chen vor den Experimenten im gleichen Raum un-
tergebracht: Wasser stand ad libitum zur VerfG-
gung, Standard-Tierfutter wurde einmal taglich in
einer Menge von 12 g pro Tier ausgegeben. Alle
Experimente wurden zwischen 09:00 und 17:00
Uhr durchgefiihrt und waren in Ubereinstimmung
mit internationalen ethischen Standards und dem
deutschen Tierschutzgesetz. Eine Genehmigung
der Tierschutzkommission, Regierungsprasidium
Tidbingen, ZP 5/01, lag vor.

(4a) Einfluss eines fluorsubstituierten Ampheta-
mins oder Amphetaminderivats auf Parkin-
son-Symptome bei den Sprague-Dawley Ratten.
Eine durch Haloperidol induzierte Katalepsie wird
hierin als ein Modell flr Parkinsonismus verwen-
det. Bei dem Haloperidol handelt es sich um ein
Dopamin-Rezeptor-blockierendes Medikament.
Die auf solche Weise induzierte Katalepsie um-
fasst Akinesie und Rigor. Das Haloperidol-Modell
ist durch alle bekannten klinisch effektiven An-
ti-Parkinson-Medikamente, wie oben beschrie-
ben, behandelbar.

Eine Dopaminhypofunktion und die in Folge auf-
tretenden Parkinson-Symptome wurden folgen-
dermalien ausgelost.

Kontrollgruppe:

[0076] Das Haloperidol (Haldol, Janssen®, Deutsch-
land) wurde mit einer Phosphat-gepufferten Koch-
salzlésung (phosphate buffered saline, PBS; Sigma,
Deisenhofen, Deutschland) auf eine Konzentration
von 0,5 mg pro ml verdinnt. Zwolf Ratten erhielten je-
weils eine intraperitoneale (i. p.) Injektion dieser Lo-
sung mit einer absoluten Menge des Haloperidols
von 0,5 mg pro Kilogramm Kérpergewicht und eine
Injektion mit PBS.

Testgruppe:

[0077] ZwdIf weitere Ratten wurden gleichermalien
behandelt, erhielten aber statt der PBS-Injektion ein
in PBS gelbstes fluorsubstituiertes Amphetaminderi-
vat  1-(3,4-difluorphenyl)-2-(N-ethylamino)-propan
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(Formel ). Eine quantitative Erfassung von Akinesie
und Rigor im Katalepsietest nach Schmidt et al. (Wer-
ner J. Schmidt, Andreas Mayerhofer, Anja Meyer,
Karl-A. Kovar, ,Ecstasy counteracts catalepsy in rats,
an anti-parkinsonian effect?", Neuroscience Letters
330 (2002) 251-254) ergab, dass bei der Testgruppe
Akinesie und Rigor signifikant weniger ausgepragt
waren als bei der Kontrollgruppe.

[0078] In Eig. 1 sind die Ergebnisse der Abstiegs-
tests anschaulich dargestellt. Es zeigte sich, dass die
Katalepsie bei Ratten nach Behandlung mit Haloperi-
dol (HALO, 0,5 mg/kg), gefolgt von einer Injektion
PBS (Vehikelkontrolle) mit einer Abstiegslatenz von
etwa 130 Sekunden deutlich ausgepragt war. Die Ab-
stiegslatenz von mit MDMA (5 mg/kg) behandelten
Ratten war mit etwa 30 Sekunden sehr viel geringer,
wurde aber noch von den mit 1-(3,4-Difluorphe-
nyl)-2-(N-ethylamino)-propan (fMDE, Formel (lll), 5
mg/kg) behandelten Ratten noch etwas unterschrit-
ten.

[0079] Mit erfindungsgemaRen Verbindungen ge-
man den Formeln IV, V, VI, VIl oder VIII wurden ahn-
liche Ergebnisse erzielt.
(4b) Wirkung eines fluorsubstituierten Ampheta-
mins oder Amphetaminderivats auf Dyskinesie.

[0080] 24 Ratten wurden in tiefe Narkose versetzt.
Eine Hirnhalfte der Ratten wurde jeweils mit dem
Neurotoxin 6-Hydroxy-Dopamin behandelt, das do-
paminerge Neurcnen in dieser Gehirnhalfte zerstor-
te. Auf der Koérperseite, welche kontralateral zur 1a-
dierten Hirnhalfte ist, zeigten so behandelte Tiere
eine Parkinson-Symptomatik (Hemi-Parkinson). An-
schliefiend wurden die Tiere fur finfundzwanzig Tage
zweimal taglich mit einem Anti-Parkinson-Medika-
ment intraperitoneal behandelt. Dabei handelte es
sich um L-DOPA-methylester in einer Menge von 10
mg pro kg Kérpergewicht mit Benserazid in einer
Menge von 7,5 mg pro kg Koérpergewicht (Sigma,
Deisenhofen, Deutschland). Unter dieser Behand-
lung entwickelten die Ratten Dyskinesien der kontra-
lateralen Vorderpfote.

Kontrollgruppe:

[0081] Unter Weiterflhrung dieser Behandlung wur-
den zwdIf der vierundzwanzig Ratten zusatzlich mit
PBS behandelt.

Testgruppe:

[0082] Die anderen zwdlf Ratten wurden zusatzlich
mit einem fluorierten Amphetaminderivat 1-(3,4-Diflu-
orphenyl)-2-(N-ethylamino)-propan (Formel IllI) be-
handelt.

[0083] Eine quantitative Erfassung ergab eine signi-
fikant verminderte Auspragung der Dyskinesien bei
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der Testgruppe.

[0084] In Eig. 2 sind die Ergebnisse fur die Behand-
lung anschaulich dargestellt. Eine Dyskinesie-Quan-
tifizierung (AIM = abnormal involuntary movements)
wurde an funf aufeinanderfolgenden Tagen bei der
Kontrollgruppe vorgenommen. Die hemiparkinsonoi-
den, chronisch L-DOPA-vorbehandelten Ratten wur-
den nach der Behandlung mit dem Anti-Parkinson-
mittel (L-DOPA-methylester mit Benserazid (10 + 7,5
mg/kg)) einer Injektion mit PBS als Vehikelkontrolle
unterzogen. Im Vergleich dazu wurde die Dyskine-
sie-Quantifizierung der Testgruppe, d. h. der zusatz-
lich mit 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-(N-ethylamino)-pro-
pan (Formel (lll), fMDE, 5 mg/kg) behandelten Tiere,
becbachtet. Die Messungen wurden jeweils 60 Minu-
ten nach Behandlung der Tiere aufgenommen. Es
zeigte sich, dass die Anzahl der AIM pro 4 min der
Tiere durch die Behandlung mit dem fMDE nahezu
halbiert werden konnte. Die Wirkung zeigte sich be-
reits am ersten Tag der fMDE-Gabe. Nach Abschluss
des Experiments wurden die Tiere geopfert.

[0085] Es wurden weitergehend Untersuchungen
zum Suchtpotential der erfindungsgemalien Amphe-
tamine und Amphetaminderivate durchgefihrt. In so-
genannten Platzpraferenzversuchen (conditioned
place preference experiments) wurde das Suchtpo-
tential mit einer taglichen Dosis von 5 mg pro kg Kor-
pergewicht an den Sprague-Dawley Ratten unter-
sucht. Solche dem Fachmann bekannten Tests wer-
den inzwischen beispielsweise standardmafiig von
der U.S.-amerikanischen Arzneimittelzulassungsbe-
hérde, ,Fond and Drug Administration” (FDA), fur
Schmerzmittel gefordert. Die Tiere zeigten in den bis-
herigen Untersuchungen kein Anzeichen eines
Suchtverhaltens.

[0086] Mit erfindungsgemalien Verbindungen ge-
maR den Formeln IV, V, VI, VIl oder VIII wurden ahn-
liche Ergebnisse erzielt.
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Patentanspriiche

1. Fluorsubstituiertes Amphetamin oder Amphet-
aminderivat mit der Formel (I)

R1
N
Ph/\( R2
CH,

OF

wobei

a) mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H ver-
schieden ist und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher an
mindestens einer Position mit Fluor substituiert ist
oder

b) die Reste R1 und R2 unabhangig voneinander H
oder von H verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring
ist, welcher mindestens an drei Positionen mit Fluor
substituiert ist

oder

c) die Reste R1 und R2 unabhangig voneinander H
oder von H verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring
ist, welcher mindestens an einer Position mit Fluor
substituiert ist und mindestens an einer weiteren Po-
sition einen von H verschiedenen Substituenten auf-
weist.

2. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich
bei den von H verschiedenen Resten um Alkylgrup-
pen handelt, insbesondere um Alkylgruppen mit ein
bis zehn Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt
um Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-,
Heptyl- oder Octylgruppen.

3. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es
sich bei dem mindestens einen von H verschiedenen
Substituenten am Phenylring um eine Alkylgruppe
handelt, insbesondere um eine Alkylgruppe mit ein
bis zehn Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt
um eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, He-
xyl-, Heptyl- oder Octylgruppe.

4. Amphetamin oder Amphetaminderivat hach ei-
nem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass der Phenyl-Ring die Formel (Il) aufweist,

R7
R6

R5 R3
R4

(1),

wobei mindestens zwei der Substituenten R3 bis R7,
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insbesondere mindestens R4 und R5, Fluor sind und
und mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H
verschieden ist.

5. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach ei-
nem der vorhergehenden Ansprliche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rest R1 und/oder der Rest
R2 eine Ethyl-Gruppe ist, insbesondere einer der bei-
den Reste eine Ethyl-Gruppe und der andere H ist.

6. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach ei-
nem der vorhergehenden Ansprliche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es die Formel (lll) aufweist

NH(CH,CH,)

. CH,

().

7. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach ei-
nem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass der Phenyl-Ring die Formel (Il) aufweist,

R7
R6

R5 R3
R4

(1),

wobei mindestens drei von R3 bis R7 Fluor sind, ei-
ner der Reste R1 oder R2 gleich H ist und der andere
gleich H oder von H verschieden, insbesondere eine
Alkylgruppe, ist.

8. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Res-
te R1 und R2 gleich H sind.

9. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach ei-
nem der Ansprliche 7 oder 8, dadurch gekennzeich-
net, dass das Amphetamin oder Amphetaminderivat
die Formel (IV) aufweist

CH
F Fo°

(V).

10. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
einem der Ansprliche 1 bis 3, dadurch gekennzeich-
net, dass der Phenyl-Ring die Formel (Il) aufweist
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R7
R6

R5 R3
R4

(1),

wobei mindestens einer der Substituenten R3 bis R7
Fluor und mindestens ein weiterer eine Alkylgruppe
ist.

11. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass mindes-
tens R4 Fluor und mindestens R5 eine Alkylgruppe
oder mindestens R5 Fluor und mindestens R4 eine
Alkylgruppe ist.

12. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
einem der Anspriche 10 oder 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die mindestens eine Alkylgruppe eine
Methyl-Gruppe ist.

13. Amphetamin oder Amphetaminderivat hach
einem der Anspriche 10 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass einer der Reste R1 oder R2 gleich H
ist und der andere gleich H ist oder von H verschie-
den, insbesondere eine Alkylgruppe, ist.

14. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
einem der Anspriche 10 bis 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Reste R1 und R2 gleich H sind.

15. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach
Anspruch 15, wobei es die Formel (V) oder (VI) auf-
weist

NH,
- CH,
CH,
(V)
NH,
CH
H,C 3
F
(VI).

16. Verwendung eines fluorsubstituierten Am-
phetamins oder Amphetaminderivats als Arzneimit-
tel, insbesondere zur Behandlung neurologischer Er-
krankungen, deren Folgen und/oder zur Behandlung
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von Nebenwirkungen einer Therapie neurologischer
Erkrankungen.

17. Verwendung eines fluorsubstituierten Am-
phetamins oder Amphetaminderivats zur Herstellung
eines Arzneimittels, insbesondere eines Arzneimit-
tels zur Behandlung neurologischer Erkrankungen,
deren Folgen und/oder zur Behandlung von Neben-
wirkungen einer Therapie neurologischer Erkrankun-
gen.

18. Verwendung nach Anspruch 16 oder 17, da-
durch gekennzeichnet, dass das Amphetamin oder
Amphetaminderivat einen Phenyl-Ring aufweist, der
an mindestens einer Position mit Fluor substituiert ist.

19. Verwendung nach einem der Anspriche 16
bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Ampheta-
min oder Amphetaminderivat einen Phenyl-Ring auf-
weist, der an mindestens einer Position mit Fluor sub-
stituiert ist und an mindestens einer weiteren Position
einen von H verschiedenen Substituenten, insbeson-
dere eine Alkylgruppe, aufweist.

20. Verwendung nach einem der Anspriche 16
bis 19 dadurch gekennzeichnet, dass das Ampheta-
min oder Amphetaminderivat am Stickstoff mindes-
tens einen von H verschiedenen Rest, insbesondere
eine Alkylgruppe, aufweist.

21. Verwendung nach einem der Anspriche 16
bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei
dem fluorsubstituierten Amphetamin oder Ampheta-
minderivat um eine Verbindung gemal einem der An-
spruche 1 bis 15 handelt.

22. Verwendung nach einem der Anspriche 16
bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei
dem fluorsubstituierten Amphetamin oder Ampheta-
minderivat um eine Verbindung gemaf einer der For-
meln (VII) oder (VIII) handelt.

F
(VII).

23. Verwendung nach einem der Anspriche 16
bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den
neurologischen Erkrankungen um Parkinson-Erkran-
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kungen handelt, insbesondere um idiopathische Par-
kinson-Erkrankungen.

24. Verwendung nach einem der Anspriiche 16
bis 23, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den
Folgen und/oder Nebenwirkungen um Bewegungs-
stdérungen handelt.

25. Verwendung nach einem der Anspriiche 16
bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der
Therapie um eine medikamentdse Therapie handelt,
insbesondere mit mindestens einem Anti-Parkin-
son-Wirkstoff, der insbesondere aus der Gruppe mit
Dopaminvorlaufern, Decarboxylase-Inhibitoren, Do-
pamin Agonisten, samtlichen Wirkstoffen, die Gber
eine Stimulation der Dopaminrezeptoren wirken, Inhi-
bitoren der Catechol-O-methyl-transferase (COMT),
Inhibitoren der Monoaminoxidase (MAO) und Anta-
gonisten von Acetylcholin oder N-Methyl-D-aspar-
tat-(NMDA)-Rezeptoren ausgewahlt ist.

26. Verwendung nach einem der Anspriiche 16
bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den
Folgen und/oder Nebenwirkungen um Parkin-
son-Symptome, insbesondere um multiple Sys-
tem-Atrophien und/oder dystonische Syndrome
und/oder dyskinetische Syndrome und/oder Tremor,
handelt.

27. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der mindestens eine Anti-Parkin-
son-Wirkstoff L-DOPA ist.

28. Verwendung nach einem der Anspriche 16
bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den
Nebenwirkungen um L-DOPA-induzierte Nebenwir-
kungen, insbesondere um eine L-DOPA-induzierte
Dyskinesie, handelt.

29. Pharmazeutische Zusammensetzung, um-
fassend als Wirkstoff mindestens ein fluorsubstituier-
tes Amphetamin oder Amphetaminderivat.

30. Zusammensetzung nach Anspruch 29, da-
durch gekennzeichnet, dass sie mindestens einen
pharmazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

31. Zusammensetzung nach Anspruch 29 oder
30, dadurch gekennzeichnet, dass sie neben dem
mindestens einen fluorsubstituierten Amphetamin
oder Amphetaminderivat mindestens einen Anti-Par-
kinson-Wirkstoff umfasst, insbesondere mindestens
einen Wirkstoff aus der Gruppe mit Dopaminvorlau-
fern, Decarboxylase-Inhibitoren, Dopamin Agonisten,
samtlichen Wirkstoffen, die (iber eine Stimulation der
Dopaminrezeptoren wirken, Inhibitoren der Cate-
chol-O-methyl-transferase (COMT), Inhibitoren der
Monoaminoxidase (MAO) und Antagonisten von
N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezeptoren.
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32. Zusammensetzung nach Anspruch 31 da-
durch gekennzeichnet, dass der mindestens eine An-
ti-Parkinson-Wirkstoff L-DOPA ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhédngende Zeichnungen
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