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(57) Abstract: The invention relates to fluorine-substituted amphetamines or amphetamine
derivatives of formula (I), where at least one of the groups R1 or R2 is different from H and Ph
is a phenyl ring which is substituted with fluorine in at least one position, or the groups R1 and
R2 independently of one another represent H or are different from H and Ph is a phenyl ring that
is substituted in at least three positions with fluorine or the groups R1 and R2 independently of

one another represent H or are different from H and Ph is a phenyl ring which is substituted with
fluorine in at least one position and has a substituent that is different from H in another position. The invention also relates to the use
of fluorine-substituted amphetamines or amphetamine derivatives as medicaments, in particular for treating neurological diseases,
the results of said diseases and/or for treating side effects of a therapy for neurological diseases, in addition to a pharmaceutical
< composition containing at least one fluorine-substituted amphetamine or an amphetamine derivative as the active ingredient.

v (57) Zusammenfassung: Beschrieben werden fluorsubstituierte Amphetamine oder Amphetaminderivate mit der Formel (I), wobei
mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H verschieden ist und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher an mindestens einer Position mit
¢, Fluor substituiert ist oder die Reste R1 und R2 unabhéingig voneinander H oder von H verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring ist,
v={ welcher mindestens an drei Positionen mit Fluor substituiert ist oder die Reste R1 und R2 unabhingig voneinander H oder von H
t verschieden sind und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher mindestens an einer Position mit Fluor substituiert ist und mindestens an einer
@O weiteren Position einen von H verschiedenen Substituenten aufweist. Zudem wird die Verwendung fluorsubstituierter Amphetamine
& oder Amphetaminderivate als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von neurologischen Erkrankungen, deren Folgen und/oder
zur Behandlung von Nebenwirkungen einer Therapie neurologischer Erkrankungen sowie eine pharmazeutische Zusammensetzung,
umfassend als Wirkstoff mindestens ein fluorsubstituiertes Amphetamin oder ein Amphetaminderivat, beschrieben.

=
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Beschreibung

Fluorsubstituierte Amphetamine und Amphetaminderivate

und deren Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft fluorsubstituierte Amphetamine und
Amphetaminderivate, deren Verwendung als Wirkstoff sowie eine phar-
mazeutische Zusammensetzung, die mindestens ein fluorsubstituiertes

Amphetamin oder Amphetaminderivat umfasst.

Neurologische Erkrankungen, wie die Parkinson-Krankheit, kénnen sich,
ausgehend vom Gehirn, auf viele Teile des menschlichen Kérpers aus-
wirken. Die vier Hauptsymptome der Parkinson-Krankheit sind Rigor
(Muskelstarre), Tremor (Muskelzittern) und Hypokinese (Bewegungsar-
mut), welche bis hin zu Akinese (Bewegungslosigkeit) fihren kann, so-
wie posturale Instabilitdt (Haltungsinstabilitdt). Dazu kommen cognitive

Defizite, vornehmlich Defizite bei implizitem Lernen.

Eine Behandlung von neurologischen Erkrankungen sowie von deren
Folgen erweist sich aus medizinischer Sicht, trotz moderner Diagnose-
und Therapieverfahren, oftmals als duerst kompliziert. Die Ursachen
neurologischer Stérungen sind haufig unzureichend bekannt und es

mangelt an effektiven Behandlungsmaéglichkeiten.

Fuar betroffene Patienten ist eine Behandlung einer neurologischen Er-
krankung in der Regel mit schwerwiegenden Einschnitten in ihr Leben
verbunden. Bei einer Behandlung mit L-DOPA, dem wohl bekanntesten
Anti-Parkinson-Medikament, bedarf es einer eiweilreduzierten Didt, um
die L-DOPA-Resorption im Darm sicher zu stellen und einer disziplinier-
ten Medikamenteneinnahme. Es sind langfristige Beobachtungen des
Verlaufs der krankheitsbedingten Stérungen notwendig. Wiederkehren-
de, regelmaflige Kontrollen missen durchgeftuhrt werden, um eine aus-

reichende Medikamentenversorgung des Patienten, insbesondere eine
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ausreichende Medikamenteneinstellung, sicherzustellen. Dies bedeutet
fur die Betroffenen einen erhohten Zwang zu vorausschauender Le-
bensplanung, verbunden mit einer starken Einschrankung der Lebens-

qualitat.

In der Regel kann mit den heute bekannten Medikamenten nur eine
symptomatische Behandlung neurologischer Erkrankungen erfolgen. Die
zugrunde liegende Degeneration dopaminerger Neurone kann noch
nicht verlangsamt werden. Dariiber hinaus ziehen langfristige Behand-
lungen haufig als Nebenwirkung eine Schadigung und/oder Beeintrach-
tigung weiterer Koérperfunktionen nach sich. So verursacht eine ldnger-
fristige Behandlung mit bereits erwadhnten L-DOPA haufig Dyskinesien,
die bislang nicht oder nur sehr unzureichend behandelt werden kénnen.
In manchen Faéllen kann bei langfristiger Medikamentenbehandlung ein
Gewodhnungseffekt eintreten, welcher, tber einen langeren Zeitraum ge-
sehen, eine héhere Medikamentendosierung nétig macht. Aus den ge-
nannten Grinden kann ein Medikamentenwechsel im Laufe der Behand-

lung notwendig werden.

Entsprechend besteht nach wie vor ein gro3er Bedarf an verbesserten
Wirkstoffen und Medikamenten zur Behandlung neurologischer Erkran-

kungen und deren Folgen.

In der Veréffentlichung von Schmidt et al. (W. J. Schmidt, A. Mayerhofer,
A. Meyer, K. Kovar, ,Ecstasy counteracts catalepsy in rats, an anti-
parkinsonian effect?“, Neuroscience Letters 330 (2002) 251-254) wird
eine Anti-Parkinson-Aktivitdt von Amphetaminderivaten, insbesondere
von 3,4-Methylendioxymethamphetamin (kurz MDMA, auch bekannt als
“Ecstasy"), beschrieben. Die Wirksamkeit des MDMA wurde an Ratten
getestet. Allerdings hat MDMA bekanntlich ein stark halluzinogenes Po-
tential, was einem therapeutischen Einsatz grundséatzlich entgegensteht.
Dariber hinaus kénnen beim Abbau von MDMA im menschlichen Koér-

per toxische Zwischenprodukte entstehen.
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Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, neue
Wirkstoffe und Medikamente bereitzustellen, die eine verbesserte Be-
handlung von neurologischen Erkrankungen und deren Folgen ermégli-
chen, dabei aber vorzugsweise weniger toxisch sind als bekannte Wirk-

stoffe.

Diese Aufgabe wird durch ein fluorsubstituiertes Amphetamin oder Am-
phetaminderivat geldst, wie es in Anspruch 1 beschrieben ist. Bevorzug-
te Ausfiihrungsformen davon sind in den abhangigen Anspriichen 2 bis
15 aufgefihrt. Die Anspriiche 16 bis 28 betreffen eine Verwendung ei-
nes solchen Amphetamins oder Amphetaminderivats. Weiterhin betref-
fen die Anspriiche 29 bis 32 eine pharmazeutische Zusammensetzung,
welche ein fluorsubstituiertes Amphetamin oder Amphetaminderivat um-
fasst. Durch Bezugnahme wird hiermit der Wortlaut samtlicher Anspru-

che zum Inhalt der Beschreibung gemacht.

Im Rahmen der hier vorliegenden Anmeldung soll unter einem Amphe-

tamin eine chemische Verbindung mit der Struktur

NH

CH,

verstanden werden, wobei Ph fur einen Phenyl-Ring steht. Unter einem
Amphetaminderivat soll eine Verbindung mit obiger Struktur verstanden
werden, die am Stickstoff mindestens einen von H verschiedenen Rest
und/oder am Phenyl-Ring (neben Fluor) mindestens einen von Wasser-

stoff verschiedenen Substituenten aufweist.

Ein erfindungsgeméfes fluorsubstituiertes Amphetamin oder Ampheta-

minderivat weist die Formel (1) auf
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R1
N<
Ph/\( R2
CH,
),

wobei

mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H verschieden ist und Ph
ein Phenyl-Ring ist, welcher an mindestens einer Position mit Fiuor sub-
stituiert ist

oder

die Reste R1 und R2 unabhéangig voneinander H oder von H verschie-
den sind und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher mindestens an drei Positi-
onen mit Fluor substituiert ist

oder

die Reste R1 und R2 unabhéangig voneinander H oder von H verschie-
den sind und Ph ein Phenyl-Ring ist, welcher mindestens an einer Posi-
tion mit Fluor substituiert ist und mindestens an einer weiteren Position

einen von H verschiedenen Substituenten aufweist.

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass erfindungsgemafe fluor-
substituierte Amphetamine oder Amphetaminderivate eine hervorragen-
de Eignung insbesondere zur Behandlung von neurologischen Erkran-
kungen und/oder deren Folgen sowie zur Behandlung von Nebenwir-

kungen einer Therapie neurologischer Erkrankungen aufweisen.

Uberraschenderweise hat sich zudem herausgestellt, dass das erfin-
dungsgemalle Amphetamin oder Amphetaminderivat im Kérper eines
Tieres im Gegensatz zu MDMA allenfalls in sehr geringem Maf} einem
Abbau unterliegt bzw. vom Stoffwechsel metabolisiert wird. Dies kénnte
darauf zurtuckzuftthren sein, dass der fluorsubstituierte Phenyl-Ring des
erfindungsgemalien Amphetamins oder Amphetaminderivats gegenuber

dem oxysubstituierten Phenylring des MDMA eine erhéhte Stabilitédt ge-
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genuber einer Verstoffwechselung des erfindungsgeméaRen Ampheta-

mins oder Amphetaminderivats bewirkt.

Dies hat den Vorteil, dass eine Bildung von toxischen, insbesondere
neurotoxischen, Metaboliten oder toxischen, insbesondere neurotoxi-
schen, Umsetzungsprodukten in Folge einer Behandlung mit dem fiuor-
substituierten Amphetamin oder Amphetaminderivat im wesentlichen
nicht oder nur in geringem Maf erfolgt. Vorzugsweise wird das fluorsub-
stituierte Amphetamin oder Amphetaminderivat wahrend oder nach der

Behandlung unverdndert ausgeschieden.

Daruber hinaus weist das erfindungsgeméafe fluorsubstituierte Amphe-
tamin oder Amphetaminderivat vorzugsweise eine sogenannte Retard-
Wirkung auf, d.h. es verbleibt langer im Kérper eines Tieres oder Men-
schen. Im Gegensatz zu herkémmlichen Medikamenten mit sogenann-
tem pulsatilen Wirkstoffprofil, kann durch den Einsatz des fluorsubstitu-
ierten Amphetamins oder Amphetaminderivats eine schilagartig auftre-
tende hohe Konzentration an Wirkstoffen (Wirkstoffspitzen) vermieden
werden. Eine gleichméaRige Versorgung eines Patienten mit dem Wirk-
stoff kann somit gewahrleistet werden. Im Vergleich zu metabolisieren-
den Wirkstoffen kann das fluorsubstituierte Amphetamin oder Ampheta-
minderivat in einer relativ geringen Dosis in einer Therapie bzw. einer

Behandlung eingesetzt werden.

Das erfindungsgeméaRe fluorsubstituierte Amphetamin oder Ampheta-
minderivat kann insbesondere auch als Salz vorliegen, besonders be-
vorzugt in physiologisch vertraglicher Form. Bei dem Salz kann es sich
insbesondere um ein wasserldsliches Salz handeln, beispielsweise um

ein Hydrochlorid, Sulfat oder Nitrat.

In der Regel liegt das erfindungsgeméafe fluorsubstituierte Amphetamin
oder Amphetaminderivat als Enantiomeren-Gemisch, also als Racemat,

vor. Die Enantiomeren kénnen in dem Racemat grundsatzlich in jedem
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Mengenverhéltnis zueinander vorliegen. Es kann bevorzugt sein, dass
eines der Enantiomeren im Uberschuss vorliegt. Weiterhin kann es be-
vorzugt sein, dass das fluorsubstituierte Amphetamin oder Amphetamin-

derivat in enantiomerenreiner Form vorliegt.

Bei den von H verschiedenen Resten, die das erfindungsgeméalle Am-
phetamin oder Amphetaminderivat aufweisen kann, handelt es sich be-
vorzugt um Alkylgruppen. Besonders bevorzugt sind Alkylgruppen mit
ein bis zehn Kohlenstoffatomen, insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-,
Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl- oder Octylgruppen.

Die Alkylgruppen kdnnen grundsétzlich zyklisiert, geradkettig oder ver-
zweigt vorliegen. Besonders bevorzugt, sind jedoch kurzkettige (bis 5 C-
Atome) und unverzweigte Alkylgruppen, insbesondere Methyl- und/oder

Ethylgruppen.

Bei dem mindestens einen von H verschiedenen Substituenten am Phe-
nylring handelt es sich ebenfalls bevorzugt um eine Alkylgruppe. Bezig-
lich bevorzugter Ausfihrungsformen kann auf die obigen Ausfiihrungen
betreffend die von H verschiedenen Reste, die das erfindungsgemafie
Amphetamin oder Amphetaminderivat aufweisen kann, uneingeschrankt

Bezug genommen werden.

Dariiber hinaus sind jedoch auch bevorzugte Ausfihrungsformen denk-
bar, bei denen es sich bei dem mindestens einen von H verschiedenen
Substituenten um eine OH-, Alkoxy-, Aryl- oder Aryloxy-Gruppe handelt.
Insbesondere kann ein erfindungsgemafies Amphetamin oder Amphe-
taminderivat neben einem oder mehreren solcher Substituenten auch

eine oder mehrere Alkylgruppen aufweisen.

Lediglich der Vollstandigkeit halber ist zu erwdhnen, dass alle Positionen

am Phenylring, die nicht durch ein Fluor oder durch einen von H ver-
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schiedenen Substituenten belegt sind, insbesondere ein H als Substi-
tuenten aufweisen, d.h. unsubstituiert sind.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform weist das erfindungs-
5 geméafe fluorsubstituierte Amphetamin oder Amphetaminderivat einen
Phenyl-Ring mit der Formel (ll) auf,

R7
R6

R5 R3
R4

(in,
10

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

15 Der Rest R1 und/oder der Rest R2 ist in dieser Ausfihrungsform bevor-
zugt eine Ethyl-Gruppe. Besonders bevorzugt ist insbesondere einer der

beiden Reste eine Ethyl-Gruppe und der andere H.

In Weiterbildung weist das bevorzugte erfindungsgeméafie Amphetamin
20 oder Amphetaminderivat die Formel (lil) auf

NH(CH,CH,)
- CH,

().

25 In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform weist das
erfindungsgemafe Amphetamin oder Amphetaminderivat einen Phenyl-
Ring mit der Formel (il) auf,
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R6

R5 R3
R4

an,

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

Die Reste R1 und R2 sind in dieser Ausfuhrungsform vorzugsweise
gleich H.

10
In Weiterbildung weist das erfindungsgeméafle Amphetamin oder Am-
phetaminderivat in dieser weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungs-
form die Formel (IV) auf

15
(V).

In einer dritten besonders bevorzugten Ausfihrungsform weist das er-
findungsgemale Amphetamin oder Amphetaminderivat einen Phenyl-
20 Ring mit der Formel (II) auf

R7
R6

R5 R3
R4

(1,

25 waobei mindestens einer der Substituenten R3 bis R7 Fluor und mindes-

tens ein weiterer eine Alkylgruppe ist.
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Insbesondere ist in dieser Ausfiihrungsform mindestens R4 Fluor und
mindestens R5 eine Alkylgruppe oder mindestens R5 Fluor und mindes-
tens R4 eine Alkylgruppe.

Bei der mindestens einen Alkylgruppe handelt es sich vorzugsweise um

eine Methyl-Gruppe.

Bevorzugt ist in dieser Ausfuhrungsform einer der Reste R1 oder R2
gleich H wahrend der andere gleich H ist oder von H verschieden, ins-

besondere eine Alkylgruppe, ist.

Besonders bevorzugt sind in dieser Ausfitlhrungsform die Reste R1 und
R2 gleich H.

In Weiterbildung weist das erfindungsgemédfRe Amphetamin oder Am-
phetaminderivat in dieser dritten, besonders bevorzugten Ausfuhrungs-
form die Formeln (V) oder (V1) auf

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

Die Herstellung erfindungsgemafRer Amphetamine oder Amphetaminde-
rivate kann grundsatzlich auf verschiedene Weisen erfolgen. Die nach-

folgend beschriebenen besonders bevorzugten Verfahren zur Herstel-
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lung der Amphetamine oder Amphetaminderivate sind ebenfalls Ge-

genstand der vorliegenden Erfindung.

Besonders bevorzugt ist jedoch die Herstellung ausgehend von fluor-
substituierten Benzaldehyden. Diese kénnen mit Nitroethan nach Art ei-
ner Aldolreaktion umgesetzt werden, gefolgt von einer Reduktion der
entstehenden Doppelbindung und der Nitrogruppe. Die Reduktion erfolgt
vorzugsweise mittels eines komplexen Hydrids, insbesondere mit Li-
thiumaluminiumhydrid. Die entstehende Aminogruppe kann anschlie-
Rend nach gangigen Methoden alkyliert werden, beispielsweise mittels
Ameisensauremethylester oder Acetanhydrid (die nach Umsetzung der
Aminoverbindung mit diesen Reagenzien erhaltenen Zwischenprodukte
missen natirlich reduziert werden, beispielsweise mit Lithiumalumini-
umhydrid).

Eine weitere besonders bevorzugte Methode zur Herstellung erfin-
dungsgemaler Amphetamine oder Amphetaminderivate geht von fluor-
substituierten Benzolderivaten aus, die mit einem Alaninderivat umge-
setzt werden. Besonders geeignete Alaninderivate sind Alaninhydrochlo-
rid und Phthaloylalanin. Das Alaninderivat kann bei Verwendung geeig-
neter Lewis-saurer Katalysatoren ein H am Benzolring substituieren. In
der Regel entsteht dabei bekanntlich unmittelbar eine Carbonylverbin-
dung, die anschlieBend reduziert werden kann. Man erhélt so ein fluor-
substituiertes Amphetamin, das anschlieBend am Stickstoff modifiziert

werden kann, falls gewinscht.

Diese Vorgehensweise ist besonders vorteilhaft zur Herstellung enanti-
omerenreiner erfindungsgemaler Amphetamine oder Amphetaminderi-
vate einsetzbar. Bei Einsatz von L-Alanin erhalt man enantiomerenreine
(S)-1-(Fluor-phenyl)-2-aminopropane. D-Alanin ergibt die entsprechen-

den (R)-lsomere.
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Die vorliegende Erfindung umfasst ferner die Verwendung eines fluor-
substituierten Amphetamins oder Amphetaminderivats als Arzneimittel,
insbesondere zur Behandlung neurologischer Erkrankungen, deren Fol-
gen und/oder zur Behandlung von Nebenwirkungen einer Therapie neu-
rologischer Erkrankungen sowie insbesondere auch die Verwendung
eines fluorsubstituieten Amphetamins oder Amphetaminderivats zur
Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere eines Arzneimittels zur
Behandlung neurologischer Erkrankungen, deren Folgen und/oder zur
Behandlung von Nebenwirkungen einer Therapie neurologischer Er-

krankungen.

Fur die erfindungsgeméafe Verwendung ist grundséatzlich jedes Amphe-
tamin oder Amphetaminderivat geeignet, das einen Phenyl-Ring auf-
weist, der an mindestens einer Position mit Fluor substituiert ist.

Besonders bevorzugt wird ein Amphetamin oder Amphetaminderivat
eingesetzt, dessen Phenyl-Ring an der mindestens einen Position mit

Fluor substituiert ist und an mindestens einer weiteren Position einen

“von H verschiedenen Substituenten, insbesondere eine Alkylgruppe,

aufweist.

Vorzugsweise weist das erfindungsgemall verwendbare Amphetamin
oder Amphetaminderivat am Stickstoff mindestens einen von H ver-

schiedenen Rest, insbesondere eine Alkylgruppe, auf.

Besonders bevorzugt handelt es sich bei dem erfindungsgemaf ver-
wendbaren Amphetamin oder Amphetaminderivat um die fluorsubstitu-
ierten Amphetamine oder Amphetaminderivate, wie sie oben bereits be-
schrieben wurden, insbesondere um die Verbindungen (Ill), (1V), (V) und

(VI), unter denen wiederum die Verbindung (Ill) besonders bevorzugt ist.

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfithrungsform der erfin-

dungsgemafien Verwendung handelt es sich bei dem fluorsubstituierten
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Amphetamin oder Amphetaminderivat um eine Verbindung gemaf einer
der Formeln (Vi) oder (VIil)

NH,

(V1N

NH
CH,

F
Vi),

Es wurde bereits oben erwahnt, dass das erfindungsgemafe fluorsubsti-
tuierte Amphetamin oder Amphetaminderivat eine hervorragende Eig-
nung insbesondere zur Behandlung von neurologischen Erkrankungen

und deren Folgen aufweisen.

Daneben hat sich herausgestellt, dass sich das fluorsubstituierte Am-
phetamin oder Amphetaminderivat insbesondere auch zur Behandlung
von Nebenwirkungen einer Therapie neurologischer Erkrankungen eig-

nen.

Bevorzugt kann das erﬁndungsgeméf&e fluorsubstituierte Amphetamin
oder Amphetaminderivat in der Therapie der neurologischen Erkrankun-
gen auch zur Vorbeugung von Nebenwirkungen verabreicht werden.

Somit kann das erfindungsgemale fluorsubstituierte Amphetamin oder
Amphetaminderivat Gberraschenderweise sowohl auch im Falle mehre-

rer gleichzeitig auftretender Indikationen eingesetzt werden.

Unter den behandelbaren neurologischen Erkrankungen sind insbeson-

dere degenerative Erkrankungen des extrapyramidalmotorischen Sys-
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tems, insbesondere Parkinson-Erkrankungen, hervorzuheben, beson-

ders bevorzugt idiopathische Parkinson-Erkrankungen.

Bei den behandelbaren Folgen der neurologischen Erkrankungen
und/oder den Nebenwirkungen handelt es sich insbesondere um Bewe-
gungsstoérungen, multiple System-Atrophien, dystonische Syndrome,

dyskinetische Syndrome und Parkinson-Symptome, wie Tremor.

Bei der Therapie handelt es sich vorzugsweise um eine medikamentése
Therapie, insbesondere mit mindestens einem Anti-Parkinson-Wirkstoff,
der insbesondere aus der Gruppe mit Dopaminvorlaufern, Decarboxyla-
se-Inhibitoren, Dopamin Agonisten, samtlichen Wirkstoffen, die Gber ei-
ne Stimulation der Dopaminrezeptoren wirken, Inhibitoren der Catechol-
O-methyl-transferase (COMT), Inhibitoren der Monoaminoxidase (MAO)
und Antagonisten von N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezeptoren ausge-
wahlt ist.

Als Dopaminvorlaufer ist insbesondere Levodopa (L-DOPA) zu nennen.
Als Decarboxylase-Inhibitoren kommen insbesondere Benserazid oder
Carbidopa in Frage. Im Falle von Dopamin-Agonisten sind insbesondere
Bromocriptin, Apomorphin, Cabergolin, Pramipexol, Ropinirol, Pergolid,
Dihydro-alpha-ergocriptin oder Lisurid zu nennen. Als Inhibitoren der Ca-
techol-O-methyltransferase (COMT) kommen insbesondere Entacapon
oder Tolcapon in Frage. Als Beispiel fur Inhibitoren der Monoaminoxida-
se (MAO) ist insbesondere Selegilin zu nennen. Als Antagonisten von N-
Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptoren kommen insbesondere Amanta-

din oder Budipin in Frage.

Nebenwirkungen von Medikamenten mit den genannten Anti-Parkinson-
Wirkstoffen sind insbesondere samtliche Arten von Dyskinesien, insbe-
sondere Chorea-, dystonische, ballismische und Muskelkrampf-
Dyskinesie, sowie motorische (Reaktions)-Schwankungen oder psycho-

tische Zustande.
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Bevorzugt kann erfindungsgeméafle Amphetamine oder Amphetaminde-
rivate auch zur Behandlung von sogenannten tardiven Dyskinesien, wel-

che durch Neuroleptika induziert sein kénnen, verwendet werden.

Insbesondere umfasst die erfindungsgemafle Verwendung die Behand-
lung von L-DOPA-induzierten Nebenwirkungen, insbesondere von L-
DOPA-induzierten Dyskinesien.

Grundsatzlich eignet sich das erfindungsgemafe fluorsubstituierte Am-
phetamin und Amphetaminderivat zur Behandlung von extrapyramidalen
Bewegungsstérungen aller Art. Insbesondere sind zu nennen Parkinson-
Syndrome, dyskinetische, Chorea- oder dystonische Syndromen (insbe-
sondere Chorea Huntington), extrapyramidalmotorische Nebenwirkun-
gen von Neuroleptika, Tremor, Gilles de la Tourette-Syndrom, Ballismus,
Muskelkrampf, Restless-Legs-Syndrom oder Wilsons-Krankheit.

Auch eine pharmazeutische Zusammensetzung ist Gegenstand der vor-
liegenden Erfindung. Diese umfasst erfindungsgemat als Wirkstoff min-
destens ein fluorsubstituiertes Amphetamin oder Amphetaminderivat.

Das mindestens eine fluorsubstituierte Amphetamin oder Amphetamin-
derivat wurde im Rahmen der Beschreibung der erfindungsgemafien
Verwendung bereits beschrieben. Auf die diesbeziglichen Ausfihrun-

gen wird hiermit ausdricklich Bezug genommen.

Die Behandlung einer neurologischen Erkrankung mit einer erfindungs-
geméalen pharmazeutischen Zusammensetzung kann eine Behandlung
mit einem Medikament, enthaltend einen der oben genannten herkémm-

lichen Wirkstoffe, volistdndig ersetzen.

in bevorzugten Ausfuhrungsformen liegt das fluorsubstituierte Amphe-

tamin oder Amphetaminderivat in einer erfindungsgemaien Zusammen-
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setzung als alleiniger Wirkstoff vor. Es ist aber auch méglich, ein Ge-
misch von verschiedenen fluorsubstituierten Amphetaminen oder Am-

phetaminderivaten zu verwenden.

Weiterhin ist es bevorzugt, dass eine erfindungsgeméafie pharmazeuti-
sche Zusammensetzung mindestens einen pharmazeutisch vertragli-
chen Trager aufweist. Entsprechend geeignete Trager sind dem Fach-

mann bekannt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform weist die erfindungsge-
méaRe pharmazeutische Zusammensetzung eine Kombination aus dem
mindestens einen fluorsubstituierten Amphetamin oder Amphetaminde-
rivat und mindestens einem herkémmlichen Wirkstoff, insbesondere
mindestens einem herk6mmlichen Anti-Parkinson-Wirkstoff, auf.

In Frage kommt dafir insbesondere mindestens ein Wirkstoff aus der
Gruppe mit Dopaminvorldufern, Decarboxylase-Inhibitoren, Dopamin
Agonisten, samtlichen Wirkstoffen, die tiber eine Stimulation der Dopa-
minrezeptoren wirken, Inhibitoren der Catechol-O-methyl-transferase
(COMT), Inhibitoren der Monoaminoxidase (MAO) und Antagonisten von
N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezeptoren.

Bevozugte Decarboxylase-Inhibitoren, Dopamin-Agonisten, Inhibitoren
der Catechol-O-methyltransferase, Inhibitoren der Monoaminoxidase
(MAO) und Antagonisten von N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezeptoren
wurden bereits genannt. Auf die entsprechenden Ausfiihrungen wird

hiermit Bezug genommen.

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

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der

nachfolgenden Beschreibung bevorzugter Ausfuhrungsformen anhand
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von Beispielen in Verbindung mit den Unteransprichen. Hierbei kénnen

die einzelnen Merkmale jeweils fir sich allein oder zu mehreren in Kom-

bination miteinander verwirklicht sein.

(1)

Beispiele

Erfindungsgeméafle Amphetamine oder Amphetaminderivate las-
sen sich grundsétzliich auf mehreren Wegen herstellen. Besonders
bevorzugt sind Synthesen ausgehend von Benzaldehyden, die
Gber 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropropene zu 1-(Fluor-phenyl)-2-amino-
propanen fuhren. Diese kénnen gegebenenfalls weiter umgesetzt
werden, insbesondere an der Aminogruppe funktionalisiert wer-

den.

Schritt 1: Darstellung von 1-(Fluor-phenyli)-2-nitropropenen

Ausgehend von den Benzaldehyden werden in einem ersten
Schritt 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropropene hergestelit. Dazu werden
208 mmol Aldehyd (3,4-Difluorbenzaldehyd,  3-Fluor-4-
Methylbenzaldehyd, 3-Methyl-4-Fluorbenzaldehyd, 2,5-Difluor-
benzaldehyd oder 2,4,5-Trifluorbenzaldehyd), 208 mmol (16,2 g,
15,56 ml) Nitroethan, 44 mmol (10 g, 10,6 ml) y-Aminopropyltri-
ethoxysilan und 44 mmol (2,6 g, 2,5 ml) Eisessig in 25 ml Metha-
nol fir mehrere Tage geriihrt. Je nach Aldehyd fallen Kristalle an.
Diese werden abfiltriert, mit kaltem wassrigem Methanol (10 %
Wasser) gewaschen und getrocknet. Anderenfalls wird mit Wasser

verdinnt und drei mal mit Diethylether extrahiert.

Die verschiedenen 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropropene konnten mit
Ausbeuten zwischen 60 % und 90 % isoliert und durch 'H-NMR

charakterisiert werden.
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Schritt 2: Darstellung von 1-(Fluor-phenyl)-2-aminopropanen

Gemaf Schritt 1 hergestelite 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropropene kén-

nen wie folgt umgesetzt werden:

0,1 mol eines 1-(Fluor-phenyl)-2-nitropropens wird in Diethylether
oder Tetrahydrofuran gelést und zu 0,22 mol (8,38 g) Lithiumalu-
miniumhydrid, gelést in Diethylether, zugetropft, lber Nacht ge-
rihrt und dann mit 8 ml Wasser, 8 ml 15 % Natronlauge und 24 mi
Wasser hydrolisiert. Vom ausgefallenen Aluminiumhydroxid wird
abfiltriert und der Niederschlag mit Diethylether gewaschen. Die
vereinigten Diethyletherphasen werden uber festem Kaliumhydro-
xid getrocknet und der Diethylether im Vakuum abgezogen. Das
zuriickbleibende Ol wird in der gerade ausreichenden Menge ver-
dunnter Salzsdure oder verdinnter Methansulfonsdure aufge-
nommen und die resultierende schwach saure Lésung mit Ethyl-
acetat und Diethylether je zweimal extrahiert. Die Extrakte werden
verworfen. Die wassrige Lésung wird im Vakuum zur Trockene
eingeengt und der Rickstand aus siedendem Ethylacetat umge-
falit. Man erhalt die Hydrochloride bzw. die Methansulfonate der
1-(Fluor-phenyl)-2-aminopropane in Ausbeuten zwischen 75 und
85 %.

Die Daten einiger so hergestellter Verbindungen:
1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid:

'"H-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerit:

CHs: d: 1,14ppm (3J = 6,4 Hz)

CHy: dd: 2,73 ppm (3J = 13,4, 3J = 8,4 Hz), dd: 3,05 ppm (3J =
13,4, 3J = 5,6 Hz)

CH: m: 3,40 ppm
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Ph: m (1H): 7,11 ppm; m (2H): 7,36 ppm;
NHas: brd (3H): 8,35 ppm

F{'H}-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerat:
d: -138,79 ppm (3J = 22,5 Hz), d: -141,65 ppm (3J = 22,5 Hz)

1-(2,5-Difluorphenyl)-2-aminopropan-methansulfonat:

"H-NMR in de-DMSO auf 400 MHz-Geréat:

CHas: d: 1,11 ppm (3J = 6,5 Hz)

CHaj: s: 2,35 ppm

CHy: dd: 2,76 ppm (3J = 13,6, 3J = 8,7 Hz), dd: 2,96 ppm (*J =
13,6, 3J=5,5 Hz)

CH: m: 3,44 ppm

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

NH3: 7,94ppm

P E_NMR in dg-DMSO auf 400 MHz-Ger4t:
m 1F: -118,67 ppm, m 1F: -123,22 ppm

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

TH-NMR in d-DMSO auf 250 MHz-Gerat:

CHs: d: 1,13 ppm (3J = 6,4 Hz)

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

CH: m: 3,39 ppm

Ph: m 2H: 7,53 ppm

NH3: brd 3H: 8,33 ppm

1-(3-Fluor-4-methyl-phenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid (ent-
spricht der Verbindung geméaf} Formel VI):
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"H-NMR in ds-DMSO auf 250 MHz-Gerit:

CHs: d: 1,10 ppm (3J = 6,4 Hz)

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

CH,: dd: 2,66 ppm (3J = 13,3, 3J = 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: 7,18ppm

NHa: brd 3H: 8,35 ppm

F_NMR in dg-DMSO auf 250 MHz-Gerat:
m: -119,74 ppm

1-(3-Methyl-4-fluor-phenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid (ent-
spricht der Verbindung gemafl Formel V):

'"H-NMR in ds-DMSO auf 250 MHz-Gerét

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

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

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

CH: m: 3,32 ppm

Ph: m: 7,06 ppm;
NHs;: brd 3H: 8,34 ppm

9F_NMR in dg-DMSO auf 250 MHz-Gerat:
m: -122,88 ppm

Schritt 3: Einfuhrung einer N-Methyl-Gruppe

In gemaR Schritt 2 hergestelite 1-(Fluor-phenyl)-2-aminopropane
kann in einem Folgeschritt eine Methylgruppe eingefuhrt werden.

Dabei kann insbesondere wie folgt vorgegangen werden:
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0,1 mol 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid wird in
Wasser gelost. Die Losung wird mit Natronlauge basisch gemacht,
dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten Extrakte
Uber festem Kaliumhydroxid getrocknet. Die Lésung wird vom Tro-
ckenmittel dekantiert und der Ather im Vakuum entfernt. Das zu-
rickbleibende Ol wird in Ameisensduremethylester aufgenommen
und bei 20 bar H,-Druck und 70 °C lber Nacht im Autoklaven ge-
rahrt. Nach Entspannen wird die Lésung eingeengt, mit Tetra-
hydrofuran aufgenommen und auf 0,1 mol (3,8 g) Lithium-
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran getropft und fiir 24 h bei 45 °C
gertuhrt. Dann wird mit 4 ml Wasser, 4 ml 15%iger Natronlauge
und 12 ml Wasser hydrolysiert. Vom ausgefallenen Aluminium-
hydroxid wird abfiltriert un.d das Aluminiumhydroxid mit Diethy-
lether dreimal gewaschen. Aus den vereinigten Etherphasen wird
das Losemittel im Vakuum entfernt und der Rickstand in der ge-
rade ausreichenden Menge verdinnter Salzsaure aufgenommen.
Diese L6sung wird mit Essigsaureethylester zweimal extrahiert,
danach zweimal mit Diethylether, die Extrakte werden verworfen.
Die wassrige Losung wird mit Natriumhydroxid basisch gemacht
und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherex-
trakte werden mit Salzsdure unter starkem Ruhren versetzt, bis
die Emulsion neutral reagiert. Die Lésemittel werden im Vakuum
entfernt und der getrocknete Riickstand aus Essigsdureethylester
umkristallisiert. Die Ausbeute betrug in der Regel ca. 80 %.

Die Daten einer so hergestellten Verbindung:
1-(3,4-Difluorphenyl)-2-methylaminopropan-hydrochlorid:
'H-NMR in d6-DMSO auf 400 MHz-Gerét:

CH3 d: 1,10 ppm (3J = 6,2 Hz)
CHj; s: 2,53 ppm

PCT/EP2008/002188
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CH, dd: 2,70 ppm (3J = 13,5, 3J = 10,0 Hz), dd: 3,17 ppm (3J =

13,5, 3) = 4,2 Hz)

CH m: 3,37 ppm

Phm 1H: 7,13 ppm, m 2H: 7,39 ppm;
NH, brd: 9,20 ppm

°F{'"H}-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerit:
d: -138,75 ppm (3J = 22,1 Hz), d: -141,60 ppm (°J = 22,1 Hz)

Schritt 3 (alternativ): Einfuhrung einer N-Ethyl-Gruppe

In gemaR Schritt 2 hergestellte 1-(Fluor-phenyi)-2-aminopropane
kann alternativ zu Schritt 3 in einem Folgeschritt auch eine Ethyl-
gruppe eingefihrt werden. Dabei kann wie folgt vorgegangen wer-

den:

0,1 mol 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid wird
analog zu Schritt 3 in die freie Base uberfuhrt. Die vom Kalium-
hydroxid dekantierte etherische Lésung wird mit 0,1 mol (7,91 g,
8,1 ml) Pyridin versetzt. Unter Eiskithlung wird nun portionsweise
mit 0,1 mol (10,2 g, 9,5 ml) Acetanhydrid versetzt und tber Nacht
bei Raumtemperatur gerithrt. Nach erfolgter Reaktion wird dreimal
mit 2n Salzsaure, einmal mit Kaliumhydrogencarbonatlésung,
dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der
Ruckstand wird in Tetrahydrofuran aufgenommen und wie in
Schritt 3 mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert und aufgearbeitet.

Die Ausbeute betrug auch hier in der Regel ca. 80 %

Die Daten einer so hergestellten Verbindung:

1-(3,4-Difluorphenyl)-2-ethylaminopropan-hydrochlorid (entspricht
Verbindung Ilf):

PCT/EP2008/002188
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TH-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerit:

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

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

CH> m: 2,98 ppm

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

CH m: 3,40 ppm

Phm 1H: 7,13 ppm, m 2H: 7,39 ppm;

NH- brd: 9,32 ppm

F{'"H}-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerét:
d: -138,75 ppm (3J = 22,4 Hz), d: -141,63 ppm (°J = 22,4 Hz)

Ein weiterer besonders bevorzugter Weg zur Herstellung erfin-
dungsgemaler Amphetamine oder Amphetaminderivate geht von
substituierten Benzolen aus. Nachstehend wird die Synthese von
1-(2,5-Difluorphenyl)-2-aminopropan-methansulfonat aus 1,4-Di-
fluorbenzol und Alaninhydrochlorid beschrieben:

48 mmol (6,0 g) Alaninhydrochlorid und 48 mmo! (11 g) Anti-
mon(lil)chlorid werden bei 70 °C unter Argon aufgeschmolzen und
mit 48 mmol (10 g) Phosphorpentachiorid versetzt. Es entwickelt
sich HCI-Gas. Nach 30 Minuten wird das gebildete Phosphoro-
xychlorid durch Evakuieren entfernt. Zur zurlickbleibenden
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 geruhrt. Die schwarze Reaktionslésung wird
noch warm in eine -10 °C kalte Lésung aus 0,9 mol (50,4 g) Kali-
umhydroxid und 105 mmol (4,0 g) Natriumborhydrid in 200 ml
Wasser eingeriihrt. Die alkalische L&sung, die suspendiertes An-
timon enthalt, wird fur 30 Minuten auf 40 °C erwarmt und dann in
400 ml 3n Salzsaure geschittet (starkes Schdumen), vom ausge-

fallenem Antimon abfiltriert und dreimal mit Diethylether ausge-

PCT/EP2008/002188
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schiittelt. Die wassrige Phase wird mit Kaliumhydroxid stark alka-

lisch gemacht und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinig-
ten Diethyletherphasen werden uber Kaliumhydroxid getrocknet.
Die vom Trockenmittel dekantierte Etherphase wird mit Methansul-
fonséure neutralisiert und das ausgefallene 1-(2,5-Difluorphenyl)-
1-hydroxy-2-aminopropan-methansuifonat abfiltriert. Dieses Me-
thansulfonat wird in 30 ml Methansulfonsaure bei 80 °C und 1 bar
mit 2 g 10 % Pd/C als Katalysator iiber Nacht hydriert. Zur Aufar-
beitung wird mit 200 mi Wasser verdinnt, der pH mit Natrium-
hydroxid auf 3 gebracht und dreimal mit Diethylether extrahiert.
Anschlieend wird die wéassrige Phase stark alkalisch gemacht,
dreimal mit Ether extrahiert und die vereinigten Etherphasen wie
oben auf das 1-(2,5-Difluorphenyl)-2-aminopropan-methansulfonat
aufgearbeitet. Nach Umkristallisieren aus Essigséaureethylester,
der wenig Ethanol enthalt, erhalt man 4,7 g (37 % d.Th.)

Die Daten des erhaltenen 1-(2,5-Difluorphenyl)-2-aminopropan-

methansulfonats:

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

CHs d: 1,11 ppm (3J = 6,5 Hz)

CH3 s: 2,35 ppm

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

CH m: 3,44 ppm

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

NH2 brd: 7,94 ppm

F-NMR in ds-DMSO auf 400 MHz-Gerét:
m: -118,7 ppm, m: -123,2 ppm

Der Einsatz von enantiomerenreinem Alanin ergibt bei dieser Syn-
these ein optisch aktives Produkt. So ergibt L-Alanin S-(+)-1-(2,5-

PCT/EP2008/002188
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Difluorphenyl)-2-aminopropan-methansulfonat. Entsprechend er-

gibt D-Alanin das (R)-Isomer.

Eine weitere besonders bevorzugte Synthese eines erfindungs-
gemalen Amphetamins, ausgehend von einem substituierten

Benzol, findet sich nachstehend:

Herstellung von 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-hydrochlorid

aus 1,2-Difluorbenzol und 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
m! CH,Cl, aufgeschlammt und unter Eiskiihlung mit 50 mmol
(10,41 g) Phosphorpentachlorid versetzt. Nach wenigen Minuten
entsteht eine klare Losung, die fur 1 Stunde geriahrt wird. Danach
wird das Lésemittel und gebildetes Phosphoroxychlorid im Vaku-
um volisténdig entfernt. Danach wird mit 60 mmol (6,85 g, 6,2 ml)
1,2-Difluorbenzol und 52,5 mmol (12 g) sublimiertem Anti-
mon(ith)chlorid versetzt und auf 40 °C erwarmt. Es entsteht eine
leicht gelbliche Lésung. Die warme Lésung wird mit 105 mmol (14
g) Aluminiumchlorid in 2 Portionen versetzt. Danach wird 3 h bei
65°C geruhrt. Meist kristallisiert die Mischung wahrend dieser Zeit.
Man lasst auf Raumtemperatur abkiihlen und versetzt mit 100ml
Dichlormethan. Nachdem sich alles gelést hat wird die Lésung zu
200 ml kalter 4-molarer Salzsaure geschittet. Die Methylenchlo-
ridphase wird dreimal mit 2-molarer Salzsaure, zweimal mit Was-
ser gewaschen und lUber Nacht mit einer Kaliumhydrogencarbo-
natlésung geruhrt. Nach Abtrennen der wéassrigen Phase wird
dreimal mit Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Man erhalt 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-
phthaloylaminopropan als braunliches Ol, das etwa 12 % 1-(2,3-
Difluorphenyl)-2-phthaloylaminopropan enthalt, in nahezu

quantitativer Ausbeute. Durch fraktionierte Kristallisation, zuerst
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tativer Ausbeute. Durch fraktionierte Kristallisation, zuerst aus |-
sopropanol, dann zweimal aus Methyl-t-Buthylether erhilt man
reines 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-phthaloylaminopropan in ca. 70 %
Ausbeute. Diese Verbindung kann analog J.O. Osby, M.G. Martin,
B. Ganem, Tetrahedron Letters, 1984 (25), 2093-2096 mit NaBH,
in Isopropanol/Wasser und anschlieend Essigsédure in 1-(3,4-
Difluorphenyl)-1-hydroxy-2-aminopropan gespalten werden. Das
Methansulfonat dieser Verbindung kann wie in (3) angegeben in
Methansulfonsdure bei 90 °C hydriert und als Hydrochlorid gerei-
nigt werden. Man erhéait 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-
hydrochlorid in 55 % Ausbeute bezogen auf eingesetztes Alanin.

Die Daten dieser Verbindung wurden bereits vorstehend angege-

ben.

Bei Einsatz von L-Alanin erhalt man enantiomerenreines (S)-1-
(3,4-Difluorphenyl)-2-aminopropan-hydrochiorid. Entsprechend er-
gibt D-Alanin das (R)-lsomer.

Ursachlich far eine Parkinson-Erkrankung beim Menschen ist eine
Degeneration dopaminerger Neurone. Infolgedessen ergibt sich
eine Verarmung an Dopamin in den Basalganglien des Gehirns

(Dopamin-Unterfunktion).

Potentiell geeignete Wirkstoffe fir eine Behandlung der Parkinson-
Erkrankung lassen sich im Tiermodell untersuchen. ZweckmaRi-
gerweise lasst sich in einem solchen Tiermodell der Parkinson-
Erkrankung eine verminderte funktionelle Dopaminaktivitat errei-
chen, indem Dopamin-Rezeptoren blockiert werden oder indem

dopaminerge Neurone zerstért werden.

Im Folgenden wurden Ratten (Sprague-Dawley Ratten; Charles-
River, Sulzfeld, Deutschland) als Tiermodell etabliert. Bei der Hal-
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tung der Ratten wurden konstante, reproduzierbare Bedingungen

eingehalten. Die Sprague-Dawley Ratten wurden mit einem Ge-
wicht von etwa 220 bis 300 g im Experiment eingesetzt. Die Rat-
ten wurden in Gruppen gehalten. Es wurde ein Lichtzyklus von
12:12 Stunden eingehalten (eingeschaltetes Licht von 07:00 bis
19:00 Uhr). Alle Ratten waren zwei Wochen vor den Experimenten
im gleichen Raum untergebracht. Wasser stand ad libitum zur Ver-
fugung, 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 Tier-
schutzgesetz. Eine Genehmigung der Tierschutzkommission, Re-
gierungsprasidium Tubingen, ZP 5/01, lag vor.

Einfluss eines fluorsubstituierten Amphetamins oder Amphetamin-
derivats auf Parkinson-Symptome bei den Sprague-Dawley Rat-

ten.

Eine durch Haloperidol induzierte Katalepsie wird hierin als ein
Modell fur Parkinsonismus verwendet. Bei dem Haloperidol han-
delt es sich um ein Dopamin-Rezeptor-blockierendes Medikament.
Die auf solche Weise induzierte Katalepsie umfasst Akinesie und
Rigor. Das Haloperidol-Modell ist durch alle bekannten klinisch ef-
fektiven Anti-Parkinson-Medikamente, wie oben beschrieben, be-

handelbar.

Eine Dopaminhypofunktion und die in Folge auftretenden Parkin-

son-Symptome wurden folgendermallen ausgeldst.
Kontroligruppe:

Das Haloperidol (Haldol, Janssen ®, Deutschland) wurde mit einer

Phosphat-gepufferten Kochsalzlésung (phosphate buffered saline,

PCT/EP2008/002188
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PBS; Sigma, Deisenhofen, Deutschland) auf eine Konzentration

von 0,5 mg pro mi verdunnt. Zwolf Ratten erhielten jeweils eine
intraperitoneale (i.p.) Injektion dieser Lésung mit einer absoluten
Menge des Haloperidols von 0,5 mg pro Kilogramm Kérpergewicht

und eine Injektion mit PBS.

Testgruppe:

Zwolf weitere Ratten wurden gleichermafllen behandelt, erhielten
aber statt der PBS-Injektion ein in PBS geldstes fluorsubstituiertes
Amphetaminderivat 1-(3,4-difluorphenyl)-2-(N-ethylamino)-propan
(Formel Ill). Eine quantitative Erfassung von Akinesie und Rigor im
Katalepsietest nach Schmidt et al. (Werner J. Schmidt, Andreas
Mayerhofer, Anja Meyer, Karl-A. Kovar, ,Ecstasy counteracts cata-
lepsy 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 Kontroll-

gruppe.

in Fig. 1 sind die Ergebnisse der Abstiegstests anschaulich darge-
stellt. Es zeigte sich, dass die Katalepsie bei Ratten nach Behand-
lung mit Haloperidol (HALO, 0,5mg/kg), gefolgt von einer Injektion
PBS (Vehikelkontrolle) mit einer Abstiegslatenz von etwa 130 Se-
kunden deutlich ausgepragt war. Die Abstiegslatenz 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-Difluor-
phenyl)-2-(N-ethylamino)-propan (fMDE, Formel (lll), 5 mg/kg) be-
handelten Ratten noch etwas unterschritten.

Mit erfindungsgemafRen Verbindungen gemaR den Formeln IV, V,

VI, VIl oder VIl wurden ahnliche Ergebnisse erzielt.

PCT/EP2008/002188
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(4b) Wirkung eines fluorsubstituieten Amphetamins oder Ampheta-

minderivats auf Dyskinesie.

24 Ratten wurden in tiefe Narkose versetzt. Eine Hirnhalfte der
Ratten wurde jeweils mit dem Neurotoxin 6-Hydroxy-Dopamin be-
handelt, das dopaminerge Neuronen in dieser Gehirnhélfte zer-
stérte. Auf der Korperseite, welche kontralateral zur ladierten
Hirnhalfte ist, zeigten so behandelte Tiere eine Parkinson-
Symptomatik (Hemi-Parkinson). AnschlieBend wurden die Tiere
fur funfundzwanzig Tage zweimal taglich mit einem Anti-
Parkinson-Medikament intraperitoneal behandelt. Dabei handelte
es sich um L-DOPA-methylester in einer Menge von 10 mg pro kg
Koérpergewicht mit Benserazid in einer Menge von 7,5 mg pro kg
Kérpergewicht (Sigma, Deisenhofen, Deutschland). Unter dieser
Behandlung entwickelten die Ratten Dyskinesien der kontralatera-

len Vorderpfote.
Kontrollgruppe:

Unter Weiterfuhrung dieser Behandlung wurden zw6lif der vierund-

zwanzig Ratten zuséatzlich mit PBS behandelt.

Testgruppe:

Die anderen zwolf Ratten wurden zuséatzlich mit einem fluorierten
Amphetaminderivat 1-(3,4-Difluorphenyl)-2-(N-ethylamino)-propan

(Formel lll) behandelt.

Eine quantitative Erfassung ergab eine signifikant verminderte

Auspragung der Dyskinesien bei der Testgruppe.

In Fig. 2 sind die Ergebnisse fur die Behandlung anschaulich dar-

gestellt. Eine Dyskinesie-Quantifizierung (AIM = abnormal involun-



10

15

20

25

30

WO 2008/113565

29
tary movements) wurde an funf aufeinanderfolgenden Tagen bei

der Kontrollgruppe vorgenommen. Die hemiparkinsonoiden, chro-
nisch L-DOPA-vorbehandelten Ratten wurden nach der Behand-
lung mit dem Anti-Parkinsonmittel (L-DOPA-methylester mit Ben-
serazid (10 + 7,5 mg/kg)) einer Injektion mit PBS als Vehikelkon-
trolle unterzogen. Im Vergleich dazu wurde die Dyskinesie-
Quantifizierung der Testgruppe, d.h. der zusatzlich mit 1-(3,4-
Difluorphenyl)-2-(N-ethylamino)-propan (Formel (lll), fMDE, 5
mg/kg) behandelten Tiere, beobachtet. Die Messungen wurden
jeweils 60 Minuten nach Behandlung der Tiere aufgenommen. Es
zeigte sich, dass die Anzahl der AIM pro 4 min der Tiere durch die
Behandiung mit dem fMDE nahezu halbiert werden konnte. Die
Wirkung zeigte sich bereits am ersten Tag der fMDE-Gabe. Nach
Abschluss des Experiments wurden die Tiere geopfert.

Es wurden weitergehend Untersuchungen zum Suchtpotential der
erfindungsgemaflen Amphetamine und Amphetaminderivate
durchgefuhrt. In sogenannten Platzpréferenzversuchen (conditio-
ned place preference experiments) wurde das Suchtpotential mit
einer taglichen Dosis von 5 mg pro kg Korpergewicht an den
Sprague-Dawley Ratten untersucht. Solche dem Fachmann be-
kannten Tests werden inzwischen beispielsweise standardmalig
von der U.S.-amerikanischen Arzneimittelzulassungsbehdrde,
.Food and Drug Administration“ (FDA), fuar Schmerzmittel gefor-
dert. Die Tiere zeigten in den bisherigen Untersuchungen kein An-

zeichen eines Suchtverhaltens.

Mit erfindungsgeméafen Verbindungen gemal den Formein IV, V,
VI, VIl oder VIl wurden ahnliche Ergebnisse erzielt.

PCT/EP2008/002188
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Patentanspriuche

Fluorsubstituiertes Amphetamin oder Amphetaminderivat mit der

Formel (1)

R1
N<
Ph/\'/ R2
CH,

0,

wobei

a) mindestens einer der Reste R1 oder R2 von H verschieden 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 Position einen von H verschiedenen Substituenten auf-

weist.

Amphetamin oder Amphetamihderivat nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass es sich bei den von H verschiedenen Res-
ten um Alkylgruppen handelt, insbesondere um Alkylgruppen mit
ein bis zehn Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt um Methyl-,
Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl- oder Octylgruppen.
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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 Al-
kylgruppe handelt, insbesondere um eine Alkylgruppe mit ein bis
zehn Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt um eine Methyl-,
Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl- oder Octylgruppe.

Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der Anspriiche
1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Phenyl-Ring die For-
mel (1) aufweist,

R7
R6

RS R3
R4

(1,

wobei mindestens zwei der Substituenten R3 bis R7, insbesonde-
re mindestens R4 und R5, Fluor sind und und mindestens einer

der Reste R1 oder R2 von H verschieden ist.

Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der vorherge-
henden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest R1
und/oder der Rest R2 eine Ethyl-Gruppe ist, insbesondere einer
der beiden Reste eine Ethyl-Gruppe und der andere H ist.

Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der vorherge-

henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es die Formel
(1) aufweist
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NH(CH,CH,)
. CH,
F
(.
7. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der Anspriche

1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Phenyl-Ring die For-

mel (1) aufweist,

R7
R6

RS R3
R4

(b,

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

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

9. Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der Anspriiche

7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Amphetamin oder
Amphetaminderivat die Formel (IV) aufweist

CH
F F o3

(V).
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13.
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Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der Anspriiche
1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Phenyl-Ring die For-
mel (1) aufweist

R7
R6

R5 R3
R4

U

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

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

Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der Anspriche
10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass die mindestens eine

Alkylgruppe eine Methyl-Gruppe ist.

Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der Anspriche
10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 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.

Amphetamin oder Amphetaminderivat nach einem der Anspriche
10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Reste R1 und R2
gleich H sind.
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15.

16.

17.

18.
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Amphetamin oder Amphetaminderivat nach Anspruch 15, wobei
es die Formel (V) oder (V1) aufweist

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

Verwendung eines fluorsubstituierten Amphetamins oder Amphe-
taminderivats als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung neu-
rologischer Erkrankungen, deren Folgen und/oder zur Behandlung
von Nebenwirkungen einer Therapie neurologischer Erkrankun-

gen.

Verwendung eines fluorsubstituierten Amphetamins oder Amphe-
taminderivats zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere
eines Arzneimittels zur Behandlung neurologischer Erkrankungen,
deren Folgen und/oder zur Behandlung von Nebenwirkungen ei-

ner Therapie neurologischer Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet,
dass das Amphetamin oder Amphetaminderivat einen Phenyl-
Ring aufweist, der an mindestens einer Position mit Fluor substitu-

iert ist.
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21.

22.
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Verwendung nach einem der Anspriche 16 bis 18, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Amphetamin oder Amphetaminderivat ei-
nen Phenyl-Ring aufweist, der an mindestens einer Position mit
Fluor substituiert ist und an mindestens einer weiteren Position ei-
nen von H verschiedenen Substituenten, insbesondere eine Al-

kylgruppe, aufweist.

Verwendung nach einem der Anspriiche 16 bis 19 dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Amphetamin oder Amphetaminderivat am
Stickstoff mindestens einen von H verschiedenen Rest, insbeson-

dere eine Alkylgruppe, aufweist.

Verwendung nach einem der Anspriiche 16 bis 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei dem fluorsubstituierten Ampheta-
min oder Amphetaminderivat um eine Verbindung gemaf einem
der Anspriche 1 bis 15 handelt.

Verwendung nach einem der Anspriche 16 bis 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei dem fluorsubstituierten Ampheta-
min oder Amphetaminderivat um eine Verbindung gemal einer
der Formeln (VIl) oder (VIII) handelt.

VIn).
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Verwendung nach einem der Anspriche 16 bis 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei den neurologischen Erkrankungen
um Parkinson-Erkrankungen handelt, insbesondere um idiopathi-

sche Parkinson-Erkrankungen.

Verwendung nach einem der Anspriiche 16 bis 23, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei den Folgen und/oder Nebenwir-

kungen um Bewegungsstérungen handelt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 16 bis 24, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei der Therapie um eine medikamen-
tose Therapie handelt, insbesondere mit mindestens einem Anti-
Parkinson-Wirkstoff, der insbesondere aus der Gruppe mit Dopa-
minvorlaufern, Decarboxylase-Inhibitoren, Dopamin Agonisten,
samtlichen Wirkstoffen, die Uber eine Stimulation der Dopaminre-
zeptoren wirken, Inhibitoren der Catechol-O-methyl-transferase
(COMT), Inhibitoren der Monoaminoxidase (MAO) und Antagonis-
ten von Acetylcholin oder N-Methyl-D-aspartat-(NMDA)-Rezepto-

ren ausgewahilt ist.

Verwendung nach einem der Anspriuche 16 bis 25, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es sich bei den Folgen und/oder Nebenwir-
kungen um Parkinson-Symptome, insbesondere um multiple Sys-
tem-Atrophien und/oder dystonische Syndrome und/oder dyskine-
tische Syndrome und/oder Tremor, handeit.

Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass
der mindestens eine Anti-Parkinson-Wirkstoff L-DOPA ist.

Verwendung nach einem der Anspriche 16 bis 27, dadurch ge-

kennzeichnet, dass es sich bei den Nebenwirkungen um L-DOPA-
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induzierte Nebenwirkungen, insbesondere um eine L-DOPA-

induzierte Dyskinesie, handelt.

Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend als Wirkstoff
mindestens ein fluorsubstituiertes Amphetamin oder Amphetamin-

derivat.

Zusammensetzung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet,
dass sie mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen Trager

umfasst.

Zusammensetzung nach Anspruch 29 oder 30, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie neben dem mindestens einen fluorsubstituier-
ten Amphetamin oder Amphetaminderivat mindestens einen Anti-
Parkinson-Wirkstoff umfasst, insbesondere mindestens einen
Wirkstoff aus der Gruppe mit Dopaminvorldufern, Decarboxylase-
Inhibitoren, Dopamin Agonisten, samtlichen Wirkstoffen, die tber
eine Stimulation der Dopaminrezeptoren wirken, Inhibitoren der
Catechol-O-methyl-transferase (COMT), Inhibitoren der Monoami-
noxidase (MAQO) und Antagonisten von N-Methyl-D-aspartat-
(NMDA)-Rezeptoren.

Zusammensetzung nach Anspruch 31 dadurch gekennzeichnet,
dass der mindestens eine Anti-Parkinson- Wirkstoff L-DOPA ist.

PCT/EP2008/002188
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