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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer fremstilling av nye
forbindelser med antiarrytmisk virkning og med den generelle
formel:

8 A1l
| . ; R13
R N-C-C-N-¢C-¢-nN (1)
1 | 4 I 1] 1 11 1] \Rlu
nH 0 g9 H 0 12

og terapeutisk akseptable salter derav, hvor n eér 0 eller 1,

Rl, R2, RB, Ru,og RS, somAer like eller forskjellige, betyr
hydrogen, halogen eller metyl; R6, R7, R™, Rg,_Rll og Rl2, som
er like eller forskjellige, betyr hydrogen eller metyl; R13 og
th, som er like eller forskjellige, betyf hydrogen eller alkyl-
grupper med 1-3 karbonatomer; idet minst en av gruppene Rl-R5

er metyl eller halogen ndr n er 0 og R8—R14 er hydrogen.

- Innfgringen av intensivbehandling mot hjerteinfarkt har
forsterket interessen for behandling av kammef ekstra systolier
og andre hjertearrytmiér. For tiden finnes det. intet legemiddel
som er helt tilfredsstillende for langtidsbehandling mot arryt-
mier. Samtlige konvensjonelle legemidler, slik som kinidin,
prokainamid, propranolol og difenylhydantoin [fenytoin(Brit.
Pharm. )] har ugnskede bivirkninger.

Egenskapene til 1-(2',6'-dimetyl-fenoksy)-2-aminopropan
har ogs8 blitt studert. Dens virkning pé sentralnervesystemet
ligner virkningen av fenytoin (The British Journal of Pharma-
cology, vol. 39, side 183P-184P (1970)). Lidokain hvis kjemiske
navn er 2-dietylamino-2',6'-acetoksylidid, er et lokalanestetikum.
som har blitt tilfgrt intravengst og intramuskulzrt ved bé-

handling av arrytmier, Parkinson et al. Brit.Med.J., vol. 2,
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" side 29-30 (1970) og The Merck Index, 8th Edition, (Merck & Co.,
Inc., Rahway, New Jersey, 1968), side 618, men er ikke virksomt
" etter oral tilfgrsel pd& grunn av utilstrekkelig innhold i
blodet, Eisinger og Hellier, Lancet 1969, II, 1303 og Boyes
et al., Clin.,Pharmacol.Therap.1l2 No. 1, side 105-116 (1971).
N&r lidokain tilfgres oralt, oppnds et betydelig tap av midlet,
antagelig avhengig av funksjonen til leveren, gjennom hvilken
det meste av midlet m& passere umiddelbart etter absorbsjonen
fra fordgyelseskanalen. Varigheten for den oppnddde blodkonsen-
trasjon er ogséa ganské kort, hvilket ufelﬁkker en varig virkning.
En annen gruppe kjente forbindelser som oppviser anti-
arrytmieffekt er 2-aminotetraliner, som er beskrevet av D.M.
Graeff i Journal of Medicinal Chemistry, vol. 14 (1), ‘side
60-62 (1971). Varigheten for den antiarrytmiéffekt som oppvises
av- forbindelser av formel I er lengre enn tilsvarende effekt
for lidokain og dessuten har forbindelsene. lavere toksisitet
enn lidokain. Forbindelsene av formel I har bare ‘en svak
virkning p& hjertets kontraktilitet og synes bare & fordrsake
en svak gkning pa blodtrykket. o ' .
: If¢1ge'fofeLiggende oppfinnelse fremstilles forbindelsene
av‘formél I ved at man ' ‘

a) omsetter en forbindelse med formelen:

11

-~ -9

- X (VD)

12

o]

hvor n og Rl—R12 har de ovenfor angitte betydninger, og X er

halogen eller dermed funksjonelt ekvivalent gruppe som

2

hvor Z er hydrogen eller en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer,
med en-forbindelse med formelen: ' ’ .
AR . oy
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R .
" hvor gruppen -N<: 14 har den ovenfor angitte betydning; eller ~
¢ R .
- b) omsetter en forbindelse med formelen:

r8 plil
' 1
N-C-C-N-C-C-X (VI)
' " ' ' " '
n H 0 R9 H 0 R12

2

hvor n og Rl-Rl har de ovenfor angitte betydninger, og X er

halogen, slik som Cl eller Br, med kaliumftalimid med formelen:

0

"
/ c
\\\C
"

0

'

for dannelse av et mellomprodukt med formelen:

2 3r 0 -
R A =8 g1l "
1 ' ) ' //C
R c N-C=C=-N=-¢C=c-=nN :I:::]
1] 1} 1] ] t " ] C
b ogS| T nH 0 g9 H 0 p12 g :

som deretter, med eller uten mellomliggende isolering, gjennom
reaksjon med

1) hydrazinhydrat (H2NH

5 * H20) og
2) klorhydrogensyre

omdannes til den ¢gnskede forbindelse med formelen:

R8 Rll

' '
N-C-C-N-C-¢C - NH2
t 1" ' ' " 1

LB 0 g9 H. O gl2
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" hvor 'n og Rl-Rl2 har de ovenfor angitte betydninger;
hvoretter de erholdte forbindelser med formel I, om gnsket,
" omdannes til et terapeutisk akseptabelt salt og/eller oppl¢ses
i sine optisk aktive antipoder.

En forbindelse som har gunstig‘virkning og som derfor
foretrekkes fremstilt ifdlge oppfinnelsen er:

CH3

275
/' NHCOCH.NHCOCH N/ :

— 2 2N

CH3

og denne forbindelse fremstilles ved at man omsetter et utgangs-

1

materiale av formel VI i hv11ket n er 0, R™ og R5 er metyl,

R2 Ru og R8 Rl2 er hydrogen, med dietylamin.
Forbindelser av formel VI kan fremstilles ifglge neden-
stdende reaksjonsskjema. Betegnelsen Ar i formlene omfatter

strukturen:

. $8 $8
Trinn 1) APNH2 + XCOCX ——>» ArNHCOCX + HX
s l l |
R9 R9
R8 ' R8
Trinn 2) ArNHCOCX _ETTE?—> ArNHCOCNH + HX
é9 Gabriel A9
‘syntese
R8 1Tll < Ilq8 $11
- .
Trinn 3) APNHCOCNH2 + XCOCX - ———> ArNHCOCNHCOCX + HX
| : | .
R9 R12 R9 R12
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Radikalene R8—R1? har den ovenfor angitte betydning..
Radikalet X er halogen, slik som C1l og Br.

N&r forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen ¢nskes
i form av et terapeutisk akseptabelt salt, kan et slik salt
oppnds ved & omdanne baseformen av forbindelsene til det ¢gnskede
salt ved omsetning med egnet syre. Med betegnelsen "terapeutisk
akseptable salter" menes i denne sammenheng syreaddisjonssalter
som er fysiologisk uskadelige ved administrering i doser og
intervaller som er effektive for det angitté terapeutiske formil
for hovedforbindelsene. Typiske terapeutisk akseptable syre- V
addisjonssalter av forbindelsene inkluderer, men er ikke be-
grenset til, salter med mineralsyre slik som klorhydrogen-, fosfor-
og svovelsyre, og salter med organiske syrer slik som ravsyre,
vinsyre og sulfonsyre. )

‘ Visse av forbindelsene av formel I kan eksistere i form
av optisk aktive isomerer, som kan isoleres ifglge i og for seg
kjent midte for opplgsning av et amin og slike metoder omfattes.
av foreliggende oppfinnelse. De ifglge ovenst8ende reaksjoner
oppnddde racemater kan opplgses i sine enatiomerer ved & omdanne
den frie base til et salt eller et amid av én optisk aktiv syre
og gjenvinning av aminet etter separering av den oppnddde dia-
steroisomere blanding. 4

De opfisk aktive forbindelser fremstilf ifglge oppfinnelsen
kan enten anvendes i form av et rent isomer produkt som oppnés
ved hjelp av den ovenfor beskrevne reaksjonsrekkefglge for
fremstilling av forbindelsene som gir en isomer produktblanding
inneholdende den biologisk aktive isomeren eller isomerene.

Ved klinisk anvendelse administreres forbindelsene frem-
stilt ifglge oppfinnelsen fortrinnsvis oralt eller ved injeksjon
iform av farmasgytiske preparater som inneholder den aktive be-
standdel i form av den frie base eller noen av de anvendelige,
terapeutisk akseptable saltene, f.eks. bzrer som kan vare et
fast, halvfast eller flytende fortynningsmiddel eller en usmeltbar
kapsel. Vanligvis utgjdr den aktive forbindelse 0,1-10 vekt-%
av.preparatet,'f.eks. 1 form av en vannopplgsning av et opplgselig
syresalt. N&r faste preparater, f.eks. tabletter eller kapsler,
anvendes, kan den relative mengde av aktiv forbindelse vare meget
hgyere. En konsentrasjon pd 100 vekt-% kan anvendes for slike
preparater. '
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Oppfinnglseh illuStferes av fdlgende eksempler:

.Eksempel 1, . Fremstilling av Ng-kloracetylglycinanilid benyttet
som utgangsmateriale,

a) Fremstilling av 2-klor-N—fenyiacetamid.

Anilin (93,1 g, 1,00 mol) ble opplgst i toluen (750 ml),
10% NaCH (750 ml) ble tilsatt og blandingen avkjglt under omrgring
til 0°C. Xloracetylklorid (197 g, 1,75 mol) ble tilsatt drépevis
ilgpet av U45 minutter, hvorved temperaturen ble holdt under 10°C.
Omr¢ringen ble fortsatt i omtrent en time ved romtemperatur. Utfelt
krystallint 2-klor-N-fenylacetamid ble frafiltrert, vasket med av-
kjglt toluen og vakuumtgrket ved 60°C. Utbytte: 151 g (90%),
smp. 134-136°C,
b) Fremstilling_ av_glycinanilid.

e o e e e 2 e i o e e e o e -

En oppl@gsning av 2-klor-N-fenylacetamid (50 g, 0,295 mol)
i etanol (1000 ml) ble avkjglt til 0°C. Opplgsningen ble mettet
med ammoniakk ilgpet av 5 timér. Opplgsningen ble omrgrt ved rom-
temperatur i omtrent 13 dggn. Opplgsningen ble inndampet i vakuum.
Den krystallinske rest- ble opptatt med 2N HC1l og filtrert. PFil-
tratet ble gjort alkalisk ved tilsetning av 5N NHB' Den alkaliske
fasen ble ekstrahert tre ganger med benzen/CHClB. Det organiske
sjikt ble tgrket med vannfritt Na2804 og oppl¢sningsmid1et fra-
skilt ved inndampning. Den farvelgse oljeaktige rest ble krystal-
lisert ved nedkjgling.. Det Dbasiske produkt ble karaktgriSert ved
fremstilling av den tilsvarende hydroklorid. Utbytte: 37,5 g (71,0%:
glycinanilid ble oppnddd. Hydrokloridet smeltet ved 175-17600
(etanol).

¢) Fremstilling _av Ng-kloracetylglycinanilid.

e o T e D e s o o o Vo e G e W ey e -

Glycinanilid (20,0 g, 0,108 mol) ble opplgst i toluen
{125 ml), 10% NaOH (125 ml) ble tilsatt og blandingen avkjglt til
-5°C under omrgring. Kloracetylklorid (21,3 g, 0,189 mol) ble
tilsatt drlpevis ilgpet av 15 minutter og temperaturen ble holdt
under 5°C. Omrgringen ble fortsatt i en og en halv time ved rom=-
temperatur. Den krystallinske utfellihg ble fraskilt ved sentri-
fugering, tgrket pd filter og vakuumtgrkes til slutt ved 60°¢c..
Utbytte av N2-kloracetylglycinanilid:. 17,4 g (71,0%), smp. 174~
175°C (etanol). '
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_Eksempel 2. 'Fremstilling av N,N-dietylglycylglycinanilid.

. En opplgsning av kloracetylglycinanilid (10,0 g, 0,0433 mol)
.og dietylamin (9,7 g, 0,133 mol) i benzen (125 mk) ble tilbakelgps-

kokt i fem timer. -Opplgsningen ble avkjglt og fortynnet med eter
(125 ml), hvorved man oppnddde en krystallinsk blanding av dietyl-
aminhydroklorid og N,N-dietylglycylglycinanilid (base). Blandingen
ble rystet med kaldt vann ( 2 x 100 ml) og den krystallinske rest
omkrystallisert med vann-isopropanol. Forbindelsen smeltet ved
162-164°C. Utbytte: 2,6 g (22,3%). '

Eksempel 3. Fremstilling av N,N~dietvylglyeylglycin-2,6-xylidid.

En blanding av Nz-kloracetylglycin-z,6-xylididj(15,0 g,
0,059 mol) og dietylamin (12,9 g, 0,177 mol) i benzen (300 ml) ble
tilbakelgpskokt i fem timer. Opplgsningen ble avkjglt og fortynnet
med absolutt eter (300 ml), hvoretterden krystallinske utfelling --
dietylaminhydroklorid - ble frafiltrert. Filtratet ble vakuuminn-=
dampet til t¢rrhet.‘ Den gulaktige rest ble omkrystallisert med-
metanol (150 ml), hvorved det ble oppnddd hvite, ndlformede krystal-
ler. Disse ble frafiltrert og vasket pd filteret med kald eter.
Forbindelsen smeltet ved 119-121°C. Utbytte: 11,5 g (67,0%). |

Utgangsmateriale, Ne-kloracetylglycin-e,6-xylidid, ble
fremstilt pd fglgende mite:

a) Fremstilling av glycin-226—xylidid.

En opplgsning av 2-kloraceto-2,b-xylidid (50,0 g,
0,253 mol) i etanol (1000 ml) ble avkjglt til 0°C. Opplgsningen
ble mettet under omrgring med ammoniakk (5 timer). Omrgringen ble
fortsatt i omtrent seks dggn ved romtemperatur. Opplgsningsmidlet
ble fjernet i vakuum. Den hvite, krystallinske rest ble opplgst
i kokende isopropanol-vann (400 ml). Opplgsningen fikk stéd ved
romtemperatur natten over, hvorved glycin-Z,6-xylididhydroklorid
ble oppnddd i form av farvelgse, ndlformede krystaller. Utbytte:
27,8 g (51,5%), smp. 292-293°C (dekomp.).

b) Fremstilling av N2-kloracetylglycin-2,6-xylidid.

Glycin=2,6-xylididhydroklorid (22,0 g, 0,103 mol) ble
opplgst i toluen (150 ml), 10% NaOH (125 ml) ble tilsatt og blan-
dingen avkjglt under omrgring til OOC.. Kloracetylklorid (22,3 g,
0,180 mol) ble tilsatt drapevis ilgpet & 15 minutter, hvorved
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.temperaturen bleholdt under 10°C. Omrgringen ble fortsatt ved rom-
..temperatur i omkring 2 timer. Den hvite, krystallinske utfelling
.ble fraskilt ved sentrifugering, sugtgrket pd et filter og tgrket
tilslutt i vakuum ved 60°C. Utbytte av Nz-kloracétylglycin-2;6-
.xylidid; 24,0 g '(91:9%):- : ‘

Eksempel 4. Fremstilling av glycylglycin~2,6-xylididhydroklorid.

En opplgsning av Ng-kldracetylglycin-Z,G-Xylidid.(2,5 g,

0,0098 mol) (fremstilt ifglge eks. 3) i etanol (25 ml) og metanol
(25 ml) ble avkjglt til 0°c. Opplgsningen ble mettet under omrgring
med ammoniakk (5 timer). Omrgringen ble fortsatt ved romtempératur
i 7 dggn. Opplgsningsmidlet ble fraskilt i vakuum. Den lysebrune
krystallihske rest ble omkrystallisert to ganger med isopropanol.
De oppnédde farvel@gse krystallene ble vasket pé\filteret med abso~
ilutt eter og vakuumtgrket ved 60°C. Forbindelsen semeltet ved
252-255°C. Utbytte: 250 mg (10,7 %).

Ekéempel 5. . Fremstilling av N—propylglycylglyc1n -2, 6-xy11d1dhydro-
o klorid.

En blanding av Nz-kloracetylglycin—2,6—xylidid (5,0 g,
0,097 mol) (se eks. 3) og n-propylamin (3,5 g, 0,0590 mol) i benzen
(50 ml) ble tilbake1¢pskokt i fem timer. Oppl@gsningen ble avkjglt,
fortynnet med eter (50 ml) og den krystallinske felling, som besto
av n-propylaminhydroklorid, ble frafilterert. Filtratet ble
vakuuminndampet til tgrrhet. Den gule oljeaktige rest ble cpplgst
i.aceton (50 ml) og absolutt eter (50 ml), hvoretter en 3N klor-
hydrogen-opplgsning i eter (-1,5 mol) ble tilsatt drépevis under
omrgring og avkjgling til 0°c. De ‘oppnédde urene krystaller ble
"omrkystallisert med isopropanol-vann, hvoretter de ble vasket pé
filteret med absolutt eter og tgrket i vakuum ved 60°C. Utbytte:
2,7 g (23,0%), smp. 214-215°C.

Eksempel 6. Fremstilling av NB,NB-dietyl—Nl-(a,a-dimetyl—benéyl)
glyeylelycinamid,

a———

En blanding av N°-kloracetyl-N'-(a,a-dimetylbensyl)
. glycinamid (2,9 g, 0,0108 mol) og dietylamin (4,4 g, 0,0604 mol)
i benzen (85 ml) ble tilbakelgpskokt i 8 timer. Opplgsningen ble
avkijglt, fortynnet med absolutt eter (85 ml) og den krystallinske
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,felling‘(dietylahinhydroklofid)vble frafiltrert. VFiltratet ble
ekstrahert tre ganger med 2N HCl, vannfasen vasket med eter og
’.alkalisért med 10N NaOH. Den alkaliske fase ble ekstrahert tre
'»ganger med eter, etersiktet ble tgrket med vannfritt Na2804,
‘filtrert og behandlet med aktivt karbon. Etter inndampning av
eteren og etter flere omkrystalliseringer av resten med isopropyl-
eter oppniddde man NB,NB—dietyl-Nl-(a,a-dimetylbensyl)glycylglycin-'
amid i form av en hvit forbindelse med smeltepunkt 87-89°C. Ut-
bytte: 1,1 g (33,3%).

Utgangsmaterialet Nz-kloracetyl-Nl-(a,a-dimetYlbensyl)
glycinamid ble fremstilt p& fglgende mite: ‘

a) Fremstilling av_2-klor-N-(a,x-dimetylbensyl)-acetamid.

i = peiPiiprmpnumelmsiping < PR PSPy~ R =L P, R g Pt lieiiighudp i Apmeppoduipiopacs Spaff APaghe Py

a,a-dimetylbensylaminhydrobromid (19,9 g, 0,092 mol) ble
oppslemmet i toluen (100 ml) og 10% NaOH (140 ml) ble tilsatt under -
omrgring ved 0°C. Kloracetylkloird (18,3 g, 0,162 mol) ble tilsatt
drépevis ilgpet av 5 minutter, hvorved temperaturen ble holdt
under 1500.. Omrgringen ble fortsatt ved romtemperatur i omkring:
3 timer. Det utfelte krystallinské produkt (2-klor-N-(a,x~dimetyl-
benzyl)acetamid) ble frafiltrert, vasket pd filteret med kald toluen
og vakuumtgrket ved 50°C. Den alkaliske fase ble fraskilt og ekstra-
hert med toluen. De kombinerte toluenoppl@gsningene ble vasket med
vann og tgrket med vannfritt Na2804. Etter inndampning av toluenet
ble det oppnddd en annen fraksjon av krystallinsk 2-klor-N-(a,a-
dimetylbensyl)-acetamid. Totalutbytte: 17,8 g (91,5 %), smp. 86-88°C.

b) Fremstilling av Nl—(mza—dimetylbensyl)glycinamid.

L R A e e L T L rs R B i il ot it Sl B = P Mot p=egrlig—apa i

En opplgsning av 2-klor-N-(w«,a~-dimetylbensyl)-acetamid
(11,5 g, 0,054 mol) i etanol (300 ml) ble avkjglt til 0°C. Opp-
lgsningen ble mettet under omrgring med ammoniakk (5 timer). Om-
rgringen ble fortsatt ved romtemperatur i omkring 6 dggn. Opplgs~
ningsmidlet ble, fraskilt ved vakuuminndampning. Den oljeaktige
rest ble opptatt med 2N HCl og filtrert. Filtratet ble gjort
alkalisk ved tilsetning av 2N NaOH. Den alkaliske fase ble ekstra-
hert tre ganger med eter. Det organiske sjikt ble tgrket med
vannfritt Na2$04 og opplgsningen inndampet. Nl-(a,a-dimetylbensyl)
glycinamid ble oppnddd i form av en lysebrun olje. Utbytte: 6,5 g
(62,5 %). '
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c), Fremstilling av N -kloracetyl-Nl-(a;a-dimetylbensyl)

O - -~ ——— - —— - — - — - ——

N-(&,a-dimetylbensyl)glycinamid (6,0 g, 0,031 mol) ble
oppl#st i benzen (60 ml), 10% NaOH (30 ml) ble tilsatt og blandingen
avkjglt under omrgring til 0°C. Kloracetylklorid (6,2 g, 0,055 mol)
ble tilsatt dfépevis ilgpet av 10 ﬁihuxter, hvorved ﬁemperaturen
ble holdt under lSOC. Omrgringen ble fortsatt i 3 timer ved 0°c.
Den lysebrune krystallinske utfelling ble frafiltrért'og tgrket i
vakuum ‘ved 5000. Utbyttet av Ne-kloracetyi-Nl-(m,d-dimetylbensyl)
glycinamid: 3,0 g (35%), smp. 94-97°C. ‘ ‘

 Eksempel 7. Fremstilling av N3, N3-dietyl-N'-(a,a-dimetylbensyl)-
‘ » glycylalaninamid.

En’blahding av Ng-klbfacetYl-Nl—(a,a;dimetylbensyl)alanin-
amid (8,6 g, 0,030 mol) og dietylamin (12,4 g, 0,170 mol) i benzen
(140 ml) ble tilbakelgpskokt i 7 timer. Opplgsningen ble avk jglt,
fortynnet med absolutt eter (140 ml) og den krystallinske utfelling
(dietylaminhydroklorid) ble frafiltrert. Filtratet bie,ekstrahert
tre ganger med oN HCl, vannfasen vasket med eter og élkalisert med
10N NaOH. Den alkaliske fase ble ekstrahert tre ganger med eter og
etersjiktet tgrket med vannfritt Na2804. Etter inndampning av eteren
og en rekke omkrystalliseringer med hexan og tilsetning av aktivt
karbon ble N3,Ns-dietyl-Nl-(a,a-dimetylbensyl)glycylalaninamid opp-
néddd i form av en hvit forbindelse'med‘smeltepunkt pa 78-7900.
Utbytte: 5,0 g (51,5%). . .

‘ . Utgangsmaterialet N2-kloracetyl—Nl-(a,a-dimetylbensyl)
alaninamid ble fremstilt pd fglgende mite.

a) Fremstilling av 2-brom-N—(aza-dimetylbensyl)propionaﬁij“

o e e ey o e oy e ey e e e o o U T e 2y o ot s T o Y e v e e

o,x~dimetylbensylamin (27,0g , 0,200 mol) ble opplgst i
toluen (200 ml), 10% NaOH (200 ml) ble tilsatt og blandingen avkjglt
under omrgring til 0°C. Brompropionylbromid (76,0 g, 0,352 mol)
ble tilsatt drépevis ilgpet av 30 minutter, hvorved temperaturen
ble holdt under 10°C. Omrgringen ble fortsatt i1 tre timer ved rom-
temperatur. Utfelt krystallinsk 2-brom-N-(«,x-dimetylbensyl)
propionamid ble frafiltrert og vasket pd filteret med kald toluen
og vakuumtgrket ved 60°C. Utbytte: 45,2 g (83,8%), smp. 102-103°C.
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En‘oppl¢snihg av'2-bfom-N-(a;a—dimetjibensyl)pfopionamid

(24,0 g, 0,088 mol) i etanol (500 ml) ble avkjglt. til 0°C. Opplgs- -
ningen ble mettet under omrgring med ammoniakk (5 timer). Omrgr-

ingen ble' fortsatt ved romtemperatur i omkring 7 dggn. .Opplgsnings-
midlet ble fjernet ved vakuuminndampning. Den oljeaktige rest ble
opptatt med benzen. Benzenfasen ble ekstrahert med 5N HCL. Vann-

fasen ble vasket med eter, alkalisert med 5N NaOH, meﬁtet med NaCl

og ekstrahert en rekke géngef med benzen. Benzenopplgsningen ble
tgrket me? vannfri Na2804, hvoretter oppl¢sningsmidlet fikk for-
dampe. N~ -{a,x-dimetylbensyl)alaninamid ble oppnédd i form av en
nesten farvei¢s'olje}"Utbytte:'15;6 g = (79,8%). o

c) Fremstilling av N2~kloracetyl-Nl-(a,d—dimetylbensyl)
alaninamid. . ‘

Nl-(a,a-dimetylbensyl)alaninamid(7,2 g, 0,035 mol) ble
opplgst i benzen (70 ml). 10% NaOH (35 ml) ble tilsatt og blandingen
avkj¢1t‘under omrgring til OOQ. Kloracetylklorid (6,8 g, 0,061 mol)
ble tilsatt drépevis ilgpet av 10 minutter, hvorved temperaturen ble
holdt under 10°C. Omrgringen ble fortsatt ved 10°C i to timer. 4
Den hvite krystallinske utfelling ble frafiltrert, vasket med kald

" benzen og kaldt vann og vakuumtgrket ved 4OOC. Utbyttet av

Nz-kloracetyl-Nl-{a,a-dimetylbensyl)alaninamid: 8,8 g (89,8%),

. smp. 151-153°C.

Eksempel 8. Fremstilling av NB,NB-dietyl-Nl;(a,a-dimetylbensyl)
alanylalaninamid.

En blanding av N2~(2-brompropionyl)-Nl-(a,a-dimetylbensyl)
alaninamid (9,1 g, 0,027 mol) og dietylamin (11,0 g, 0,150 mol) i
benzen (110 ml) ble tilbakelgpskokt i 7 timer. Opplgsningen ble
avlkjglt, fortynnet med absolutt eter (110 ml) og filtrert. Fil-
tratet ble ekstrahert tre ganger med 2N HCl, vannfasen vasket med
eter og alkalisert med 10N NaOH, hvorved man oppnddde en olje som
snart krystalliserte. Etter en rekke omkrystalliseringer med hexan
og behandling med aktivt karbon ble det oppnaddd hvite krystaller
av N3,NB-dietyl-Nl-(a,a—dimetylbensyl)alanylalaninamid med smelte~
punkt 92-93°C. Utbytte: 5,8 g (65,2%). | ' e e
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Utgangsmaterlalet N -(2 bromproplonyl)—N ~(w,x-dimetyl-

bensyl)alanlnamld ble fremstilt pa fglgende mate:
1-(a a-dimetylbensyl)alaninamid (7,2 g, 0,035 mol)

(fremstilt ifglge eks. 7) ble opplgst i benzen {70 ml), 10% NaOH
{35 ml) ble tilsatt og blandingen avkjglt under omr¢r1ng til 0%c.
Brompropionylbromid (13,2 g, 0,061 mol) ble tilsatt drépevis ilgpet
av 10 minutter, hvorved temperaturen ble holdt under‘lOOC. Om-
rgringen ble fortsatt ved 10°C i 2 timer. Den hvite krystallinske
felling ble frafiltrert, vasket med kald benzen og kaldt vann og
vakuumtgrket ved 40°C. Utbyttet av N2-(2-brompropionyl)—Nl-(a,a—_

-dimetylbensyl)alaninamid: 9,3 g (78,2%), smp. 144-146°C.

Eksempel 9. Fremstilling av glvcvlglydin-E,61§ylididhxdroklorid.

Til en opplgsning av N2-kloracetylglycin-2,6-xylidid
(30,0 g, 0,118 mol) (fremstil ifglge eks. 3) i dimetylformamid
(350 ml) ble det tilsatt kaliumftalimid (24,1 g, 0,130 mol) satsvis
ildpet av 5 minuttervog under omrgring. Etter fortsatt omrgring
og forsiktig oppvarming til 80°C ble ftalimidsaltet opplgst og
forbindelsene fikk reagere i to timer under denne temperatur og
ble tilslutt tilbakelgpskokt (146-153°€) i en time. Etter avdestil-
lering av 200 ml dimetylformamid ble iseddik (40 ml) og vann (100 ml)
tilsatt resten. Blandingen ble oppvarmet til ca. 100°C i en Og en
halv time under kraftig omrgring. Blandingen ble avkjglt og
ftalimidoderivatet (rdproduktet) ble frafiltrert, vasket pd filterst
med kaldt vann og vakuumtgrket ved 110°¢C.

Ftalimidoderivatet (27,9 g, 0,0764 mol) ble blandet med
250 ml etanol (95%) og 9,0 g (0,1528 mol) hydrazinhydrat (85%) .

‘Blandingen ble oppvarmet under kraftig omrgring til koking. Etter

15 minutter var ftalimidoforbindelsen nesten helt oppldédst og et
mellomprodukt ble dannet i form av en tykk utfelling som ble for-
tynnet ved tilsetning av etanol (150 ml). Etter en time ble konsen-
trert HCL (16 ml) tilsatt. Kokingen ble. fortsatt under omrgring

i ytterligere to og en halv 'time. Blandingen ble avkjglt og
filtrert. Den utfelte rest ble kokt med vann og frafiltrert, hvor-
ved man oppnddde fralimidohydrazid (11,0 g, 90,3 %). De kombi-
nerte filtrater ble/inndampet og resten omkrystallisert med aceton=-
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“vann for dannelse av den gnskede forbindelse.
Utbytte: 16,9 g (81,6%), smp. 251-253°C (kfr. eks. 4).

Eksempel 10. Fremstilling av NJN-diet&laiahylélycin-E;6—xy1idid.

En blanding av N2~(E—brompropionyl)glycin—E,6-xyiidid
(35,5 g, 0,113 mol) og dietylamin (46,5 g, 0,635 mol).i benzen
(600 ml) ble tilbakelgpskokt i 7 timer.. Opplgsningen ble inndampet
til halvparten av det opprinnelige volum, avkjglt, fqrtYnnet'med
absolutt eter (300 ml) og den krystallinske utfelling (dietylamin-
hydrobromid) ble frafiltrert. Filtratet ble ekstrahert med 2N HC1
og vannfasen ble gjort alkalisk med 2N NaOH under omrgring og av-
kjgling. Den derved oppnddde hvite krystallinske utfelling ble
frafiltrert, vasket med vann, omkrystallisert med aceton-vann (1:1)
og etanol-isopropyleter (1:15) og vakuumtgrket. Utbytte: 24,2 g

e - oy s T T e Sy e T o My S e Y ey T e e Ve 0w e

Glycin-2,6~xylidid hydrcklorid (32,8 g, 0,152 mol) ble
opplgst i benzen (325 ml), 10% NaOH (250 ml) ble tilsatt og blan-
dingen avkjglt under omrgring til 500. Brompropionylbromid (58,2g,
0,270 mol)ble tilsatt drapevis ilgpet av 10 minutter, hvorved
temberaturen ble holdt under 20°C. Omrgringen ble fortsatt i to
timer ved 10°C. Den hvite krystallinske utfelling ble frafiltrert,
vasket pad filteret med kald benzen og kaldt vann og fikk tgrke
natten over ved 100°C/30 mm Hg. Utbytte: 43,0 g (90,5 %), smp.
179-184°C (dekomp.) .

Eksempel 11. Fremstilling av N,N-dietylglycylglycin-2~klor-6-
toluidid.

En blanding av Ne—klorabetylglycin—2—k10r—6-toluidid
(5,5 g, 0,020 mol) og dietylamin (8,2 g, 0,112 mol) i benzen (150 ml)
ble tilbakelgpskokt i seks og en halv time. Etter opparbeiding,
slik som beskrevet i Eksempel 10, ble den ¢gnskede forbindelse
oppnéddd i form av et hvitt krystallinsk stoff med smeltepunkt
104-105°C fra en blanding av aceton og vann (1:1). Utbytte: 4,0 g

(64,5%) .
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Denne forbindelse ble fremstilt analogt med Eksempel 3b
fra glycin-2-klor-6-toluididhydrokloridAog kloracetylklorid (11,9 g,
0,105 mol). Utbytte: 12,1 g (74%), smp. 193-195°¢.

De forbindelser med formel I som er eksemplifiserte i
de foregdende eksempler 2 til 8 har nedenstdende strukturformler

og kodenummer:

Forbindelse
ifglge eks. nr. Kodenummer Strukturformel
— C,H
, o~ 25
2 GEA 984 : NHCOGH NHCOCH,N
o CoHs
3
CoHg
3 GEA 968 NHCOGH, NHCOCH,N 7
S C.H
CH 2o
3 .
CH,
3
4 GEA 986 Q NHGOCH, NHCOCHNH,
H
3
CHy
55 GEA 988 Q NHCOCHQNHCOCHENHCHQGHZCHB
: CH
3
CH
- - Galts
6 GEA 980 Q C~NHCOCH ,NHCOCH, N
N oo
CH 25




Forbindelse
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. ifglge eks.nr. Kodenummer ‘ . Strukturformel -

CH, CH
IR

7 GEA 981 C-NHCOCH NHCOCH,N T ‘
» \ N C,Hs

CH3

?HB‘ »CH3 - CH

8 GEA 982 C-NHCOCHNHCOCHN [
’ _ al : CCLH

CHB»

CZHS

3 .
P CEHS

2°5

Biologiske forsgk.

Den egenskapen forbindelsene av formel I har m.h.t.
& undertrykke arrytmier hos pattedyr, demonstreres ved hjelp av
det nedenfor beskrevne eksperiment. For sammenligning ble det

ogsé utfgrt forsgk med lidokain,
CH
3 C.H

2”5
NHCOGH,N i
. ~

: C,Hs
CHy

Forsgket ble utfgrt p&d mus og marsvin.

Den metode som ble anvendt ved forsgkene pd mus var i

alt vesentlig identisk med den metode som er beskrevet av Lawson

(J.Phatm.Exp.Therap. 160, 22 (1968)). - Voksne hann-mus (NMRI, 17-25 g)

ble benyttet ved forsgkene., Ubedgvede og ubehandlede mus oppnér

kammerflimmer ndr de utsettes for kloroformdamper.

Kammerflimmer

oppstdr ikke hvis dyrene forbehandles med passende doser av kjente

arrytmimidler fg¢r behandlingen med kloroform.
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For bestemmelse av den &utte toksisitet ble grupper,
hver pa 10 mus tilfgrt varierende doser av forbindelsene (oral til-
-f¢rsel). Antall dgdsfall ble notert ilgpet av en periode pad 7 dager.
LD 50 og LD 0,1 ble beregnet ved plotting av resultatene i loga-
ritmiske diagram.

For bestemmelse av antiarrytmisk effekt ble grupper,
hver pad 10 mus, forbehandlet oralt med varierende subletale doser
av de undersgkte forbindelser. Etter 10 til 300 minutter ble
dyrene plasert 1 hvert sitt kloroformholdige beger. Musene ble
tatt ut av begeret dd pustestillstand var inntrddt og torax ble
&pnet. Bestemmelse av kammerflimmer ble foretatt ved EKG-regi-
strering (lead II). Effektiviteten til den undersgkte forbindelse
ble uttrykt i prosentantall dyr som var beskyttet for flimmer.

Som det fremgdr av Tabell 1 oppviser forbindelsene av
formel I ved dette forsgk en god antiarrytmisk effekt.
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‘Et antall av forbindelsene av formel I ble

~undersgkt med hensynt til beskyttelseseffekt mot aconitinfrem-
kalte arrytmier hos marsvin.

Denne metode som benyttes av Vargaftig et al.
(Eur.J.Pharmacol. 6, 49, 1969) ble her benyttet i en noe modifi-
sert form. Marsvin av begge kjgnn (250-400 g) ble bragt til &
sove med uretan (1 g/kg kroppsvekt, i.p.). Et plastrgr ble inn-
fgrt 1 trakea og et smalt plastkateter innfgrt i den ene halsvenen.
Pustingen ble understgttet ved hjelp av en Harward Rodent Respi-
rator 680. Aconitin ble administrert med hjelp av i.v. infusjon
med en hastighet pd 3,u/min. ved hjelp av et Palmer injeksjons-
apparat. EKG (lead II) ble registrert kontinuerlig. Den mengde
aconitin (/ug/kg kroppsvekt) som etter injeksjonen ga opphav til
gkende slagfrekvens, kammerflimmer og hjertestillstand ble be-
regnet. Testforbindelsene ble tilfgrt i.p. 15 minutter fgr pa-
begynnelsen av aconitininfusjonen. En beskyttelseseffekt demon-
streres ved at de toksiske effekter til aconitin ble forsinket,
det vil si mer aconitin md tilfgres for & gi arrytmi. T Tabell 2
beskrives effektene av de nye forbindelsene i dette forsgk sammen-
lignet med lidokain. Som det fremgér av tabellen var flertallet
av forbindelser betydelig mer potente enn lidokain.
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Resultatene viser at de testede forbindelser var effektive ved
dette forsgk. GEA 968, som pé grunn av den lave toksisitet, kan
.gis i hgyere dose enn lidokain, var spesielt effektiv.
Det fremgldr av de ovenfor beskrevne biologiske forsgk
at de testede forbindelser fremstilt ifglge oppfinnelsen opb-
viser verdifull antiarrymieffekt, sarlig viser forbindelsen med

" kodenummer GEA 968 god antlarrymleffekt ved begge de ovenfor
beskrevne forsgk.

Patentkrayv

o s

1. Analogifremgangsmdter til fremstilling av forbindelser
med antiarrytmisk aktivitet og med formelen:

g13
<:: (1)

og terapeutisk akseptable salter derav, hvor n er 0 eller 1,

Rl, R2, RB, Ru og R5 som er like eller forskjellige, betyr

hydrogen, halogen eller metyl; R6, R7, R8, R9, Rll og Rlz, som
er like eller forskjellige, betyr hydrogen eller metyl"Rl3 og
Rl , som er like eller forskjellige, betyr hydrogen eller alkyl—
grupper med 1-3 karbonatomer; 1det minst en av gruppene R R5

er metyl eller halogen ndr n er 0 og R8—Rlll er hydrogen,
karakterisert v ed at man '

a) omsetter en forbihdelse med formelen:

R8 11
1

N-C-C-N-C-

1] n 1 |

- -

- X (VvI)
H 0 R9 H o) 12

=]

hvor n og Rl—R12 har de ovenfor angitte betydninger,. og X er

halogen eller dermed funksjonelt ekvivalent gfuppe som




3
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hvor Z er hydrogen eller en alkylgruppe med 1l-4 karbonatomer,
med en forbindelse med formelen:

13
R
S

H-N . o (VII)
Nk : |

13
R
hvor gruppen ,-N\\ 14 har den ovenfor angitte betydning; eller
R . .

b) omsetter en forbindelse med formelen:

78 - gll
' v
N-C-C-N-C-C-X (VI)
' " ' ' " 1
) H 0 R9 H 0 Rla

hvor n og Rl-Rl2 har de ovenfor angitte betydninger, og X er

halogen, slik som Cl eller Br, med kaliumftalimid med formelen:

O.
"

C

R8 R11 "

ot . ' //c
N-C-C-N-C=-C -~ N\\

' " v AL 1 C

. "

n H 0 R9 .H 0 Rlz o
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som deretter, med eller uten mellomliggende isolering, gjennom

reaksjon med

1) hydrazinhydrat (H2NNH

5 H20) og
2) klorhydrogensyre

omdannes til den ¢gnskede forbindelse med formelen

R8 Rll
\} 1
N-C~-C-N-C-C~NH

' " ! 1] " 1 2

n H 0 R9 H 0 R12

12

hvor n og Rl-R har de ovenfor éngitte betydninger;

hvoretter de erholdte forbindelser med formel I, om gnsket,
omdannes til et terapeutisk akseptabelt salt og/eller opplgses
i sine optisk aktive antipoder. -

2. Analogifremgangsmite ifglge krav 1 for fremstilling
av en forbindelse med formelen: '

CH3
///C H5
NHCOCHQNHCOCHZN
C,H_
CH3 275
karakterisert v ed at man omsetter et ut-

gangsmateriale av formel VI 1 hvilket n er O, Rt og R5 er metyl,
R2-R og R8-R12 er hydrogen med dietylamin.
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