NORGE Utlegningsskrift nr. 126622
' Int. CIl. C 07 d 41/08 k1. 12p=-3 '
C 07 d 93/14 12p-4/05

Patentsoknad nr. 1313/68 Inngitt 4.4.1968
Lopedag -
Soknaden alment tilgjengelig fra 15.10.1968
STYRET Seknaden utlagt og utlegningsskrift utgitt 5.3.1973
FOR DET INDUSTRIELLE
RETTSVERN Prioritet begjeert fra:  13.4.1967 Storbritannia,

nr. 17115/67

Aktiebolaget LEO,
Lingvinkelsgatan 166, Hdlsingborg, Sverige.

Oppfinnere: Edgar LEriksoo, S:t Clemensgatan 32, Hdlsingborg,
Hans Jacob Fex, S:t Clemensgatan 46, HMdlsingborg,
Knut Bertil HOgberg, Murmdstaregatan 12, Ildlsingborg,
Paul Hans Otto Josef Kneip, Tagagatan 27B, ll8lsingbhorg,
Henri René Mollbery, Floragatan 7, Pldarp og
Oskar Adolf Rohte, AlgB8gatan 17, Raa, alle: Sverige.

Fullmektig: A/S Oslo Patentkontor Dr. ing. K. O. Berg.

Analogifremgangsmate For fremstilling av nye
farmasgytisk verdifulle heterosykliske aminocketoner.

Nerverende oppfinnelse vedrorer en fremgangsmate til fremstil-
ling av nye heterosykliske aminoketoner med verdifulle farmako-

logiske egenskaper og med den generelle formel I:

3
CH 2CHCH 2N- (CH2) nCOR

rRl  R?
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hvor Y betegner S, CH,

Rl betegner H eller CH3,
R2 betegner en alkylgruppe med maksimalt 4 karbon-

-CH, og CH=CH,

2

atomer,

n betegner 1, 2 og 3, (n = 1 er foretrukket)
R3
gruppe med maksimalt tre like eller forskjellige

betegner en fenyl-, tienyl-, furyl- pyrryl-

substituenter, som er fluor, klor, hydroksy eller
trifluormetyl, saveél som alkyl og alkoksy med hoyst
A karbonatomer, eller

R3
substituert med en alkylidendioksy- eller cykloalkyl-

betegner en fenylgruppe som i 3,4-stillingene er

idendioksy-gruppe med hdyst 6 karbonatomer eller med
en etylendioksygruppe, ‘

rR* betegner hydrogen, fluor, klor, metoksy, trifluor-
metyl eller dimetylsulfamoyl,

og farmasoytisk aksepterbare addisjonssalter av disse.

Det er blitt funnet at forbindelsene etter nzrverende oppfinnelse
er farmakologisk aktive, smrlig overfor det sentrale nervesystem.
De potensierer apomorfin og har para-sympatolytisk og sympatomi-
metisk aktivitet. De motarbeider ogsa virkningene av reserpin,
hvilket er szrlig karakteristisk for forbindelsene hvor Y star
for CH,-CH, og sarlig hvor n = 1. Forbindelsene med formelen (I),
hvor Y stdr for S, har i tillegg en sedativ virkning. Da forbin-
delsene etter oppfinnelsen ogsa viser en overraskende lav giftig-
het, kan de brukes terapeutisk ved tilstander i forbindelse med
det sentrale nervesystem, s@rlig endogene depresjoner. En annen
fordelaktig egenskap ved de foretrukne forbindelser, hvor Y star
for CH2_CH2’ er fraveret av potensiering for hypnotika av barbitu-

rat-type.

Skjont den foranstdende formel omfatter forbindelser med et rela-
tivt vidt spektrum av farmakologiske egenskaper som varierer av-
hengig av stillingen og naturen for de individuelle substituenter,
synes det & vare en felles egenskap for dem at de alle er aktive
pa det sentrale nervesystem og oppviser en bemerkelsesverdig lav

giftighet.
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De foretrukne forbindelser har ingen malbar giftighet ved orale
doser hos mus opp til 2,5 g/kg (d.v.s. LD 50 » 2500 mg/kg og LD
5 > 2500 mg/kg), mens de har farmakologisk aktivitet ved omtrent
de samme doser som kjente vanlig foretrukne antidepressive mid-

ler, for hvilke giftighetsverdiene er gjengitt nedenfor.

LD 50 LD 5
p.0. mus p.o.mus

mg/kg mg/kg

Imipramin 660 320
Amitriptylin 305 202
Desipramin 500 325

Denne lave giftighet er av sarlig betydning i betraktning av den

hoye forekomst av selvmord som utfdres med antidepressive midler.

En s®rlig foretrukket og fordelaktig forbindelse er N-metyl-N-
(4-klorbenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz (b,f)-azepin-5-
yl)-propylamin.

Karbonylgruppen er vesentlig for den farmakologiske aktivitet.
Hvis karbonylgruppen erstattes med en metylengruppe som i N-metyl-
N- (3-fenyl-propyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz (b,f)-azepin-5-yl)-
propylamin, har forbindelsen ingen interessante farmakologiske

egenskaper.

Forbindelsene med den generelle formel (I) kan betraktes a vare

bygget opp fra de fdlgende fire komponenter, nemlig

| | ’ + HOCH,CHCH,OH + R“NH, + HO(CH,) COR
-R4 I 2 2 2’n
H (1I1) (1v) (V)

(11)

hvor symbolene Y, Rl, R2, R3, r? og n, slik som de

anvendes i disse formler og i den fdlgende beksrivelse,
er som foran definert,
og kan fremstilles ved en rekke reaksjoner, -hvor aminene (II) :-og
(IV) behandles med reaksjonsvillige estere av alkoholene (III) og
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(V). Rekkefolgen mellom komponentene i molekylet bestemmes av
forbindelsenes struktur som vist i den generelle formel (I). Bin-
dingene mellom komponentene kan imidlertid opprettes i en vilkar-

lig rekkefolge, som angitt nedenfor.

Fra et generelt synspunkt kan forbindelsene derfor fremstilles ved
3 omsette aminene med formlene (II) og (IV) trinnvis med reaksjons-
dyktige estere av alkoholene med formlene (III) og (V), og trinne-
ne velges slik at komponentene vil bli kondensert for suksessivt
& danne forbindelsen med formelen (I), som, hvis &nsket, kan over-
fores til et farmasdytisk akéepterbart addisjonssalt. Reaksjonen
kan utfores i et inert oppldsningsmiddel, og aminet med formelen
(II) kan anvendes i form av et salt av et alkalimetall, fortrinns-

vis litium eller natrium.

Karbonylgruppene av alkoholen HO(CHz)nCOR3 eller et mellomprodukt
avliedet fra denne er fortrinnsvis eller nar det er nddvendig, re-
versibelt beskyttet pd en i og for seg kjent mate, fortrinnsvis

som et ketal av en mono- eller di-funksjonell alkohol.

Ifolge den forste utfdrelsesform for denne fremgangsmate behandles

et amin med den generelle formel (II)

(II)

hvor Y og R4

har foran angitte betydning,

eller et alkalimetallsalt av dette, fortrinnsvis litium eller
natriumsaltet, med en reaksjonsvillig ester av en alkohol, f.eks.
en hydrohalogen- eller sulfonsyreester,med den generelle formel
(VI)

CHCH_N(CH ) COR®

2|
Rl R2 (VI)

HOCH

hvor Rl, R2 og R3 har foran angitte betydning,

i n@rver av et syrebindende middel, slik som natriumamid. Reaksjo-

nen utfores fortrinnsvis i et inert, organisk opplosningsmiddel,
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slik som benzen, toluen, xylen eller dioksan ved oppvarmning ved

en temperatur mellom 50°C og kokepunktet for reaksjonsblandingen.

Som reaksjonsdyktige estere av alkoholen med den generelle formel
(VI) kommer s®rlig estrene av hydrohalogensyrer (HCl, HBr eller HJ)
og aromatiske eller alifatiske sulfonsyrer i betraktning.

Ved en annen variasjon av den generelle prosess behai dles et

sekundert amin med den generelle formel (VII)

| (VII)
CHZ?HCH2?H
Rl R2
hvor Rl’ R2, R4 og Y har foran angitte betydning,

med en reaksjonsvillig ester av en alkohol, f.eks. en hydrohalo-
gen- eller sulfonsyreester,ued den generelle formel (V)

3
HO(CH2)nCOR (v)

i hvilken karbonylgruppen kan vare reversibel under

reaksjonen, fortrinnsvis som et ketal av en mono-

eller di-funksjonell alkohol,

hvor R3 og n har foran angitte betydning,
i nerver av et syrebindende middel. Som reaksjonsvillige estere
av alkoholen (V) er de av saltsyre og hydrobromsyre szrlig egne-
de. Reaksjonen utfores i nazrver av et syrebindende middel, slik
som et hydroksyd, karbonat eller hydrogenkarbonat av et alkali-
eller jordalkalimetall, eller i narver av et overskudd av det
sekundzre amin med formelen (VII). Reaksjonen kan utféres i for-
skjellige opplosningsmidler, slik som hydrokarboner, etere, este-
re, ketoner, eller i blandinger av et slikt oppl&sningsmiddel med
vann ved en temperatur fra 0% til kokepunktet for reaksjons-

blandingen.

Ifslge en tredje utforelsesform for fremgangsmaten kan forbindel-

ser med den generelle formel (I) oppnds ved & behandle et amino-
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keton med den generelle formel (VIIT)

3 (VIIT)

H - T - (CHZ)n - CO - R
R2

hvor R2, R3 og n har foran angitte betydning,

med en reaksjonsvillig ester av en alkohol, f.eks. en hydrohalo-
gen- eller sulfonsyreester,med den generelle formel (IX)

A s
\\Wl\<4ﬁ'”‘_R4 (IX)
| .

CHZCHCHZOH

Rl

hvor Rl, R og Y har foran angitte betydning,
hvoretter den erholdte forbindelse, hvis Onsket, overfores til et
farmasoytisk aksepterbart addisjonssalt pa i og for seg kjent

mate.

Reaksjonen utfdres fortrinnsvis i et oppldsningsmiddelmedium
ved en temperatur fra 50°C til kokepunktet for reaksjonsblandingen
med eller uten et syrebindende middel, slik som et alkalihydroksyd,
amid, karbonat eller hydrogenkarbonat. I stedet for et syrebindende
middel kan et overskudd av aminkomponenten anvendes ved denne

fremgangsmate.

For terapeutiske formdl kan basene med den generelle formel (I),
anvendes som slike eller i form av sure addisjonssalter som inne-
holder anioner som er farmasoytisk aksepterbare, slik som hydro-
klorider, hydrobromider, fosfater, nitrater, sulfater, hydrogen-
oksalater, oksalater, succinater,‘tartrater, metansulfonater og
etandisulfonater, slik at de gunstige fysiologiske egenskaper ikke
padvirkes av bi-effekter som kan tilskrives anionene. For noen
formal kan de anvendes i form av kvaternzre ammoniumsalter som
oppnas ved omsetning med organiske halogenider dler andre reak-

sjonsdyktige organiske estere (f.eks. metyl- eller etyljodid,
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klorid, eller bromid, eller alkyl- eller benzylklorid eller
-bromid, metyl- eller etylsulfat eller benzensulfonat).

De beskrevne forbindelser kan administreres pd en hensiktsmessig
mdte, f.eks. oralt i form av tabletter eller kapsler eller pa-

renteralt i form av oppldsninger eller suspensjoner i farmakolo-
gisk aksepterbare bzrere.

De folgende eksempler tjener til & illustrere oppfinnelsen.
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Eksempel 1.
15,2 deler 3-metylaminopropanol oppldses i 50 deler benzen, og

11,3 deler uw-kloracetofenon tilsettes, fulgt av en oppl&sning av
5,2 deler kaliumhydroksyd i 50 deler‘vann. Etter tilbakelopsbe-
handling i 4 timer kjOles reaksjonsblandingen til romtemperatur,
og den vandige fase skilles fra. Benzenoppldsningen fordampes til
torrhet i vakuum. Residuet inneholder N-metyl-N-benzoylmetyl-3-
aminopropanol-1l. Dest kan renses ved krystallisering som hydrogen-
oksalatet. S.p. 162°C (fra butanon).

17,3 deler N-metyl-N-benzoylmetyl-3-aminopropanol-1l oppldses i

50 volumdeler torr kloroform. En oppldsning av 10,9 deler tionyl-
klorid i 50 volumdeler torr kloroform tilsettes i 1lOpet av 1 time
under omrdring ved romtemperatur. Deretter tilbakeldpsbehandles
oppldsningen i 3 timer og fordampes til to6rrhet i vakuum. Resi-
duet oppldoses i etanol. Under omhyggelig tilsetning av eter og
under avkjoling skiller hydrokloridet av N-metyl-N- (3-klorpropyl -
benzoylmetyl-amin seg ut og filtreres fra. Sp.p. 139 - l40oC.

9,8 deler 10,l11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin oppldoses i 10 deler
torr toluen, og 3,1 deler natriumamid tilsettes, og blandingen
tilbakeldpsbehandles og rores om i 4 timer. En oppldsning av 13,5
deler N-metyl-N-(3-klorpropyl)-benzoylmetyl-amin 1 20 deler torr
toluen tilsettes drapevis, og blandingen réres om og tilbakeldps-
behandles i 8 timer.

Etter avkjoling til romtemperatur tilsettes vann forsiktig til
reaksjonsblandingen, og toluenoppldsningen ekstraheres med vann,
til hvilket saltsyre er tilsatt, slik at den vandige fase oppnar
pH-verdien 5. Det vandige ekstrakt fjernes, og toluenfasen for-
dampes til torrhet i vakuum. Residuet oppldses i 50 deler metanol,
og en oppldsning av 4,5 deler oksalsyre i 60 deler butanon til-
settes. Etter avkjoling krystalliserer N-metyl-N-benzoylmetyl-3-
(10,11-dihydro-5H-dibenz (b f)-azepin-5-yl)-propyl-amin-hydrogen-
oksalatet, og filtreres fra. S.p. 158 - 159°C.
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Eksempel 2.

26,6 deler N-metyl-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-
propylamin og 23 deler u-kloracetofenon oppldses i 200 deler ben-
zen, og en oppldsning av 16,8 deler natriumhydrogenkarbonat i 100
deler vann tilsettes. Reaksjonsblandingen rdres om og tilbake-
lopsbehandles i 3 timer. Etter avkjoling skilles den vandige

fase fra og kastes. Den organiske fase ekstraheres med vann.
Saltsyre tilsettes inntil pH = 5 er oppnadd i den vandige fase.
Den vandige fase skilles fra og kastes. Den organiske fase eks-
traheres deretter med n-saltsyre inntil ekstraktet har en sterkt
sur reaksjon. Ekstraktet gjores deretter alkalisk ved tilsetning
av kaliumkarbonat og ekstraheres med eter. Eterekstraktet torres,
fordampes til torrhet i vakuum. Residuet oppldses i 100 deler me-
tanol, og en oppldsning av 9 deler oksalsyre i 120 deler butanon
tilsettes. Etter kjoling krystalliserer hydrogencksalatet av N-
metyl-N-benzoylmetyl-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz (b, f)-azepin-5-
yl)-propylamin og filtreres fra. S.p. 158 - 159%.

Eksempel 3.
19,5 deler 2-brommetyl-2-fenyl-1,3-dioksolan tilsettes til en

opplosning av 56 deler metylamin i 150 deler metanol og oppvar-
mes i en autoklav il 160°C i lopet av 16 timer. Etter kjoling hel-
les reaksjonsblandingen i vann og ekstraheres med eter. Det eteri-
ske ekstrakt torres, fordampes til torrhet, og residuet opploses

i etanol. Hydrogenklorid innfores. Hydrokloridet av 2-metylamino-
metyl-2-fenyl-1,3-dioksolan skiller seg ut som en krystallinsk
felling og filtreres fra. S.p. 23OOC.

2,5 deler 2-metylaminometyl-2-fenyl-1,3-dicksolan opplGses i 25
deler acetonitril, og 5 deler 5-L3-(4-toluensulfonyloksy)—propyl]—
10,11-dihydro-5H-dibenz (b, f)-azepin (fremstilt fra 5-(3-hydroksy-
propyl)-10,11-dihydro-5H-dibenz (b, f)-azepin og 4-toluensulfonyl-
klorid pd kjent mate) tilsettes, og reaksjonsblandingen tilbake-
lopsbehandles i 4 timer. Etter kjoling til romtemperatur tilset-
tes 1,35 deler hydrogenklorid i 10 deler vann. Oppldsningen far
hensta ved romtemperatur i 16 timer og helles deretter i en opp-
16sning av 10 deler kaliumkarbonat i vann. Den resulterende blan-

ding ekstraheres med eter. Det eteriske ekstrakt fordampes til
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torrhet i vakuum. Residuet oppldses i butanon, og en oppldsning
av oksalsyre i butanon tilsettes. Etter kjoling krystalliserer
hydrogenoksalatet av N-metyl-N-benzoylmetyl-3-(10,11-dihydro-5H-
dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin og filtreres fra. S.p. 158-
159°€C.

P3d samme mate som i eksemplene foran fremstilles de folgende

forbindelser:

N-metyl-N- (3-klorbenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-
azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. Sp. 160°C.

N-metyl-N- (4-klorbenzoylmetyl)-3- (10,11-dihydro-5H-dibenz (b,f)-
azepin-5-yl)-propylaminhydroklorid, S.p. 154-156°C.

N-metyl-N- (4-fluorbenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H~-dibenz (b, f)-
azepin-5-yl)-propylamin-hydrogencksalat. S.p. 151-153%.

N-metyl-N- ( 2-metoksybenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-
azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 139-141°C.

N-metyl-N- (3-metoksybenzoylmetyl)-3- (10,11-dihydro-5H~dibenz (b, f)-
azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 156-157°C.

N-metyl-N- (4-metoksybenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-
azepin-5-yl)-~-propylaminhydroklorid. S.p. 212°% (spaltning).

N-metyl-N- (3, 4-dimetoksybenzoylmetyl)-3-(10,11l-dihydro-5H-dibenz
(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 187-189°C.

N-metyl-N-(3,4,5-trimetoksybenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz
(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 153-154°C.

Eksempel 4.

10,5 deler 2,N-dimetyl-3-{(2-metoksyfenotiazin-10-yl)-propylamin
og 6,2 deler w-kloracetofenon oppldses i 60 deler benzen, og en
opplésning av 3,8 deler kaliumhydroksyd i 15 deler vann tilsettes.
Reaksjonsblandingen tilbakelopsbehandles i 3 timer. Den vandige

fase skilles fra og kastes. Benzenoppl&sningen fordampes til
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torrhet i vakuum, og residuet oppldses i eter. Hydrogenklorid-
gass innfdores og gir det krystallinske klorid av N-benzoylmetyl-
2,N-dimetyl-3-(2-metoksy-fenotiazin-10-yl)-propylamin. S.p. 145-
150°C.

P3 sammem ate som i eksemplet foran fremstilles de folgende

forbindelser:

N-benzoylmetyl-N-metyl-3-(2-klorfenotiazin-10-yl)-propylamin,
fra N-metyl-3-(2-klorfenotiazin-10-yl)-propylamin og w-klor-

acetofenon.

N-metyl-N-(A-metylbenzoylmetyl)-3-(5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-
propylamin fra N-metyl-3-(5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin
og u-klor-4-metylacetofenon, S.p. 190-191% (spaltning).

N—metyl—N—(4—hydroksybenzoylmetyl)—3—(5H—dibenz(b,f)—azepin—S—
yl)-propylamin fra N-metyl-3-(5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-propyl-
amin og w-klor-4-hydroksyacetofenon (olje).

N-metyl-N-(2-pyrroylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin-
5-yl)-propylamin fra N-metyl-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-aze-
pin-5-yl)-propylamin og brommetyl-2-pyrrylketon. S.p. 131-132°%
(base) .

N-metyl-N-(2-fyroylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin-
5-yl)-propylamin-hydrogen-oksalat. S.p. 170-171° (spaltning).

N—metyl—N—[3,4—(2-pentyliden)-dioksybenzoylmetyl]—3—(10,4—dihydro-
5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogen-ocksalat. S.p.
147-149°C.

N—metyl—N—[S—klor-2—tenoylmetyl]—3—(2—dimetylsulfamoylfenotiazin-
10-yl)-propylamin fra N-metyl-3-(2-dimetylsulfamoylfenotiazin-10-
yl)-propylamin og brommetyl-5-klor-2-tienylketon (olje).

N-metyl-N-(2-pyrroylmetyl)-3-(10,11l-dihydro-5H-dibenz (b, f)-azepin-
5-yl)-propylamin base. S.p. 131-132°%.
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Eksempel 5.

15 deler N-metyl-3-(10,11-dihydro-5H~dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-
propylamin oppldses 1 140 deler torr aceton, og 16,7 deler kal-
siumkarbonat tilsettes. Blandingen kjoles i is, og under omroring
tilsettes en oppldsning av 28,4 deler 2-klorpropiofenon drapevis
1 1o6pet av 1 time. Omroringen fortsettes deretter i 4 timer ved
romtemperatur. Derpd tilsettes 5,5 deler acetanhydrid, og reak-
sjonsblandingen far henstd over natten ved romtemperatur. Deret-
ter filtreres reaksjonsblandingen. Residuet ekstraheres med 50
deler varm metanol, og ekstraktet forenes med filtratet. Deretter
tilsettes 200 deler vann og kaliumkarbonat til pH = 9. Blandingen
ekstraheres med eter. Ekstraktet tdrres og fordampes til tdrrhet
1 vakuum. Résiduet oppldses deretter i metanol. Etter kjoling skil-
ler N-metyl-N-(2-benzoyletyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-5-
yl)-propylamin seg ut som en krystallinsk base. S.p. 100—1020C.

P4 samme mdte som i eksemplet ovenfor fremstilles de folgende

forbindelser fra de tilsvarende sekundsre aminer:

N-metyl-N-| 2- (1-fluorbenzoyl)-etyl |-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz
(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 152-153°C.

N-metyl-N- (2-benzoyletyl)-3-(2-klorfenotiazin-10-yl)-propylamin-
hydroklorid. S.p. 154-156°C.

Eksempel 6.

15 deler N-metyl-3-(10,l11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-
propylamin oppldses i 140 deler torr toluen. 12,2 deler 4-klor-
butyrofenon og 0,28 deler kaliumjodid tilsettes. Reaksjonsblan-
dingen tilbakelOpsbehandles i 16 timer og ekstraheres etter kjo-
ling med vann. Ekstraktet fjernes. Deretter fordampes toluenopp-
16sningen til tOrrhet. Residuet opploses i 50 deler aceton, og

17 deler acetanhy/drid tilsettes. Reaksjonsblandingen far hensta
ved romtemperatur i 24 timer og helles deretter i isvann. Kalium-
karbonat tilsettes til pH = 9, og blandingen ekstraheres med eter.
Eterekstraktet fordampes til torrhet. Residuet oppldses i metanol,
0g en opplosning av oksalsyre i butanon tilsettes. Etter kjoling

skiller krystaller av N-metyl-N- (3-benzoylpropyl)-3-(10,11-di-
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hydro-5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat seg
ut og filtreres fra. S.p. 173-175°C.

P4 samme mate som i eksemplet foran fremstilles den fdlgende

forbindelse fra det samme sekundzre amin, nemlig

N-metyl-N—L3(4—fluorbenzoy1)-propyl]—3—(lO,ll—dihydro—SH—dibenz
(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogencksalat. S.p. 149-150°.

Eksempel 7.

8 deler N-metyl-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-
propylamin og 6,2 deler brommetyl-Z2-tienylketon ble oppldst i

100 deler benzen, og en oppldsning av 3 deler natriumhydrogenkar-
bonat i 30 deler vann ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble rort
om i 3 timer ved romtemperatur. Den vandige fase ble skilt fra
og fjernet. Den organiske fase ble ekstrahert med en vandig opp-
16sning av saltsyre inntil pH = 3,2 ble oppnadd. Deretter ble den
organiske fase tOrret over vannfritt natriumsulfat og helt i en
oppldsning av en ekvimolar mengde av oksalsyre i butanon. Hydro-
genoksalatet av N-metyl-N-(2-tienoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-
dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin krystalliserte seg ut og ble
filtrert fra. S.p. 143-143,5°C. '

P4 samme mAte som i eksemplet foran fremstilles de f&lgende

forbindelser:

N-metyl-N- (3, 4-metylendioksybenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-
dibenz(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 195%
{spaltning).

N-metyl-N- (41-etpksybenzoylmetyl)-3~(10,11-dihydro-5H-dibenz (b, f)
azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 166,5 - 167,SOC.

N-metyl-N- (4-i-propoksybenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz
(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 168-169°C.

N—metyl-N—(4-n-butoksybenzoylmetyl)—3—(lO,ll-dihydro-SH-dibenZ
(b,f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat, S.p. 166-167°C.
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N-metyl-N- (2-tienoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-
azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenocksalat. S.p. 143—143,50C.

N-metyl-N-(3,4-cykloheksylidendioksybenzoylmetyl)-3-(10,11-di~
hydro-5H~dibenz (b, f)-azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat.

S.p. 163,5-164,5°C (spaltning).

N-metyl-N- (4-etoksybenzoylmetyl)- 2-metyl-3- (2-metoksyfenotiazin-
iO—yl)—propylaminhydroklorid. S.p. 213-215%.

N-metyl-N- (41-n-butoksybenzoylmetyl)-2-metyl-3-(2-metoksyfenotia-
zin-10-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 162-164°C .

N-metyl-N- (4-klorbenzoylmetyl)-3-(10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-
azepin-5-yl)-propylamin-hydrogenoksalat. S.p. 153-155°C.

Patentkravw

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av nye, farma-

sOytisk verdifulle, heterocykliske aminoketoner med den generelle

\V//«\W (1)
__r"

\\// \\
3

formel

- C
CH CHCHZN (CH2)n OR

2

1 R2

hvor Y betegner S, CH,-CH, og CH=CH,
Rl betegner H og CH3,

R2 betegner en alkylgruppe med maksimalt 4 karbon-
atomer,

n betegner 1, 2 og 3, !

R3 betegner en fenyl-, tienyl-, furyl- og pyrryl-
gruppe med maksimalt tre like eller forskjellige
substituenter, som er fluor, klor, hydroksy eller

trifluormetyl, savel som alkyl og alkoksy med hdyst
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4 karbonatomer eller
R3 betegner en fenylgruppe som i 3,4-stillingene er
substituert med en alkylidendioksy- eller cykloalkyl-
idendioksy-gruppe med hoyst 6 karbonatomer eller med
en etylendioksygruppe,
R4 betegner hydrogen, fluor, klor, metoksy, trifluor-
metyl eller dimetylsulfamoyl,

og farmasOytisk aksepterbare addisjonssalter av disse,

karakterisert ved

a) at et amin med den generelle formel

Y "
j@ 4 (11)
ha

H

hvor Y- og R4 har foran angitte betydning,
eller et alkalimetallsalt derav, fortrinnsvis litium- eller na-
triumsaltet, omsettes med en reaksjonsvillig ester av en alkohol,
f.eks. en hydrohalogen- eller sulfonsyreester,med den generelle

formel

3
HOCHZCHCHZN(CHz)nCOR

Rl R? (VI)
1 2 3 ) . .
hvor R7, R” og R™ har foran angitte betydning,

i nerver av et syrebindende middel, eller

b) at et amin med den generelle formel

Y
- AN
[:::]\\N:][::;]—_R4 W |
I

CHZTHCHZTH
Rl R2
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hvor Rl, R2, r* og Y har foran angitte betydning,
omsettes med en reaksjonsvillig ester av en alkohol, f.eks.
en hydrohalogen- eller sulfonsyreester med den generelle formel

3 V)

HO(CHz)nCOR
i hvilken karbonylgruppen kan beskyttes reversibelt under
reaksjonen, fortrinnsvis som et ketal av en mono- el-
ler di-funksjonell alkohol,
hvor R3 og n har foran angitte betydning,

i nerver av et syrebindende middel, eller

c) at et amin med den generelle formel

3

H- N - (c:1-12)n - CO - R (VIII)

|
L2

hvor R2 og R3 har foran angitte betydning,
omsettes med en reaksjonsvillig ester av en alkohol, f.eks. en

hydrohalogen- eller sulfonsyreester med den generelle formel

(IX)

2OH

4H2CHCH

Rl

hvor Rl, R4

og Y har foran angitte betydning,
hvoretter den erholdte forbindelse, hvis onsket, overfdres til
et farmasoytisk aksepterbart addisjonssalt pa i og for seg kjent

mate.

2. Fremgangsmate etter krav 1, karakterisert
ved at det anvendes en 10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin-
'forbindelse med den generelle formel II, henh. VII, henh. IX som
det ene utgangsmateriale og en forbindelse med formelvi, henh.

V, henh. VIII, hvor n betyr 1, som det annet utgangsmateriale.

3. Fremgangsmate etter kravene 1 og 2, kar akter i-
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sert v e d at det anvendes en fentiazinforbindelse med
den generelle formel II, henh. VII, henh. IX som det ene ut-
gangsmateriale og en forbindelse med formelvI, henh. Vv, henh.

VIII, hvor n er 1, som det annet utgangsmateriale.

4. Fremgangsmate etter kravl, karakterisert
ved at 10,11-dihydro-5H-dibenz(b,f)-azepin omsettes med N-
metyl-N- (3-klorpropyl)-benzoylmetyl-amin.

Anfgrte publikasjoner:
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