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N- (heksametyleeni-iminoalkyyli)-5SH-dibents/b,f/atsepin-5-karboksi-~
amidien valmistusmenetelmd. - S&tt att framstdlla N- (hexametylen-—

iminoalkyl)-5H~dibens/b, f/azepin-5-karboxamider.

Oheisen keksinndn kohteena on ryhmd N-(heksametyleeni-iminoalkyyli)-
SH-dibents/b,f/atsepin~-5-karboksamideja, ja tarkemmin sanoen ryhmi

yhdisteitd, joiden yleiskaava on

jossa Alk on alempi alkyleeniryhmd, jossa on 2-6 hiiliatomia. Esimerk-
kejd tdllaisista alemmista alkyleeniryhmistd ovat etyleeni, propyleeni,

trimetyleeni ja 1,4-pentyleeni.

Keksinndn tavoitteen kannalta vastaavat kaavan (I) mukaisgia %Pdistei—
ern

td niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditio- ja kvae#¥diriset
ammoniumsuolat. Tdllaisia happoadditiosuoloja voidaan saada monista



erilaisista orgaanisista ja epdorgaanisista hapoista, joista mainit-
takoon rikkihappo, fosforihappo, suolahappo, bromivetyhappo, jodi-
vetyhappo, sulfamiinihappo, sitruunahappo, maitohappo, maleiinihappo,
meripihkahappo, viinihappo, kanelihappo, etikkahappo, bentsoehappo,
glukonihappo, askorbiinihappo ja saman tapaiset hapot. Samalla
tavoin voidaan kvqu%ériset ammoniumsuolat saada joukosta erilaisia
rikkihapon, halogeenivetyhappojen ja aromaattisten sulfonihappojen
orgaanisista estereistd. Tdllaisia estereitd ovat metyylikloridi,
metyylibromidi, etyylikloridi, propyylikloridi, butyylikloridi,
isobutyylikloridi, bentsyylikloridi ja -bromidi, fenetyylibromidi,
naftyylimetyylikloridi, dimetyylisulfaatti, metyylibentseenisulfo-
naatti, etyylitolueenisulfonaatti, etyleenikloorihydriini, propylee-
nikloorihydriini, allyylibromidi, metallyylibromidi ja krotyyli-

bromidi.

Keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan tarkoituksenmukaisesti valmistaa

saattamalla yhdiste, jonka kaava on

(I1)

kosketukseen sopivien heksametyleeni-iminoalkyyliamiinien kanssa,

joiden kaava on

H-N-Alk-N (ITI)
l
H

jossa Alk tarkoittaa samaa kuin edelld. Reaktiocaineiden laadusta
riippuen on mahdollista suorittaa tdmd reaktio liuottimen ldsnid-
ollessa tai ilman sitd. Tavallisesti on kuitenkin suositeltavaa
kdyttdd inerttid liuotinta. Erityisen kdyttdkelpoinen liuotin on
kloroformi; muita mahdollisia liuottimia ovat aromaattiset hiili-
vedyt, kuten bentseeni ja tolueeni, halogenoidut hiilivetydt, kuten
metyleenikloridi ja hiilitetrakloridi, ketonit, kuten asetoni ija

2-butanoni ja eetterit, kuten etyylieetteri, tetrahydrofuraani



ja dicksaani. Reaktio tapahtuu happoakseptorin ldsndollessa. Mainit-
tuna happoakseptorina voi toimia kaavan (III) mukaisen amiinireaktio-
aineen ylimddrd, tai vaihtoehtoisesti reaktioseokseen voidaan lis&ti
erillistd happoakseptoria, esimerkiksi tertid&dristd amiinia (esi-
merksiksi N-metyylimorfoliini, trimetyyliamiini tai parhaiten tri-
etyyliamiini). Aika ja l&mpdtila eivdt ole kriittisiid tekijoiti.
Reaktioldmpdtilaa voidaan vaihdella huoneen limpdtilasta refluksoin-

tilampotilaan asti, ja tyypilliset reaktioajat ovat 1 - 5 tuntia.

Vaihtoehtoinen tapa oheisten yhdisteiden valmistamiseksi on se,

ettd yhdiste, jonka kaava on

o]

N—C-?—Alk—Cl (IV)
H

\\.:: ::
saatetaan kosketukseeén sopivan sekundd&drisen amiinin kanssa, jonka

kaava on

H~-N \ (V)
\_/

jossa Alk tarkoittaa samaa kuin edelld. Té&mi reaktio suoritetaan so-
pivassa liuottimessa, parhaiten ketonissa (esimerkiksi 2-butanoni
tai asetoni). Muita mahdollisia liuottimia ovat aromaattiset hiili-
vedyt (esimerkiksi bentseeni ja tolueeni), korkealla kiehuvat eette-
rit (esimerkiksi dioksaani), alemmat alkanolit (esimerkiksi metanoli
ja etanoli), dimetyyliformamidi ja dimetyylisulfoksidi. Aika ja lamps-
tila eivdt ole kriittisid. Reaktiol&mpdtilat voivat vaihdella huoneen
18mmdstd noin 100°C asti. Aika vaihtelee muutamasta tunnista useisiin
vuorokausiin riippuen kulloinkin kdytetystd lampdtilasta. Keksinndn
mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia farmakologisten ominaisuuk-
siensa ansiosta. Erityisesti ne ovat aktiivisia antiarymetrisind
aineina. Siten ne palauttavat normaalin sydidmen ly&ntirytmin el&di-

missd, kun syddmen rytmi on tullut epidsddnn®lliseksi.



Oheisten yhdisteiden antiarymetrinen kdyttdkelpoisuus kidy selvisti
ilmi standarditestin tuloksista, jossa testissd on tutkittu niiden
kykyd vaimentaa ventrikulaarinen takykardia, joka on indusoitu
akonitiinilla eristetyssd kaniinin syddmessd. Toimintatapa on
oleellisesti sama kuin se, jota Lucchesi /J. Pharmacol. Exp.
Therap., 137, 291 (1962)/ on kuvannut muunneltuna tietyssé kohden
seuraavasti: Sydidmet saadaan tdysikasvuisista, kumpaakin sukupuolta
olevista albinokaniineista ja l&pihuuhdellaan Anderson'in ja
Craver'in /J. Pharmacol. Exp. Teherap., 93, 135 (1948)/ mukaisesti
tehdyssd laitteessa. Ldpihuuhteluliuoksen koostumus on sama kuin
Lucchesi'n, mutta tilavuus on nostettu 200 ml:ksi ja l&mpdétila
laskettu arvoon 28OC. Akonitiinia (tavallisesti nitraattina)
annetaan heti, kun syddmen ly&nnit ovat sddnnéllisiid ja EKG-kuvio
on normaali, jolloin annos valitaan siten, ettd se ainakin kaksin-
kertaistaa nopeuden. Tyypillisesti injisoidaan 0,05 ml O,l~-prosent-
tista akonitiininitraattia fysiologisessa sucolaliuoksessa. EKG-
kuvio rekisterdidddn 5 minuutin vidlein ventrikulaarisen takykardian
alkamisesta, kunnes kaksi perdkkdistd lukemaa osoittaa nopeuden
vakiintuneen. Ldpihuuhdeltu neste, joka on otettu talteen t&dnd
aikana, otetaan pois ja korvataan tuoreella liucksella g.s. 200 ml.
Vadlittdmdsti stabiloitumisen jdlkeen ldpihuuhteluliuckseen sekoite—
taan 2 mg yhdistettd, joka on liuotettu tai suspendoitu 1 ml:aan
fysiologista suolaliuosta. 10 minuutin kuluttua lisdtddn sama mdidrid
ja vield 10 minuutin kuluttua kaksi kertaa niin suuri m3drd kuin
ensimmdiselld kerralla. Yhdisteen loppukonsentraatio l&pihuuhtelu-
liuoksessa on siten 40 mg/l. EKG-rekisterdintid jatketaan 5 minuu-
tin vdlein koko td@md&n ajan ja sen jdlkeen 10 minuuttia. Yhdistettd
pidetddn antiarytmisend, jos se jonain hetkeni lihimmin 30 minuutin
aikana ensimmdisestd antamisesta ainakin pucolessa, vdhintidin kahdesta
kokeesta pienentdd 50 % tai enemmdn sitd nopeutta, joka rekisterditiin
10 minuutin kuluttua takykardian alkamisesta. N-(2-heksametyleeni-
iminoetyyli)=-5H-dibents/b,f/atsepin-5-karboksamidi ja N- (3-heksa-
metyleeni-iminopropyyli)5H-dibents/b,f/atsepin-5-karboksamidi ovat
erditd niistd keksinndn mukaisista yhdisteistd, jotka ovat osoittau-

tuneet erityisen agktiivisiksi tdssid kokeessa.

Seuraavassa on annettu erds toinen koe, joka valaisee ocheisten keksin-

toéjen antiarymetristd kdyttOkelpoisuutta:



Syddmen ja verenkierron toiminnan seuraamiseksi yhdistetddn fysio-
graafiin sekarotuisia koiraspuolisia koiria. Kokeen alussa annetaan
laskimonsisdisesti ensin annos, jossa on 40 ug/kg ouabaiinia suola-
liuoksessa. Tamdn jdlkeen annetaan 30 minuutin kuluttua annos, jossa
on 20 ug/kg ouabaiinia ja 15 minuutin vdlein annos, jossa on 10 ug/kg
ouabaiinia, JGa-tb-minumrtinr—vitein-annos—josse—io-ugikg-ovabai-dndaen
kunnes ventrikulaarinen arytmia alkaa ja sdilyy 20 minuuttia. Sen
jalkeen annetaan koeyhdisteen suclaliuos annoksen ollessa 5 mg/kg.
Jos syddmen toiminta ei palaudu normaaliksi koeyhdistettd annetaan
edelleen 5 mg/kg annoksissa 15 minuutin v&lein, kunnes sydidmen
toiminta tulee normaaliksi tai kunnes annettu koeyhdisteen kokonais-
mddrd on 20 mg/kg. Kokeissa kdytetddn kahta koiraa. Yhdistettd pide-
tddn antiarymetrisend, jos se saa aikaan palautumisen normaaliin
syddmen toimintaan 15 minuutin kuluessa tai pidempdnd aikana puolessa
mddrdssd tal suuremmassa midrdssd testattuja koiria annoksen ollessa
20 mg/kg tai pienempi. Erds toinen t&ssd kokeessa aktiivigeksi osoit-
tautunut yhdiste on N=-(2-heksametyleeni-iminoetyyli)-5H-dibents/b,f/-

atsepin-5-karboksamidimetjodidi.

Keksintd kdy ilmi tédydellisemmin seuraavista esimerkeistd,- jotka
on-annettu-vain-ekeinnbnvalatsemiageksd’. Scuraavissa esimerkeissd
on ldmpdtilat annettu Celsius-asteina ja aineiden md&drdt paino-osina
ellei toisin ole ilmoitettu. Paino~-osien ja tilavuusosien vdlinen

\kw'lv\

suhde on sama' gramman ja millilitran.

Esimerkki 1

Liuos, joka sisdlsi 6,0 osaa 5H-dibents/b,f/atsepin-5-karbonyyli-
kloridia 70 osassa kloroformia, lisdttiin tipottain 30 minuutin
aikana ldmpimddn liuokseen, joka sisdlsi 4,0 osaa 2-heksametyleeni-
iminoetyyliamiinia 14,5 osassa trietyyliamiinia ja 210 osassa klo-
roformia. Seosta refluksoitiin 90 minuuttia ja jddhdytettiin. Sen
jdlkeen kdsiteltiin vdrid poistavalla hiilellid, kuivattiin vedettd-
mdlld kalsiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin. Saatu kiinted
aine kiteytettiin kloroformin ja n—heksaanin seoksesta, jolloin
saatiin N- (2-heksametyleeni-iminoetyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-5-

karboksamidia, sulamispiste noin 157 - 159°c.



Kun edelld kidytetty 2-heksametyleeni-iminoetyyliamiini korvattiin
ekvivalenttimd&rdlld 3-heksametyleeni~iminopropyyliamiinia ja
toistettiin oleellisesti aikaisempi menettely, saatiin N- (3-heksa-
metyleeni-iminopropyyli)-5H-dibents/b, f/atsepin=-5-karboksamidia,

sulamispiste noin 92-94°C.

Esimerkki 2

Liuvos, joka sisdlsi 2,0 osaa 2-kloorietyyli-isosyanaattia noin 14
osassa kloroformia, lisattiin annoksittain 50~60°C:ssa 5,0 osaan
5H-dibents/b, f/atsepiinia 27 osassa kloroformia. Reaktioseosta
sekoitettiin 2 tuntia ja siitd poistettiin liuvotin alipaineessa.
Jadnnods hajotettiin eetterin kanssa, jolloin saatiin kiintedna ..
neena N- (2-kloorietyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-5-karboksamidia.

Kun edelld kdytetty 2-kloorietyyli-isosyanaatti korvattiin ekvi-
valenttimddrllsa 3-klooripropyyli-isosyanaattia, saatiin N-(3-

klooripropyyli)-5H-dibents/b, f/atsepin-5-karboksamidia.

Esimerkki 3

Seosta, joka sisdlsi 3,0 osaa esimerkissd 2 valmistettua N-(2-kloori-
etyyli)-5H-dibents/b, f/atsepin~5-karboksamidia ja 4,3 osaa heksa-
metyleeni-imiinid noin 40 osassa 2-butanonia, kuumennettiin 20 tun-
tia 65°C:ssa. Seosta kdsiteltiin sen jdlkeen vdrid poistavalla
hiilell&d, kuivattiin vedettSmdlld kalsiumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin kuiviin. Saatu kiinted aine kiteytettiin kloroformin ja n-
heksaanin seoksesta, jolloin saatiin N-{2-heksametyleeni-iminocetyyli)-

S5H-dibents/b, f/atsepin-5-karboksamidia, sulamispiste noin 157-159°¢.

Kun N=- (2-kloorietyyli)-5H~dibents/b,f/atsepin-5-karboksamidi korvat-
tiin edellid olevassa menetelmdssd ekvivalenttimddrlli N- (3-kloori-
propyyli)-5H-dibents/b, f/atsepin-5-karboksamidilla, saatiin N-(3-
heksametyleeni~iminopropyyli)-5H~dibents /b, f/atsepin-5-karboksamidia,

sulamispiste noin 92 -94°C.



Esimerkki 4

3,0 osaa N-(2-heksametyleeni-iminoetyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-
S5-karboksamidia, joka oli liuotettu 54,0 osaan metyylijodidia,
asetettiin painekolviin ja ldmmitettiin 2 tuntia 65°C:ssa. Reaktio-
seokseen lisdttiin etyylieetterid .ja kiinted aine erotettiin suo-
dattamalla ja kiteytettiin etanolin ja etyylieetterin seoksesta.
Saatu tuote oli N-(2-heksametyleeni-iminoetyyli-5H-dibents/b,f/-

atsepin-5-karboksamidi-metjodidia, sulamispiste noin 239 - 241°.

Edelld oleva menetelmid toistettiin kdyttdmidlld ekvivalenttimddrd
N- (3-heksametyleeni-iminopropyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-5-
karboksamidia edelld kdytetyn N- (Z2-heksametyleeni-iminoetyyli)-
S5H~-dibents/b,f/atsepin-5-karboksamidin asemesta, jolloin saatiin
N- (3-heksametyleeni-iminopropyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-5-
karboksamidimetjodidia. T&dmdn tuotteen sulamispiste on noin 219 -

221°C sen jdlkeen, kun se on kiteytetty etanolin ja 2-propanolin

seoksesta.

Esimerkki 5

12,5 osaa N-(2-heksametyleeni-imincetyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-
5-karboksamidia liuotettiin 119 osaan etanolia ja lisdttiin ylimddrd
vdkevdd suolahappoa 2-propanolissa. Seosta ldmmitettiin ja lisdttiin
355 osaa etyylieetterid. Jddhdytettdessid muodostuneet kiteet kitey-
tettiin uudelleen etanolin ja etyylieetterin seocksesta, jolloin
gsaatiin N-(2-heksametyleeni-iminocetyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-5-
karboksamidihydrokloridia, jonka sulamispiste on noin 207 - 209°¢.



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd yhdisteiden, joiden yleiskaava on

/
N-C~N-Alk-N \\/m\ (I)

valmistamiseksi, tunne t tu siitd, ettd yhdiste, jonka yleis-

kaava on

(IT)

saatetaan reagoimaan sopivan heksametyleeni-iminocalkyyliamiinin

kanssa, jonka kaava on

HwN-Alk—-N/\/\ (III)
! \_/

H

jossa Alk on alempi alkyleeni, jossa on 2 - 6 hiiliatomia; tai vaih-

toehtoisesti yhdiste, jonka kaava on



\4 N~C-N-Alk-C1l (IV)

jossa Alk tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan sopivan

sekundddrisen amiinin kanssa, jonka kaava on

H-N - (V)

.

ja ettd sen jdlkeen valinnan mukaan lisdtdidn hyvidksyttdvdd happoa
vastaavan happosuolan muodostamiseksi tai lis&td8n orgaanista este-

ey )
rid vastaavien kvap¥didristen ammoniumsuolojen muodostamiseksi.

7. Menetelmd N- (2-heksametyleeni-iminoetyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-
/ 5-karboksamidin valmistamiseksi, tunnet tu siitd, etti
5H-dibents/b,f/atsepin—-5-karbonyylikloridi saatetaan kosketukseen

2-heksametyleeni-iminoetyyliamiinin kanssa.

3. Menetelmd N-(2-heksametyleeni-iminoetyyli)-5H-dibents/b,f/atsepin-
5-karboksamidimetjodidin valmistamiseksi, t unne t tu siiti,
| ettd S5H-dibents/b,f/atsepin-5-karbonyylikloridi saatetaan kosketuk-
i? seen 2-heksametyleeni-iminoetyyliamiinin kanssa, mink3 jilkeen

lisdtddn metyylijodidia.

4. Menetelmd N—ggfheksametyleeni-iminoproPyyli)—5H—dibents/b,f/—
atsepin-5-karboksamidihydrokloridin valmistamiseksi, tunnettau
siitd, ettd SH-dibents/b,f/atsepin-5-karbonyylikloridi saatetaan
kosketukseen,Ziheksametyleeni—iminopropyyliamiinin kanssa ja sen

jdlkeen lis&t&ddn suolahappoa.



10

5. Menetelmd N- (2-heksametyleeni-iminoetyyli)-5H-dibents/b,f/-
atsepin-5-karboksamidin valmistamiseksi, tunnet tu siiti,
ettd N-(2-kloorietyyli)-5SH~-dibents/b,f/atsepin-5-karboksamidi

saatetaan kosketukseen heksametyleeni~imiinin kanssa.



FPATENTKRAV

1. sdtt att framstdlla féreningar med den allmdnna formeln

0]
\ N—A—N—AlkmN : (1)

H

kdidnnetecknat dirav att en fdrening med den allminna

formeln

(I1)

bringas att reagera med den limpliga hexametyleniminoalkylaminen

med formeln

. H-N-Alk-N (IIT)

ddr Alk dr en lidgre alkylen inneh&llande 2-6 kolatomer; eller alter-

nativt att en fdrening med formeln



(IV)

dir Alk dr sésom ovan definierats bringas att reagera med den

ldmpliga sekundira aminen med formeln

H~-N (V)

och att sedan valfritt en godtagbar syra tillsdttes fOr att bilda
det motsvarande syrasaltet eller en organisk ester tillsidttes for
att bilda de motsvarande kvartdra ammoniumsalterna.

2. Sitt att framstdlla N-(2-hexametyleniminoetyl)-5H-dibens-

/ b,f J/azepin-5-karboxamid, k & nne teckmnat dirav, att
5H-dibens/ b,f /azepin-5-karbonylklorid bringas i kontakt med 2-hexa-
metyleniminoetylamin. ‘

3. Satt att framstdlla N—(2—hekametyleniminoetyl)~5H~dibens—

/ b,f 7azepin-5-karboxamidmetjodid, k & nne teckn at dirav,
att SH—dibensé_b,f_7azepin—5—karbonylklorid bringas i kontakt med
2~-hexametyleniminoetylamin f61jt av tillsdttning av metyljodid.

4. S&tt att framstdlla N-(2-hexametyleniminopropyl)-5H~dibens-
éﬂb,f_7azepin—5~karboxamidhydroklorid, kdnnetecknat
dirav, att 5H-dibens/ b,f- /azepin-5-karbonylklorid bringas i kontakt
med 2-hexametyleniminopropylamin f£81jt av tillsdttning av saltsyra.

5. 8dtt att framstdlla N-(2-hexametyleniminoetyl)-5H-dibens-
Z_b,f_7azepin—5—karboxamid,- kE3nnetecknat dirav, att
N-(2-kloretyl)-5H-dibens/ b, f /azepin-5-karboxamid bringas i kon-

takt med hexametylenimin.
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