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DEO "Pharmachim", Ilienska Chaussee 16, Sofia, Bulgaria

h-substituoituja 5H—dibents(b,f)atsepiini-johdannaisia Ja menetelmd niiden

valmistamiseksi - 5-substituerade SH-dibenz(b,f)azepin-derivat och frfarande

for deras framstdllning

Keksinntén kohteena ovat 5-substituoidut EH—dibents(b,f)atsepiini~
johdannaiset ja niiden suolat, jotka ovat vilituotteita valmistettaessa
peykoaktiivieia lidkeaineita, geki menetelmi niiden vdlituotteiden valmigta-
miseksi,

Tunnetaan joukko psykoaktiivieia yhdisteitd, jotke ovat 5H-dibentsg-
(b,f)atsepiinin (nimitetddn myds iminostilbeeniksi) seki 10,11-dihydro-5H-
dibents(b,f)atsepiinin (nimitetdin myés iminodibentsyyliksi) johdannaisia,
joilla yhdisteilld on yleinen kaavas



jossa Rl Jja R2 merkitsevdt vetyatomeja tai hiili-hiilisidosta, ja R3 (5-ase-
massa oleva substituentti) on eméiksisesti substituoitu hiilivetytihde.
Tunnettuja ovat esim, ld#keaine imipramiini (Rl Ja R2 = H, R3 =

CH CH2032N(CH3)2 joka on kuvattu sveitsiléisessi patentissa 296 925, ja

2
psykoléitike Opipramoli-hydrokloridi (R; ja R, = hiili-hiilisidos, R, =

~CE,,CH,CH,N( )NCH,CH,0H), joka valmistetaan saksalaisen patentin 1 132 556

mukaan.
Psykoaktiivigia ominaisuuksgia on myds yleisen kaavan I mukaisilla

yhdisteilld, joissa Rl Jja R2 merkitgevit samaa kuin ylld, ja R3 on subgtitu-
oitu (tai substituoimaton) karbamoyylitdhde: tdllaiset yhdisteet ovat tun-
nettuja selvidstd kouristusten vastaisesta vaikutuksestaan ja niitd kdyte-
tdin l#dkkeind nimell# Karbamatsepiini (US patentti 2 948 718) ja Cyheptamidi
(US patentti 2 762 796).

Keksinndn tarkoituksena on valmistaa 5S5-substituoituja 5H-dibents-
(b,f)atsepiini-johdannaisia, joissa on substituenttina tiokarbamiinihappo-
tihde, so. HZN—Cfi§ , Sekd niiden tiokarbamoyyli-yhdisteiden tarkoituksen-
mukaisia N~ ja S~substituoituja johdannaisia.

Keksinnon mukaisia yhdisteiti voidaan kuvata yleiselli ksavalla:

Jjossa Rl Jja R2 merkitsevidt vetyatomeja tai hiili-hiiligidosta, X on § tai
-5CH_,, Y on -NHQ, —NHC006H5, =NH2? tai =NH.

Ehj&dlld ja katkoviivalla (:::r:r:::) esitetty sidos tarkoittaa, ettd
gidos C-X tai C-Y voi olla yksikertainen tai kaksoissidos, jolloin on sel-

3!

véd, etti siini tapauksessa ettd renkaan ulkopuolisen hiiliatomin ja substi-
tuentin X v&dlillE on kaksoissidos, substituentin Y ja saman hiiliatomin vi-
1i1l14 on yksinkertainen sidos ja pidinvastoin.

Keksinndn mukaan yleisen kaavan II mukaisia yhdisteitd ja niiden
suoloja valmistetaan erittidin hyvdllid saannolla, kiyttidmilli reaktioon bent-

soyyli~isotiosyanaatt13‘ja eristidmidlli tuote sopivalla tavalla.



Keksinnon mukaan iminostilbeeni ja iminodibentsyyli reagoivat hel-
posti bentsoyyli-isotiosyanaatin kanssa lievissi olosuhteissa, jolloin muo-
dostuu erittiin hyvidlli saannolla yleisen kaavan II mukaisia S5H-dibents(b,f)
atsepiinijohdannaigia, jossa kaavassa X on S5, ja Y on —NHCOC6H5. Ei ollut
odotettavissa, ettd ylld mainittujen yhdisteiden keksinntn mukainen valmis-
tus tapahtuisi niin helposti ja koﬁagalla saannolla, kun otetaan huomioon
5H-dibents(b,f)atsepiini-johdannaisten N-alkyloinnissa esiintyvét vaikeudet
(Medizinskaja promischlenost UdSSR, n:o 12,10,1961; saggigalainen patentti
1 132 556)., Saadut bentsoyylitiokarbamoyyli-yhdisteet ovat erittiin puhtai-
ta, ja niitd voidaan ilman enempdd puhdistusta haluttaessa kdyttdsd tiokarba-
moyylijohdannaigten valmistukseen hydrolysoimalla ne eslkaligegsa viliaineessa,.

Todettiin, ettid +timi mutkikas prosessi o©li suuresti riippuvainen
kiytetyn alkalihydroksidin vidkevyydestd. Ylitettiessi midrdtty vikevyys
hydrolyysiprosessissa saatiin virheellisesti haluttujen tiokarbamoyyliyhdis-
teiden sijasta lEhtSaineheterosyklejid. Liian alhaigella vidkevyydelld hydro-
lyysireaktio ei ylipdined tapahtunut, joten rajat, joissa alkalihydroksidin
vikevyyden tulisi hydrolyysin optimaalisen suorituksen kannalts olla, ovat
ogsoittautuneet sangen shtaikei. Pidettdessi ylli gsopivia reaktio-olosuhteita
hydrolyysiprosessi tapahtuu erittiin helposti ja haluttuja yleisen kaavan
IT mukaigis tiokarbamoyyli-johdannaisia, jossa kaavassa X on S, ja Y on
-NH,, saadaan korkealla (1zhes kvantitatiivisella) saannolla.

Tiokarbamoyylijohdannaisille voidaan haluttaessa suorittas S-mety-
lointi metyylijodidilla, jolloin saadaan kvantitatiivisella saannolla yleisen
E%av n IT mukaisia isoti%roniumsuoloja, Jjossa kaagvasgssa X on -SCH3 ja Y on
aNHzJ. S-metyloinnin suorituksessa on tdrkeiti 18ytdi sopiva liuotin. Edulli-
sesti kiytetdsn orgaanisia liuottimis, kuten ketoneja (esim. asetoni), aro-
maattisia hiilivetyjd (bentseeni, ksyleeni) tai alempien rasvahappojen es-
tereitd tai mainittujen liuvottimien seoksia.

Sagdut isotiuroniumsuolat voidaan saattaa reagoimsan vahvojen epi-
orgaanisten emidsten, kuten natrium- tai kaliumhydroksidin kanssa, tai hei-
kompien epZorgaanisten tai orgaanisten emisten, kuten natriumbikarbonsatin,
ammoniakin, pyridiinin jne. kanssa, jolloin saadaan kaavan II muksisia yhdis-
teitd, joissa X on —SCH3 ja Y on =NH.

Keksinnén mukaan valmistetut yhdisteet ovat arvokkaita vdlituotteita
l38keaineiden synteesiin. N-bentsoyylitiokarbamoyyli-yhdisteitd kidytetiin
tiokarbamoyyliyhdisteiden valmistukeseen, jotka puolestaan ovat lihtSaineita
valmistettaessa isotf%roniumsuoloja ja emiksid. Viimeksi mainituista valmis-
tetaan alkalihydrolyysilld kdyttSkelpoisia kouristustenvastaisia yhdisteitd
(Karbamatsepiini, Cyheptamidi).



Kekgintod valaistaan lihemmin seuraavilla esimerkeills,

Egimerkki 1

5-(N-bentsoyylitiokarbamoyyli)=5H~dibents(b,f)atsepiini

5,12 g (0,0642 moolia) ammoniumrodanidia liuotetaan huoneen limpdti-
lassa 24 ml:aan asetonia, sitten kirkkaaseen asetoniliuokseen lisdtZ#n
nopeasti 6,72 g (0,0464 moolia) bentsoyylikloridia. T4113in erottuu vdlit-
tomisti ammoniumkloridisakka. Suspensiota gekoitetaan tunnin ajan huoneen
limpbtilagsa, minkd jalkeen giihen ligédti&n tipottain 30 minuutin kuluessa
liuvos, jossa on 7,72 g (0,04 moolia) 5H-dibents(b,f)atsepiinia 154 ml:ssa
asetonia. 5H-sibents(b,f)atsepiinin lisiyksen piddtyttyd hyvin sekoitettua
suspensiota keitetddin 4 tuntia. Tdmdn reaktiogjan pddtyttysi seoksesta tisla-
taan 104 ml asetonia, kolvissa jdljelld oleva seos jiadhdytetdin 25°C:een,
suspengio imusuodatetaan ja sakka pestdin suodattimella perdkkiin 30 ml:lla
asetonia ja 84 ml:lla kylmdi vetti. Kuivaamigen jilkeen sagdaan 10,6 - 10,7
g 5-(N-bentsoyylitiokarbamoyyli)~-5H-dibents(b,f)atsepiinia, sp. 160-162°C,
hajoaa. Uudelleenkiteyttdmdlld etyyliasetaatti/etikkahapposeoksesta saadaan
164,5-165°C sulava (haj.) tuote.

Analyysi C, H, N,08 (356,44)

Laskettus: % C 74,13 H 4,52 N 7,8 S 9,00
Lsydetty: % C 74,30 H 4,68 N 7,8 S 8,81

1

(ME) _ 3400 en™?, v(%©) . 1730 cnt.

TR: suspensio nujolissa: ¥

Egimerkki 2
5-(N-bentgoyylitiokarbamoyyli)-10,11-dihydro-5H-dibents(b,f)atgepiini

5,12 g (0,0642 moolia) ammoniumrodanidia liuotetaan huoneen ldmpoti-

lassa 24 ml:asan asetonia. Sitten kirkkaaseen asetoniliuokseen lisédtddn nopeas-
ti 6,72 g (0,0464 moolia) bentsoyylikloridia. Td116in erottuu vilittomdsti
ammoniumkloridisakka. Suspensiota sekoitetasan tunnin ajan huoneen limpdtilas-
sa, sitten siihen lisdtdin 30 minuutin kuluessa tipottain liuos, jossa on

7,8 g (0,04 moolia) iminodibentsyylid 154 ml:ssa asetonia, Iminodibentsyyli-
lisiyksen jdlkeen sekoitettua suspensiota kuumennetaan kiehuvana 4 tuntia.
Suspensio jdihdytetddn huoneen limpotilaan, ammoniumkloridisakka suodatetaan
Ja pestdfin 30 ml:lla asetonia. Yhdistetysti asetonisuodoksesta polstetaan
sitten tiglaamalla asetoni. Jdljelle jd#neeseen 61jyyn lisitéidn 60 ml etyyli-
asetaattia, jidhdytetdin SOC:seen, ja kiteytynyt tuote suodatetaan imulla

Ja pestddn etyyliasetaatilla, kunnes pesuneste on viriténtsd. Saadaan 6 g
5—(N-bentsoyylitiokarbamoyyli)—iminodibentsyylié, SP. 151-15200, hajoaa., Uu-
delleenkiteytt&msl1ls etyyliasetaatista saadaan sp. 156,5-157°C, hajoaa.



Analyysi C,,H, /N,08 (358,46).

Lagkettu: % 73,72 H 5,06 ¥ 7,82 S 8,94

Loydettys % 74,50 E 4,90 ¥ 7,80 S 8,67

IR: suspensio nujolissa: Y(NH) = 3160 cm_l, V(CO)

Esimerkki 3

5~(tiokarbamoyyli)-5H-dibentsg(b,f)atsepiini
3,56 g (0,01 moolia) 5-(N-bentsoyylitiokarbamoyyli)-5H-dibents(b,f)-
stsepilnia suspendoidaan 37,5 ml:san kylmdi vettd, lisitdin 3,6 ml 30-%:ista

= 1715 em .

kaliumhydroksidin vesiliuosta, ja muodostunutts suspensiota sekoitetaan ja
kuumennetaan kiehuvana. Muodogtuu keltainen liucs, josta 15 minuutin kulut-
tua alkas erottua reaktiotuotetta, (5-tiokarbamoyyli-iminostilbeenia). 2,5
tunnin keittdmisen jdlkeen suspensio jddhdytetdin 25°C:een, ja haluttu tuote
erotetaan suodattamalla imulla, pestiin runsaalla kylmilld vedelld (2500),
kunnes pesuveden pH on 5. Sakka kuivataan 50°C:ssa, jolloin saadaan 2,38 g
5..(tiokarbamoyyli)~5H-dibents(b,f)atsepiinia, sp. 192-194°C. Uudelleenki-
teytettyni bentseenigti saadaan sp. 197-197,500.
Anslyysi Cl5H12N28 (252,34)

Laskettu: % 71,39 H 4,79 N 11,10 S 12,71
Loydetty: % 71,00 H 5,10 N 11,00 5 12,47

Egimerkki 4

5-(tiokarbamoyyli)-10,11-dihydro-5-dibents(b,f)atsepiini
3,58 g (0,01 moolia) 5-(N-bentsoyylitiokarbamoyyli)-iminodibentsyy-
1i4 suspendoidaan 37,5 ml:san vettd, lisdtdsn 3,6 ml 30-%:ista kaliumhydrok-

sidilivosta, ja suspensiota sekoitetaan kiehuvana. Saadusta virittomistd

liuoksesta alkaa 15 minuutin kuluttua erottua reaktiotuotetta, 5m(tiokarba*
moyyli)-iminobentsyylid. 2,5 tunnin keittdmisen jilkeen haluttu tuote ero-
tetaan imusuodattamalla, pest#in runsaalla kylmilli vedelli (25°C), kunnes
pesuveden pH on 5. Kuivaamisen Jjilkeen SOOC:ssa saadaan 2,4 g 5-tiokarbamo-
yyli-iminodibentsyylig, sp. 207—20900. Tudelleenkiteytettyni ksyleenisti
saadaan sp. 213,5—21500.

Analyysi 015H14N28 (254,36)

Laskettu: %4 ¢ 70,83 H 5,55 N 11,01 § 12,61
Lsydetty: % ¢ 71,50 H 5,00 N 11,20 § 12,37,

Egimerkki 5

5-(S-metyyli~-isotiokarbamoyyli)-5H-dibents(b,f)atsepiini-hydrojodidi
2,52 g (0,01 moolia) 5-tiokarbamoyyli)=5H-dibents(b,f)atsepiinia

livotetaan kiehuvaan asetoniin (50 ml). Kirkkaan asetoniliuoksen Jddhdyttimi-




sen jalkeen ZSOC:een lisitdsn 1,71 g (0,012 moolia) metyylijodidia, ja liuos
kuumennetaan jdlleen kiehuvaksi. 5 minuuttia kiehumigsen alkamisesta reaktio-
tuotey/ 5-(S-metyyli~isotiokarbamoyyli)-5H~dibents(b,f)atsepiini-hydrojodidi
alkaa kiteytyd. Asetonisuspensiota keitetdin vield 4 tuntia. Sitten tuote
erotetaan suodattamalla imulla. Sakka pestddn suodattimella 15 ml:lla ase-
tonia ja kuivataan 50°C:ssa. Saadaan 3,60 g 5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-
5H-dibents(b,f)atsepiini-hydrojodidia, sp. 187-1910C. Tudelleenkiteytettynd
vedestd tuote sulaa 189-192°C:ssa.

Analyysi 016H15JN2S (394,28)

Laskettu: % C 48,74 H 3,84 N 7,11 J 32,18

Loydetty: % C 49,00 H 4,10 XY 7,30 J 31,00

Egimerkki 6
5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-10,11l-dihydro-5H-dibents(b,f)atse-

piinihydrojodidi
2,54 g (0,01 moolia) 5~(tiokarbamoyyli)-iminodibentsyylii liuotetaan

kiehuvaan bentseeniin (240 ml). Bentseeniliuoksen jéshdyttys BOOC:een siihen

lisdtddn 1,71 g (0,012 moolia) metyylijodidia. Liuosta kuumennetaan kiehuw-
vane 4 tuntia. Reaktiotuote, 5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-iminodibentsyy-
li~hydrojodidi imusuodatetaan, pestdén 10 ml:lla bentseenii ja kuivataan
50°C=ssa. Saadaan 3,4 g 5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-iminodibentsyyli-
hydrojodidia, sp. 183—18500 (haj). Uudelleenkiteyttyni vedestd saadaan
184°C:ssa sulava (haj.) tuote.

Analyysi C1gH 7IN,8 (396,29)

Laskettu: ¢ C 48,49 H 4,32 N 7,07 J 32,02
Loydetty: % C 49,00 H 4,10 N 6,94 J 31,06,

Egimerkki 7

5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-5H-dibents(b,f)atsepiini

10 g (0,0254 moolia) 5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-5H-dibents(b,f)
atgepiini-hydrojodidia liuwotetaan huoneen ldmpstilassa 100 ml:aan metanolia.
Kirkkaaseen metanoliliuokseen lisétidn tipottain 15 ml 8-%:ista natriumhyd-
roksidin vesiliuosta, ja homogeenista liuosta sekoitetaan viel#d 15 minuuttia.
Sitten liuokseen lis#t#d#n hitaasti 200 ml vettd. 2 tunnin sekoittamisen jHl~
keen erottunut sakka suodatetaan ja pestdin vedelld pH-axrvoon.5. 5-(S-metyy-
li-isotiokarbamoyyli)-5H-dibents(b,f)atsepiinin saanto on 5,8 g, sp. 118-
120°¢. Tudelleenkiteytettynd sykloheksaanista saadaan 123-125°C:ssa sulava

tuote,



piini

Analyysi 016H14N25 (266,37)
Laskettu: % ¢ 72,14 H 5,30 N 10,52 § 12,03
Loydetty: % C 75,10 E 5,80 N 10,80 § 12,37

1

(NH) = 3340 cm .

IR: suspensio nujolissa Y
Esimerkki 8

5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-10,11l-dihydro-5HE~dibents(b,f)atse-

10 g (0,0252 moalia) 5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-10,11-dihydro-

5H-dibents(b,f)atsepiini~hydrojodidia liuotetaan huoneen limpdtilassa

100 ml:aan metanolia. Kirkkaaseen metanoliliuokseen lisétdén 15 ml 8-%:ista

natriumhydroksidin vegiliuosta, sitten liunosta sekoitetaan huoneen 1l&mpi-

tilassa 15 ninuuttia. Timin jdlkeen ligit83n hitaasti 200 ml vettd. 30 mi-

nuutin sekoituksen jidlkeen erottunut sakke suodatetaan ja pestdidn vedelld,

kunnes pesunesteen pH on 5. 5-(S-metyyli-isotiokarbamoyyli)-10,11-dihydrc -
5H-dibents(b,f)atsepiinin saanto on 6 g, sp. 96-97°C. Uudelleenkiteytettynd

sykloheksaanista saadaan 100-101°C: ssa sulava tuote.

Analyysi G, H NS (268,38)
Laskettu 4 ¢ 71,61 H 6,01 N 10,44 S 11,95
Loydetty: % C 71,80 H 5,50 N 10,80 S 11,65

IR: suspensio nujolissa Y(NH) = 3290 cmﬂl.



Patenttivaatimukset:

l. Yleisen kaavan

1 2
IT
N
|
PR
Y X

nukaiget S5-substituoidut 5H-dibents(b,f)atsepiini-johdannaiset, jossa kaa-
vassa Rl Jja R2 merkitsevdt vetyatomeja tal hiili~hiiligidosta, X on 5 tai
_SCHB’ ja Y on -NHQ, ~NHCOC6H5, =NH2J tai =NH, jolloin ehj#lld ja katkovii-
valla esitetty symboli (—————————) on yksinkertainen tai kaksoissidos C~X
v81i118 tai vastaavasti C-Y vE1ill&d, ja siind tapauksessa, etti renkaan
ulkopuolisen hiiliatomin ja subsgtituentin X v8linen sidos on kaksoissidos,
gaman hiillatomin Ja substituentin Y vdlinen sidos on yksinkertainen, ja
pédinvastoin,

2. Menetelmi patenttivaatimuksen 1 mukaigten yhdisteiden valmistami-

sekgi, tunnettau giitd, ettd yleisen kagvan

ITI

mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa Rl ja R2 merkitsevidt vetyatomeja tai hii-
li-hiilisidosta, saatetaan reagoimaan bentsoyyli-isotiosyanaatin kanssa,

ja saadut yleisen kaavan R
1 R2

LT :



mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa Rl Jja R2 merkitsevdt vetyatomeja tai hii-
li~hiilisidosta, ja X on 5 ja Y on -NHCOC6H5, haluttaessa hydrolysoidaan
alkalisessa vdliaineessa, ja saadut yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet,
Jjossa kaavassa Rl Jja RQ merkitsevdt yllid esitettyd, ja X on S, ja Y on -NHQ,
haluttaessa saatetaan edelleen reagoimaan metyylijodidin kanssa orgasnisessa
liuottimessa, jolloin saadaan yleisen kaavan II mukaisia ,johclzamlw,z'.si(%,(9
joissa Rl Ja R2 merkitsevidt ylli esitettyid, ja X on —SCH5, ja Y on =NH2J,
jotka viimeksi mainitut yhdisteet haluttaessa muutetaan vastaaviksi yleisen
kaavan II mukaisiksi emdksiksi, jossa kaavagsa R1 Jja R2 merkitsevidt edelli
esitettyd, ja X on -SCH3 ja Y on =NH, saattamalla ne reagoimaan alkalien

kanssa vesi-, tal orgaanisessa vidliaineesgsa tai niiden seoksessa.
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Patentkrav:

1. 5-substituerade 5H-dibens(b,f)azepin-derivat med den allminna formeln

II

| ’/’G\\\

Y X
var R1 och R2 betyder vate eller en kol-kol-bindning, X &r =S eller —SCHB och Y ar -NH2
-NHCéE . @Eeller =NH, varvid den dubbla oavbrutna och streckade linjen (——————)
6 5" =NH,J

betecknar en e%kel— eller dubbelbindning mellan C - X, resp. C - Y, och ifall hind-
ningen mellan den gxocykliska kolatomen och substituenten X &r en dubbelbindning, &r
bindningen mellan den samma kolatomen och substituenten Y enkel och vice: versa.

2. Forfarande f8r framstdllning av fBreningar enligt patentkravet 1, k 8 nn e -

tecknat dirav, att féreningar med den allminna formeln

I1I

vari R1 och R2 betyder vate eller en kol-kolbindning, reageras med bensoylisotio-

cyanat, varefter de erhallna féreningarna med den allminna formeln

II




1

vari R1 och RZ betyder vdte eller en kol-kol-bindning, medan X star f&r =S och Y fér
-NHCDCBHS, ifall onskvart kan hydrolyseras i ett alkaliskt medium, och de erhéllna
féreningarna med den allmdnna formeln II, vari R1 och R2 har ovannédmnda betydelse,
medan X =S och Y ar -NHZ, ifall dnskvadrt, reageras vidare med metyljodid i ett medium
bestéende av organiskt ldsningsmedel, varvid bildas derivat med den allménna formeln
II, vari R1 och R, har ovanndmnda betydslse medan X betecknar —SCH3 och Y &r =£3€?.
varefter de senare ftreningarna, ifall Onskvdrt, omvandlas vidare till motsvaranée
baser med den allménna formeln II, vari R4 och R2 har ovanndamnda betydelser, medan

X ar -S[}H3 och Y ar =NH, genom reagerande av desamma i vattenhaltigt, vattenhaltigt

organiskt eller organiskt medium.
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