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Analogifremgangsmdde til fremstil=
ling af l4-heptamethylenimino-1-
butyl-xanthen-g-carboxylat eller
syreadditionssalte deraf.
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Denne opfindelse angdr en analogifremgangsméde til frem-
stilling af farmakologisk aktivt 4-heptamethylenimino-l-butyl-
-xanthen-9-carboxylat eller syreadditionssalte deraf.

Denne hidtil ukendte forbindelse har formlen

CH.~CH.,~CH
/ \

CH, N - (CH2)4- 0-¢C- 0 (1)

N /
10 “CH,~CH,~CH, 0 O

Den omhandlede forbindelse med formel I har verdi-
15 fulde farmakologiske virkninger og kan fgrst og fremmest
anvendes som vasodilatoriske (anticholinerge) midler.
Coronaria-vasodilator-virkningen af 4-heptamethylen-
imino~l-butyl-xanthen-9~carboxylat-hydrochlorid undersggtes
pa isolerede rottehjerter ifglge metoden beskrevet af
20 Langendorff (E. van Remoortere et al.: Arch. int. Pharmacodyn.
95, 466, 1953). Resultaterne er angivet i tabel I. Procent-
forggelsen af coronarstrgmningen er karakteristisk for ste¢r-
relsen af den vasodilatoriske virkning. Virkningen af den hidtil
dkendte forbindelse sammenlignes med virkningen af "persantin" '
25 ot i vid udstrazkning anvendt coronar-vasodilatorisk middel inden

for terapien.

Tabel I
30 Aktivt middel Dosis Forggelse af
/ug coronarstrgmmen, %
"Persantin"ég 5 11,8
15 17,6
50 32,4
35 4-Heptamethylenimino-1- 15 37,9

-butyl=-xanthen-9-carboxy-
lat~-HCL '
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Den her omhandlede analogifremgangsméde er ken-

detegnet ved, at
a) 4-halogenbutanol med den almene formel

Hal - (CH2)4 - OH (I1)

hvor Hal betyder et halogenatom, omsattes med heptamethylen-

imin med formlen

CHZ-CHZ—CH%\
CH NH (III)

\2 }/
CHZ—CHZ—C 2

hvofefter den fremkomne aminoalkohol med formlen

CH,-CH,~CH,

cH \N - (CH,), - OH (IV)
2 274

\\\ e

CH,-CH,~CH,

omsattes med et reaktivt derivat af xanthencarboxylsyre med
formlen

3

s, :> - COOH (V)

b) et 4—heptamethylenimino—l-butylhalogenid med

eller

den almene formel

CH.,-CH.,~CH
o CHy=CH,
AN

CH2 - (CH2)4 - Hal | (VI)

CH,-CH.,-CH

2 2 2

hvor Hal har den ovenfor angivne betydning, omsattes med
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xanthencarboxylsyre med den almene formel (V), hvorefter

den dannede forbindelse med formel (I} om gnsket overfgres

i et syreadditionssalt eller friggres fra et sadant salt.
Fortrinsvis fremstilles syreadditionssalte med

saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre, phosphorsyre, eddi-

kesyre, citronsyre, maleinsyre, vinsyre eller fumarsyre.

Ved egnet valg af reaktionsbetingelser opstdr produktet

umiddelbart i form af et syreadditionssalt.
Fremgangsmddevariant a) kan gengives ved fglgende

formelskema:
CHZ-CHz-CH2
Ccl-(cH,) ,~OH + CH \NH >
274 2 Pz 7
CHZ—CHZ—CHZ ~HC1
CH,-CH,~CH,, 7 N
CH N - (CH2)4—O-§— O , HC1

N
2
N /
CH,,~CH,~CH, 0 O

Fremgangsmddevariant b) kan gengives ved fglgende

formelskema:

7 N

CH,~CH.~CH
2 2 2\ —_—
cH, N-(CH,) ,~CL + HO-C~ 0 ——--—-;>

N /
CHZ-CHZ-CH2 0
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CH —CHZ-CH

2 2

Cg/ \N-(CHz)d—O—C- , HC1
2 / "

N 0 -

CH,-CH,~CH, Y%

Det fgrste trin ved fremgangsmadevariant a) udfgres
i nervarelse af et oplgsningsmiddel. Som oplgsningsmiddel
kan der f.eks. anvendes alkoholer, chlorerede aliphatiske
carbonhydrider eller aromatiske carbonhydrider. Isar er det
fordelagtigt at udfgre det fgrste trin i ethanol i narvarelse
af et syrebindende middel. Som syrebindende middel kan der
f.eks. anvendes alkalimetalhydroxider, alkalimetalcarbonater
eller alkalimetalhydrogencarbonater eller et overskud af
aminreagenset. Aminobutanolen med formel (IV), der fés ved
det fgrste trin, renses pd passende made, f.eks. ved destilla-
tion eller omkrystallisation, og omsattes med et reaktivt
derivat af xanthencarboxylsyre med formel (V) i narverelse af
et indifferent oplgsningsmiddel.

Som reaktivt derivat af syren anvendes fortrinsvis
det tilsvarende anhydrid eller halogenid, is@r chloridet, i
et lille overskud, og reaktionen udfgres i en chloreret
aliphatisk carbonhydrid, en aromatisk carbonhydrid eller en
lavere keton, fortrinsvis i chloroform, benzen eller acetone,
ved tilbagesvaling af blandingen i én eller to timer. Reak-
tionsblandingen afkgles, filtreres, og det krystallinske
produkt omkrystalliseres fra et passende oplgsningsmiddel
eller oplgsningsmiddelblanding fortrinsvis fra acetone, etha-
nol eller vand.

Fremgangsmddevariant b) udfgres i et oplgsningsmiddel
under opvarmning. Som oplgsningsmidler kan der anvendes alko-
holer eller aromatiske carbonhydrider med hgjere kogepunkt.
Det foretrakkes at anvende et chlorid eller bromid med den
almene formel (VI) som udgangsforbindelse, og reaktionen ud-
f¢rés i isopropanol eller toluen ved kogepunktet for oplgs-

ningsmidlet.




10

15

20

25

35

144821

Den farmakologisk aktive forbindelse med formel (I)
anvendes i form af farmaceutiske produkter. De farmaceutiske
produkter til enteral, parenteral eller topisk anvendelse
indeholder forbindelserne sammen med farmaceutisk acceptable
organiske eller mineralske, faste eller flydende barestoffer.
Bzrestofferne md ikke indgd i reaktionen med den aktive
ingrediens. Som bazrestoffer kan f.eks. anvendes vand, alko-
hol, gelatine, propylenglycol, vegetabilske olier, choleste-
rol, stivelse, lactose, talkum, gummi, magnesiumstearat eller
andre kendte farmaceutiske barestoffer. De farmaceutiske pro-
dukter kan om gnsket steriliseres.

De farmaceutiske produkter kan ogsa indeholde hjal-
pestoffer, f.eks. praserveringsmidler, stabiliseringsmidler,
befugtningsmidler, emulgeringsmidler, midler til at fremme
oplgsningen, salte til indstilling af det osmotiske tryk eller
puffere. I nogle tilfelde kan andre terapeutisk verdifulde
stoffer ogsd sattes til de farmaceutiske kompositioner. De
farmaceutiske produkter kan fremstilles efter i og for sig
kendt mide. De injicerbare praparater kan f.eks. fremstilles
som fglger: Et syreadditionssalt eller et kvaternart salt af
den aktive forbindelse oplgses i pyrogenfrit fysiologisk
saltvand eller to gange destilleret vand. Oplgsningen steri-
liseres om ngdvendigt og fyldes derpd i ampuller under ste-
rile betingelser.

Opfindelsen skal forklares narmere ved hjzlp af

de fplgende eksempler.

Eksempel 1

Heptamethylenimino-l-butyl-xanthen-9-carboxylat-
~hydrochlorid.

Trin A: 4-Heptamethylenimino-butanol-1l.

En oplgsning af 17,0 g af heptamethylenimin og
14,5 g l-chlor-butanol-4 i 150 ml vandfrit ethanol blandes
med 30 g vandfrit kaliumcarbonat, og blandingen omrgres og
tilbagesvales i 24 timer. Reaktionsblandingen afkgles og fil-

treres, og filtratet inddampes. Remanensen oplgses i 30 ml
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acetone,'og oplgsningen fortyndes med 300 ml vandfri ether.
De udskilte krystaller fraskilles ved filtrering.

' Trin B: 4-Heptamethylenimino—l—butyl-xanthen—9-
-carboxylat-hydrochlorid.

En opl¢shing af 3,3 g 4-heptanmethylenimino-butanol—l

i 50 ml benzen sattes drabevis til en oplgsning af 4,0 g
xanthen—9-carboxylsyrechlorid i 20 ml benzen, og oplgsningen
tilbagesvales i 2 timer. Blandingen afkgles, og de udskilte
krystaller samles ved filtrering og omkrystalliseres to gange
fra en 5:1-pblanding af acetone og ethanol. Der f&s 5,0 g
4—héptémefhylenimino-l—butyl-xanthen-9—carboxylat—hydrochlorid,
smp. 137-139°C.

Eksempel 2
'4-Heptamethylenimino-l-butyl—xanthen-9—carboxylat—

~hydrochlorid. ,

 En oplgsning af 4 g 4—heptamethyleniminobutylchlorid'
og 4,6 g xanthen-9-carboxylsyre i 20 ml isopropanocl tilbage-
svales i 15 timer. Oplgsningen afkgles og fortyndes med 30 ml
acetone og opbevares i et kg¢leskab i 1 dag. De udskilte kry-
staller samles ved filtrering og omkrystalliseres fra 5:1-blan-
ding af acetone og ethanol. Der f&s 6,0 g af den ovennavnte
forbindelse med et smeltepunkt pa 137-139°¢.
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Patentkrayv.
1. Analogifremgangsmide til fremstilling af farma-

ceutisk aktivt 4-~heptamethylenimino~l-butyl-xanthen-9-carboxy-

lat med formlen

2T
CH SN-{(CH,), -0 =C - 0 (I)
«Z\ 274 "

CH2—CH2-C 2 0 O

eller syreadditionssalte deraf, k end e t e gn e t ved,

at
a) 4-halogenbutanol med den almene formel

Hal - (CHp), - OH (I1)

hvor Hal betyder halogen, omsettes med heptamethylenimin med

formlen

CH,-CH

2 2—CH

2 /N

CH2 H (I1II)

\ - -
CH,~CH,~CH

NN

hvorefter den dannede aminoalkohol med formlen

CHZ—CHZ—CH2

N
CH N - (CH,), - OH (IV)
/
CH,~CH,~CH,

2

omsattes med et reaktivt derivat af xanthencarboxylsyre med

‘. - COOH (V)

-

formlen
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eller
b) 4—heptamethylenimino—l-butylhalogenid med den

almene formel

CHZ—CH2-CH2

AN

ch N - (CH.), - Hal (VI)
\3 // 274

CHZ—CHZ—CH2 :

hvor Hal har den ovenfor angivne betydning, omsattes med
xanthencarboxylsyre med formel (V), hvorefter den dannede
forbindelse med formel (I) om gnsket overfgres i et syread-
ditionssalt eller friggres fra et séddant salt.

' ] 2. Fremgangsmade ifglge krav la), k e n d e-
t e g n et ved, at reaktionen udfgres i nervarelse af et
oplgsningsmiddel, fortrinsvis i ethanol, og i narvarelse af
et syrebindende middel.

3. Fremgangsmide ifglge krav la) eller 2, k e n-
detegne tved, at det reaktive derivat af xanthencarboxyl-
syre med formel (V) er et syrehalogenid, og at dette reagens
anvendes'i et lille overskud.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 1lb), k e n d e-
tegn e t ved, at reaktionen udfgres ved forpgede tempera-
turer i narvarelse af et oplgsningsmiddel, fortrinsvis
isopropanol eller benzen, og at der anvendes et halogenid
med den almene formel (VI), i hvilken Hal betyder chlor eller

brom.

Fremdragne publikationer:
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