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1,5 Benzoxatiepinderivater eller salte deraf

Hidtil ukendte 1,5-benzoxatiepinderivater med form-

len
Ry A
S {CH,) -N I
2'n
Y \R‘
o/
R

hvor Rl og R2 uvafhzngigt af hinanden betegner hydrogen,

halogen, hydroxy, lavere alkyl eller lavere alkoxy; R3 og
R4 uafhengigt af hinanden betegner hydrogen, eventuelt sub-
stitueret lavere alkyl, eventuelt substitueret cykloalkyl
eller eventuelt substitueret aralkyl, eller tilsammen dan-
ner en eventuelt substitueret ring sammen med det nabostil-
lede nitrogenatom; X er hydrogen, eventuelt substitueret la-

fortsattes
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vere alkyl, eventuelt substitueret aryl eller en karboxyl~
gruppe som kan vare forestret eller amideret; Y er >C=0
eller >CH-OR5. hvor RS er hydrogen, acyl eller eventuelt
substitueret karbamoyl; m er et helt tal 0-2 og n helt tal
1-6; og salte deraf udviser serotonin S,-receptorblokeren-
de virkning, kalciumantagonisme, virkning med hensyn til
at lette cerebrale vasospasmer og til at forbedre nyrekreds-
lebet, samt diuretiske og antithrombotiske virkninger, og
forbindelserne er derfor vardifulde som profylaktiske og
terapeutiske midler mod iskamiske kardiopatier, thromboser,
hypertension og cerebrale'ktedslabsforstyrrelset.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte
1,5-benzoxatiepinderivater med den i krav 1's kendetegnende
del viste almene formel I, hvor R1, R3, R4, X, Y og n har
de sammesteds angivne betydninger, eller farmaceutisk ac-
ceptable salte deraf. Opfindelsen angdr tillige et farma-
ceutisk prazparat der er ejendommeligt ved det i krav 3's
kendetegnende del angivne.

Efter intensiv forskning for at tilvejebringe en
forbindelse med specifik serotonin—s2 receptorblokerende
aktivitet lykkedes det opfinderne i nervarende sag at
frembringe hidtil ukendte 1,5-benzoxatiepinderivater som ikke
blot udviser glimrende serotonin-—s2 receptorblokerende ak-
tivitet, men ogsd kalciumantagonisme, virkning med hensyn
til at lette eller afvarge cerebrale vasospasmer Og til at
forbedre nyrecirkulation samt diuretisk og antithrombotisk
aktivitet, og forbindelserne er nyttige som profylaktiske
og terapeutiske midler mod jskazmiske kardiopatier sésom
angina pectoris og myokardial infarkt, thrombose, hyper-
tension og cerebrale kredslgbsforstyrrelser sééom cerebrale
vasospasmer og forbigéende iskamiske anfald.

Tnden en nzrmere redegerelse for opfindelsen skal
det navnes at der fra USA-patentskrift nr. 3.306.913 kendes
antihypertensivt virksomme 2-guanidinoalkyl-3,4-dihydro-

2H-1,5-benzodioxepiner med den almene formel

a
A ,,o-——//R
L)
' B o—_—(r_ .
2)

i
(CH n-NRC—CmNHRe

hvor A og B er H, Cl, Br, alkyl eller alkoxy og R®-R® er
H eller alkyl og n er et helt tal 0-4. Disse forbindelser
afviger strukturelt vasentligt fra forbindelserne ifelge
opfindelsen ved at have to oxygenatomer i stedet for et

oxygenatom og et svovlatom i den syvleddede ring, ved at
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have en lang nitrogenholdig sidekzde i stilling 2 og ved
hejst at have en alkylsubstituent i stilling 4. Man kan
derfor ikke ud fra kendskabet til disse forbindelser slut-
te noget om egenskaberne af forbindelserne med formel I.

USA-patentskrift nr. 4.584.002 angdr en fremgangsma-
de til fremstilling af 3-oxo-benzodioxepiner, og det nav-
nes i skriftet at formdlet med den deri omhandlede frem-
gangsmédde er at billiggere de pdgzldende forbindelser til
brug til fremstilling af bronkodilaterende 3,3-disubstitue-
rede benzodioxepiner med strukturen

= 0 OH
~ o < cu-NRTRI
td

der kan vere simpelt substitueret pd benzenringen og i
stilling 4, og hvor Rd har ovennzvnte betydning og —NRfRg
er en eventuelt mono- eller disubstitueret aminogruppe el-
ler en nitrogenholdig heterocyklisk gruppe. Disse forbin-
delser adskiller sig sdledes fra forbindelserne med formel
I ved at have to oxygenatomer i den syvleddede ring, ved
at den nitrogenholdige sidekade stdr i stilling 3 og ved
at have en anden virkning.

I den i krav 1viste formel I kan et halogenatom R1
eller R2 fx vare fluor, klor, brom eller jod.

En C1_4 alkylgruppe R1 kan f£x vare metyl, =tyl, pro-
pyl, isopropyl, butyl, sec-butyl eller tert-butyl, og en
C1_4 alkoxygruppe R1 kan fx vare metoxy, &toxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy, isobutoxy, sec-butoxy eller tert-buto-
Xy.

En C1_4 alkylgruppe reprasenteret af R3 indbefatter
metyl, atyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-bu-
tyl og tert-butyl.

En dialkoxysubstitueret fenylalkylgruppe R4 kan fx
vere en 2-(3,4-dimetoxyfenyl)-ztyl eller 3,4-dimetoxybenzyl.
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En C,_, alkoxykarbonylgruppe X kan fx vare metoxy-
karbonyl, atoxykarbonyl, propoxykarbonyl, isopropoxykarbo-
nyl, butoxykarbonyl, isobutoxykarbonyl, sec-butoxykarbonyl
eller tert-butoxykarbonyl.

5En Ci_g |
SCH-OR” kan fx vere acetyl, propionyl, butyryl, valeryl

alkanoylgruppe R5 i en gruppe Y med formlen

eller pivaloyl.

Gruppen —(CH2)n— i formel I er fx metylen, atylen,
trimetylen, tetrametylen, pentametylen eller hexametylen
alt i afhengighed af vardien af n. Blandt disse grupper
foretrzkkes trimetylen.

Farmaceutisk acceptable salte af forbindelserne med
formel I er fx salte med uorganiske syrer, fx hydroklori-
der, hydrobromider, sulfater, nitrater eller fosfater, og
salte med organiske syrer sasom acetater, tartrater, citra-

ter, fumarater, maleater, toluensulfonater eller metansul-

fonater.
Foretrukne forbindelser med formel I er sddanne med

X ™\
R s— (CHy)3- N N - R
@ N
0

hvor R6 er en fenylgruppe der eventuelt er substitueret

formlen

6

med et halogenatom eller en C,_, alkoxygruppe, R2 er Cy_,
alkoxy og X er C,_, alkoxykarbonyl, samt farmaceutisk ac-

ceptable salte deraf.

Forbindelser med formel I ifplge opfindelsen kan
fx fremstilles ved at man underkaster en forbindelse med

den almene formel

NS o} IT
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hvor R1 og X har de i krav 1 angivne betydninger, og en

forbindelse med den almene formel

3
_R

W - (CH,)) ~- N III
N g

hvor n, R3 og R4 har de i krav 1 angivne betydninger og W
2707
hvor R betegner C1_4 alkyl, fenyl eller p-tolyl, en kon-

er et halogenatom eller en gruppe med formlen R-SO

densationsreaktion, en kondensationsreaktion og derefter
en reduktionsreaktion, eller en kondensationsreaktion og
derefter en reduktionsreduktion efterfulgt af en alkanoyle-
ringsreaktion.

Den navnte kondensationsreaktion udferes normalt
i nazrvarelse af en base. Basen kan fx vare en uorganisk
base sdsom kaliumkarbonat, kaliumhydrogenkarbonat, natri-
umkarbonat, natriummetoxyd, natriumhydrid eller litium-
diisopropylamid, eller en organisk amin sdsom triztylamin,
pyridin eller 1,8-diazabicyklo[5,4,0]~7-undecen. I dette
tilfelde kan man med fordel lade reaktionen forlgbe ved
fx at bruge natriumjodid eller kaliumjodid eller lignende
forbindelse som katalysator. Denne reaktion kan normalt

udfgres i et organisk oplesningsmiddel, f£x acetone, 2-buta-

non, acetonitril, N,N-dimetylformamid, metylenklorid, benzen,

toluen, tetrahydrofuran eller dioxan, ved en reaktionstem-
peratur i omrddet fra -20°C til +lSOOC, fortrinsvis ved
20-120°C.

Som midler til reduktion af forbindelsen I hvor Y
er >C=0, vundet ved kondensationsreaktionen, kan n®vnes
reaktionsbetingelser for reduktion med en metalhydridfor-
bindelse s&som litiumaluminiumhydrid, litiumborhydrid,
litiumcyanborhydrid, natriumborhydrid, natriumcyanborhy-
drid eller tri-t-butoxylitiumaluminiumhydrid; reduktion

med fx metallisk natrium eller metallisk magnium
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og alkoholer; katalytisk reduktion under anvendelse af

et metal sdsom platin, palladium eller rhodium eller en
blanding deraf med en vilkdrlig bzrer som katalysator; re-
duktion med et metal sdsom jern eller zink og en syre sa-
som saltsyre eller eddikesyre; elektrolytisk reduktion;
reduktion med et reducerende enzym; reduktion med en bor-
hydridforbindelse sdsom diboran eller en kompleksfor-
bindelse af en borhydridforbindelse og en amin sdsom boran-
trimetylamin. En sadan reaktion udfgres normalt i nervarelse
af vand eller et organisk oplesningsmiddel (fx metanol,
@tanol, =®tylater, dioxan, metylenklorid, kloroform, benzen,
toluen, eddikesyre, dimetylformamid eller dimetylacetamid),
og reaktionstemperaturen varierer med det anvendte reduk-
tionsmiddel men er i almindelighed fortrinsvis i omradet
fra -20° til + 100°C.

En alkanoyleringsreaktion efter kondensationen og
reduktionen kan udferes ved hjzlp af s@dvanlige midler til alkanoyle-
ring af alkoholderivater. En sddan reaktion kan fx gen-
nemfores ved omsetning med et reaktivt derivat (fx syre-
anhydrid eller syrehalogenid) af en organisk syre svarende
til R5 i nerverelse af en organisk amin sdsom pyridin, tri-
ztylamin eller N,N-dimetylanilin, eller en uorganisk base
s&som natriumkarbonat, kaliumkarbonat eller natriumhydro-
genkarbonat. Ovennavnte reaktion udfgres normalt i et or-
ganisk opl#sningsmiddel (fx metanol, ztanol, =tylater,
dioxan, metylenklorid, toluen, dimetylformamid eller pyri-
din) og reaktionstemperaturen er i almindelighed fortrinsvis
i omrddet fra -20°C til +100°C.

En forbindelse med formel I ifplge opfindelsen kan
ogsd vindes fx ved at man omsztter en forbindelse med form-
len

Rl

X
.\ / :
S (CH,) - W
SY 2'n Iv
o—/
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hvor R1, X, n og Y har de i krav 1 angivne betydninger, W'
er halogen eller en gruppe med formlen R'—SOZ—O—, hvor R'
betegner C1_4 alkyl, fenyl eller p-tolyl, med et aminderi-
vat med formlen

HN v
\\R4

hvor R3 og R4 har de i krav 1 angivne betydninger. Omsztningen
af forbindelsen IV med aminderivatet V kan udfgres i et pas-
sende oplgsningsmiddel (fx metanol, etanol, dioxan, aceto-
nitril, tetrahydrofuran, N,N-dimetylformamid, metylenklorid,
dimetylsulfoxyd eller en vilkarlig oplgsningsmiddelblanding
deraf) . Reaktionstemperaturen er fortrinsvis i omradet fra
0° til +150°C, og for at forege reaktionshastigheden kan
der tilsattes en organisk base sisom trietylamin, pyridin
eller N,N-dimetylamin, eller en uorganisk base sasom kalium-
karbonat, natriumkarbonat eller natriumhydrogenkarbonat,

som katalysator.

Efter den netop beskrevne reaktion kan en dannet
forbindelse med formel I, hvor ¥ betegner >C=0, underkastes
en alkanoyleringsreaktion efter den foran beskrevne reduk-
tionsmetode eller en reduktionsreaktion for at omdanne pro-
duktet t11 en forbindelse med formel I, hvor Y betegner

>CH- OR hvor R5 har den i krav 1 angivne betydning.
En forbindélse I ifglge opfindelsen kan ogsa frem-

stilles fx ved at man lader en forbindelse med formlen

1

R X _
S (CHz)n_l CHO VI
iill\\c)...-——/Y

hvor R], X, Y og n har de i krav 1 angivne betydninger,
undergd kondensation med en forbindelse V under reduktive

betingelser.
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S&danne reduktive forbindelser indbefatter reaktionsbetingel-
ser for katalytisk reduktion under anvendelse af et metal sasom
platin, palladium, Raney-nikkel eller rhodium eller en
blanding deraf med en vilkdrlig bzrer som katalysator; re-
duktion med en metalhydridforbindelse sdsom litiumaluminium-
hydrid, litiumborhydrid, litiumcyanborhydrid, natriumborhy-
drid eller natriumcyanborhydrid; reduktion med fx metallisk
natrium eller metallisk magnium og alkoholer;
reduktion med et metal sdsom jern eller zink og en syre
sdsom saltsyre eller eddikesyre; elektrolytisk reduktion;
reduktion med et reducerende enzym, og sd fremdeles. Den
nevnte reaktion uwdferes normalt i narvarelse af vand el-
ler et organisk oplgsningsmiddel, f£x metanol, @tanol,
ztyleter, dioxan, metylenklorid, kloroform, benzen, tolu-
en, eddikesyre, dimetylformamid, dimetylsulfoxyd), og re-
aktionstemperaturen varierer med det anvendte reduktions-
middel og er i almindelighed fortrinsvis i omrddet mellem
-20% og + 100°C. Denne reaktion kan gennemfores ved atmos-
feretryk for pd& tilfredsstillende made at opnd det onskede
midl, men kan ogsd udfegres under tryk eller under nedsat
tryk alt efter omstzndighederne.

Desuden kan en forbindelse I ifglge opfindelsen frem-—

stilles fx ved at man underkaster en forbindelse med form-

len
1 X R3
/
/,3—<;—(CH2)n_1-CON\\ 4 VIiI
v R
o—/

hvor R1, R3, R4, X, Y og n har de i krav 1 angivne betyd-
ninger, en reaktion til reduktion af amidgruppen. Denne
reduktionsreaktion kan udferes ved hjelp af reduktions-
midler sdsom reduktion med litiumaluminumhydrid, natrium-
dihydro-bis-[2-metoxyatoxy]-aluminat, natrium-acetoxybor-
hydrid, aluminiumhydrid, diboran eller alkylboran. Denne
reaktion udferes normalt i narverelse af et organisk op-
lgsningsmiddel, fx &tylater, tetrahydrofuran, dioxan, to-

luen eller benzen), og reaktionstemperaturen varierer med
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det anvendte reduktionsmiddel og ligger i almindelighed
fortrinsvis i omradet fra -20°C til +120°C. I en forbindel-
se med formel VII, hvor X er en C1_4 alkoxykarbonylgruppe
og Y en gruppe >C=0, kan ved denne reduktionsreaktion disse
funktionelle grupper reduceres samtidig.

Den siledes vundne forbindelse med formel I ifglge
opfindelsen kan isoleres fra reaktionsblandingen ved an-
vendelse af konventionelle separations- og rensningsmeto-
der som fx ekstraktion, koncentration, neutralisation, fil-
tration, omkrystallisation, se¢jlekromatografering og tynd-
lagskromatografering.

I tilfelde af en forbindelse med formel I, hvor Y er
>CH—OR5, eksisterer der mindst to stereoisomerer. Disse
enkelte isomerer og blandinger deraf falder selv in-
den for opfindelsens rammer, og sadanne isomerer kan om
gnsket ogsd fremstilles individuelt. Fx kan en enkelt op-
tisk isomer af forbindelsen I vindes ved at man udfgrer den
pdgzldende reaktion under anvendelse af en enkelt isomer
af udgangsforbindelsen IV eller VI. Nar produktet er en
blanding af to eller flere isomerer kan det adskilles
1 de enkelte isomerer ved sazdvanlig adskillelsesteknik som
fx en adskillelsesteknik der bestdr i at danne salte med
optiske aktive syrer (£fx kamfersulfonsyre, vinsyre, dibenzo-
ylvinsyre eller @blesyre) eller ved diverse kromatografitek-
nikker og fraktioneret omkrystallisation.

Forbindelserne ifplge opfindelsen, altsd 1,5-benz-
oxatiepinderivaterne med den almene formel I, udviser spe-
cifik serotonin S2 receptorblokerende virkning, kalciuman-
tagonisme, virkning til lettelse af cerebrale vasospasmer
og til forbedring af nyrecirkulationen, diuretisk og
antithrombotisk virkning hos dyr, navnlig pattedyr (fx
mennesker, grise, hunde, katte, kaniner, marsvin, rotter)
og er f£x nyttige som lezgemidler til forebyggelse og behand-
ling af iskzmiske kardiopatier sdsom angina pectoris og
myokardial infarkt, thrombose, hypertension og cerebrale
cirkulationsforstyrrelser sdsom cerebrale vasospasmer og

forbigdende iskamiske anfald.
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Forbindelserne ifslge opfindelsen har lav toxicitet,
absorberes godt efter oral indgift og er hejstabile, og
ndr de bruges som lagemidler af angiven art kan de derfor
indgives sikkert oralt eller parenteralt, for sig selv alene
eller i blanding med passende farmaceutisk acceptable
bezrere, excipienter eller fortyndingsmidler i forskellige
farmaceutiske praparatformer sdsom pulvere, granuler, tab-
letter, kapsler eller injicerbare oplgsninger. Mens dosis-
storrelserne varierer i afhengighed af den sygdomstilstand
der skal behandles sdvel som indgiftvejen, kan det nazvnes
at man i tilfelde af indgift til voksne mennesker med hen-
blik p& behandling af iskemiske kardiopatier eller hyper-
tension hensigtsmessigt kan indgive forbindelserne oralt
i en enkelt dosis p& normalt omkring 0,1-10 mg/kg, for-
trinsvis ca. 0,3-3 mg/kg, eller intravengst i en enkelt-
dosis p& ca. 0,003-0,1 mg/kg, fortrinsvis ca. 0,01-0,1
mg/kg, ca. 1-3 gange om dagen alt efter tilstanden.

Ved indgift hos voksne mennesker med henblik pa
behandling af cerebrale kredslgbsforstyrrelser kan forbin-
delserne fx indgives hensigtsmessigt oralt i en enkeltdosis
p& normalt 0,1-50 mg/kg, fortrinsvis omkring 0,3-30 mg/kg,
eller intravengst i en enkeltdosis pa omkring 0,003-10 mg/kg,
fortrinsvis ca. 0,01-1 mg/kg, ca. 1-3 gange om dagen alt
efter tilstanden.

Udgangsforbindelserne med formlerne II, IV, VI og
VII kan fx fremstilles ved de metoder der er belyst i de

efterfelgende reaktionsskemaer.

(i) Forbindelser med formlen II
a) T tilfzlde hvor X er en alkoxykarbonylgruppe:
1 Rl
1 H 1) Hal-CH,-X (IX) S-CHy™%
al- -
" l 2 N _
~ oy 2) Hal-CH,COOCHg (XI) 0-CH,COOCH,

VIII XII
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-

XIv

b} I tilfzlde af at X er hydrogen:

gt COOCH

1
R
s 3 s
/i 0 HC1l N — 0
S CH,COOH \03
XVII XXI

Den som udgangsmateriale anvendte forbindelse med formlen
XVII kan fremstilles som folger:

CH,CN -CH,CN

2

Hal-CH,CN (XXII)
> \O—CHZCN

2

OH OCH,CN

—

(VIII) (XXIII) (XX1IV)

1 1 CN

, R N R
NaOCH3 S-—\} H+ 72 l S§_—_O 1) HCl"CHZOH .
»-NH, —> 4
~NO

2 N 2) HZO

XXV , XXVI
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M

(ii) forbindelser med formlen IV

R X

gl X

S Hal=-(CH,) -W' (XXVII 5 (CH,) -W'
e 4@@“ =
. o

XIv

o

XXIX

XXVIII

(CH,) -W
OR5

XXX

(iii) forbindelser med formlen VI

Yo

XXXIT

1

XX o)

XXXI1

—CH<O_l H+ \ S (CHz)n_l"CHO
—
~0

XXXIII

1
R X 0
R X s (CH,) _,-CH<I]
~cu<® 2'n-1 0
A ﬁ—o(CHz)n_l ca<gl @:Q?H

XXXIV
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r! (
0 . s—{—(CH,) _.-CHO
(CH ) poy~CH<] _H \[:::r/ -
N
XXXV XXXVI

(iv) forbindelser med formlen VII

X

i;:j;z Hal—(CHz)n_l "COI.\l[\R4 (XXXVII)
' } O >

X1V

1

XXXVII XXXIX
1 X R’
AN S (CH,) CoN
5 R
N ="
N0
XL

I de foranstdende reaktionsskemaer bétegner Hal ha-

logen, fx brom eller klor, mens X, undtagen i (i), R1, R3,

R4, R5 og n har de i krav 1 angivne betydninger og W' har
den ovenfor angivne betydning.

I tilfelde hvor der fremstilles en forbindelse med
formel II, hvor X er en alkoxykarbonylgruppe
kan forbindelsen XII vindes ved at man omsatter forbindel-
sen VIII, der anvendes som udgangsforbindelse, med forbin-

delsen IX 1 et passende organisk oplgsningsmiddel (fx ace-

~R

R

3
4
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tone, acetonitril, benzen, toluen, metylenklorid eller
N,N-dimetylformamid) efterfulgt af omsetning med forbin-
delsen XI. Denne reaktion udferes normalt fortrinsvis ved
at man lader en base sasom kaliumkarbonat eller natrium-
hydrogenkarbonat vere til stede i systemet med henblik pa
at forgge reaktionshastigheden, og reaktionstemperaturen
ligger normalt fortrinsvis i omrddet mellem 0% og +120°C.

Ringslutningsreaktionen til frembringelse af for-
bindelsen XIV ud fra forbindelsen XII udfgres normalt i
et organisk oplesningsmiddel (fx N,N-dimetylformamid, ace-
tonitril, metanol eller dimetylsulfoxyd), og far med for-
del lov til at skride frem i narvarelse af en base (fx na-
triummetoxyd, natriumetoxyd, kalium-t-butoxyd eller natri-
iumhydrid) . Reaktionstemperaturen er normalt fortrinsvis i
omradet mellem -20 og +100°C. I tilfzlde hvor forbindelsen
XIV vindes i form af et alkalimetalsalt ved den ovennavnte
reaktion kan en sddan forbindelse neutraliseres med fx eddi-
kesyre, saltsyre eller svovlsyre, og forbindelsen XIV kan
isoleres ved konventionelle metoder. .

Under fremstilling af en forbindelse med formel II,
hvor X er hydrogen, kan man eventuelt opvarme en forbindel-
se XVII i et passende organisk op-
lgsningsmiddel (fx dimetylsulfoxyd, N,N-dimetylformamid
eller N,N,dimetylacetamid) i nzrvaerelse af et salt (fx na-
triumklorid, litiumklorid, kalciumklorid eller natriumbro-
mid) ved en temperatur i omradet fra +50° til +160°%C i
overensstemmelse med sadvanlige reaktioner til fjernelse
af estergrupper. Herved kan man vinde forbindelsen XXI.

En forbindelse XVII kan fremstilles ved at man omsatter en
forbindelse VIII med forbindelsen XXII, derpd oxyderer svovlatomet
til dannelse af forbindelsen XXIV om gnsket, underkaster
den den samme ringslutningsreaktion som den ovennavnte re-
aktion og endvidere underkaster den resulterende forbindelse
£XV en sz&vanlig hydrolysereaktion.

Reaktionen mellem forbindelserne XIV og XXVII kan
udfpres i et passende organisk oplgsningsmiddel (fx aceto-
ne, 2-butanon, acetonitril, N,N-dimetylformamid, dimetyl-

sulfoxyd, benzen, toluen eller tetrahydrofuran) under sam-



DK 166779 B1

14

tidig tilstedevarelse af en base (fx natriumkarbonat, kali-
umkarbonat, natriumhydrogenkarbonat, natriumhydrid, natrium-
metoxyd, triztylamin eller pyridin). I et sadant tilfzlde
kan man lade reaktionen forlgbe glat ved tilsztning af en
jodforbindelse sasom kaliumjodid eller natriumjodid som
katalysator. Reaktionen udfgres normalt fortrinsvis ved
en temperatur i omrddet fra -20°c til +150°%C.

Forbindelsen XXIX kan vindes ved
at man underkaster forbindelsen XXVIII en reduktionsreakti-
on. Som denne reduktionsreaktion kan navnes reaktionsbe-
tingelser med reduktion med en metalhydridforbindelse sadsom
litiumaluminiumhydrid, litiumborhydrid, litiumcyanborhydrid,
natriumborhydrid, natriumcyanborhydrid eller tri-t-butoxy-
litjumaluminiumhydrid; reduktion med f£x metallisk natrium eller
metallisk magnium sammen med alkoholer; katalytisk re-
duktion under anvendelse af et metal sdsom platin, palla-
dium eller rhodium eller en blanding deraf med en vilkar-
lig bzrer som katalysator; reduktion med et metal sasom
jern og zink og en syre sdsom saltsyre og eddikesyre; elek-
trolytisk reduktion; reduktion med et reducerende enzym;
reduktion med en borhydridforbindelse sdsom diboran, eller
en kompleks forbindelse af en borhydridforbindelse og en
amin sdsom boran-trimetylamin og sd fremdeles. Denne reak-
tion udferes normalt i nerverelse af vand eller et organisk
oplgsningsmiddel (£x metanol, ®tanol, =atylater, dioxan,
metylenklorid, kloroform, benzen, toluen, eddikesyre, dimetyl-
formamid eller dimetylacetamid), og reaktionstemperaturen
varierer med det anvendte reduktionsmiddel og ligger almin-
deligvis fortrinsvis i omrddet fra -20°C til +100°C.

Reaktionen XXIX = XXX kan udfgres under anvendelse
af sadvanlige midler til alkanoylerings-
reaktioner pa alkoholderivater. S&danne alkanoyle-
ringsreaktioner kan gennemfgres ved at man f£x omsatter et
reaktivt derivat (fx syreanhydrid eller syrehalogenid) af en
organisk syre svarende til R5 med forbindelsen XXIX i ner-
verelse af en organisk base (fx pyridin, triztylamin el-

ler N,N-dimetylanilin).
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Ovennazvnte reaktion udfegres normalt i et organisk
oplesningsmiddel (£fx metanol, @tanol, atylzter, dioxan,
metylenklorid, toluen, dimetylformamid eller pyridin), og
fortrinsvis ligger reaktionstemperaturen som regel i omréadet
fra -20°C til +100°C. Karbamoyleringsreaktionen kan fx udfe-
res ved at man omsaztter et alkoholderivat XXIX, som vundet
ved reduktionsreaktionen, med et isocyanatderivat (fx metyl-
isocyanat, @tylisocyanat, fenylisocyanat eller p-klorfenyl-
isocyanat). Denne reaktion udfgres normalt i et passende
organisk oplgsningsmiddel (fx metanol, ®tanol, acetonitril,
dioxan, tetrahydrofuran, metylenklorid, kloroform, toluen
eller N,N-dimetylformamid), og fortrinsvis er reaktionstem-
peraturen som regel i omraddet fra -20% il +150°C.

Omsatningen af forbindelsen XIV med forbindelsen XXXI
kan udfeores pd samme méde som reaktionen mellem forbindel-
serne XIV og XXVII. Forbindelsen XXXIII kan vindes ved at
man hydrolyserer forbindelsen XXXII med en fortyndet mine-
ralsyre (fx saltsyre eller svovlsyre). Forbindelsen XXXIV
kan vindes ved at man underkaster forbindelsen XXXII samme
reduktionsreduktion som reduktionsreaktionen XXVIII - XXIX,
og omsztningen XXXIV + XXXV kan udferes pd samme made som
reaktionen XXIX —* XXX. Forbindelsen XXXVI kan vindes ved at
man underkaster forbindelsen XXXV samme reaktion som reak-
tionen XXXII -+ XXXIII.

Reaktionen mellem forbindelserne XIV og XXXVII kan
udferes pd samme made som oms@tningen af forbindelsen XIV
med forbindelsen XXVII. Reaktionen XXXVIII - XXXIX kan ud-
fores pd samme mdde som reaktionen XXVIII < XXIX, mens omsat-
ningen XXXIX 3 XL kan udfgres pd samme made omsatningen XXIX °
XXX.

I de ovenfor beskrevne processer til fremstilling af
forbindelsen I og mellemprodukter derfor kan de forbindel-
ser der indgdr i reaktionerne bruges i form af salte sasom
uorganiske salte, eksemplificeret ved hydroklorider, hydro-
bromider, sulfater, nitrater og fosfater, organiske syre-
salte eksemplificeret ved acetater, tartrater, citrater,

fumarater, maleater, toluensulfonater og metansulfonater,
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metalsalte eksemplificeret ved natriumsalte, kaliumsalte,
kalciumsalte og aluminumsalte, og salte med baser eksempli-
ficeret ved triztylaminsalte, guanidinsalte, ammoniumsalte,
hydrazinsalte, quininsalte, cinchoninsalte og lignende,
blot saltdelene ikke indgriber i reaktionerne.

Fplgende referenceeksempler, eksempler, forsggsek-
sempler og prazparationseksempler tjener til mere udfegrlig

belysning af forbindelserne ifslge opfindelsen.

Referenceeksempel 1

44,7 g 2-merkapto~-4-metoxyfenol og 88 g metylbrom-
acetat oplgses i 350 ml acetone og der sattes 88 g vandfri
kaliuﬁkarbonat til oplesningen, efterfulgt af omregring ved
stuetemperatur i 5 timer og derefter opvarmning under tilba-
gesvaling i 5 timer. Efter at blandingen er afkglet frafil-
treres det uorganiske stof og filtratet koncentreres under
nedsat tryk. Remanensen omkrystalliseres fra atylacetat og
giver 65 g farvelgse krystaller af metyl-4-metoxy-2-metoxy-
karbonylmetyltiofenoxyacetat med smp. 78°C.

Beregnet for C,.H, .0,.S: C 51,99 H 5,37

1371676
Fundet: C 52,18 H 5,37%

Referenceeksempel 2

i 300 ml N,N-dimetylformamid oplsses der 94,4 g
metyl-4-metoxy-2-metoxykarbonylmetyltiofenoxyacetat og
der sattes drabevis 67 g 28%s natriummetoxyd til oplesnin-
gen under isafkeling og omrpring. Reaktionsblandingen om-
rores i 1 time og udhzldes i iskoldt vand indholdende for-
tyndet saltsyre,hvorpa bundfaldet opsamles ved filtrering,
vaskes med vand, terres og derefter omkrystalliseres fra
®tylacetat/hexan til frembringelse af 58,7 g farvelgse
krystaller af metyl-7-metoxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzoxatiepin-4-karboxylat med smp. 79-81°C.
Beregnet for C.. H,.,O.S: C 53,72 H 4,51

1271275
Fundet: C 53,72 H 4,40%
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Referenceeksempel 3

60 g 2—merkapto—4—met6xyfenol og 67 g kloracetonitril
oplpgses i 600 ml acetone og der sattes 125 g vandfrit kali-
umkarbonat til oplesningen ved stuetemperatur og under omréring
under en nitrogengasstrem, efterfulgt af omrgring ved stue
temperatur i 3 timer og derefter af opvarmning under tilba-
gesvalihg i 5 timer. Efter afkeling af reaktionsblandingen
frafiltreres det uorganiske stof og filtratet koncentreres
under nedsat tryk. Remanensen omkrystalliseres fra 2tanol
og giver farvelgse prismer af 2-cyanometyltio-4-metoxyfenoxy-
acetonitril. Udbytte 65 g, smp. 53-54°C.

Beregnet for CllHlONZOZS: C 56,39 H 4,30 N 11,96

Fundet: C 56,57 H 4,32 N 11,78%

Referenceeksempel 4

30 g 2—cyanometyltio-4-metoxyfenoxyacetonitril op-
lgses i 120 ml N,N-dimetylformamid og der szttes drabevis
og under omrgring 30 g 28%s natriummetoxyd til oplesningen
under isafkeling og under en nitrogengasstrem, efterfulgt
af omrgring i 2 timer. Reaktionsblandingen udhzldes i is-
koldt vand indeholdende 12 g eddikesyre og bundfaldet op-
samles ved filtrering, vaskes med vand og omkrystalliseres
fra kloroform til frembringelse af farvelgse prismer af 3-
amino—?—metoxy-2H—l,5—benzoxatiepin-4~karbonitril. Udbytte
19,5 g, smp. 203-205°C.

Referenceeksempel 5

6,0 g 3-amino-7-metoxy-2H-1,5-benzoxatiepin—4-karbo-
nitril suspenderes i 60 ml @tanol og der sattes 18 ml kon-
centreret saltsyre til suspensionen, efterfulgt af omrering
ved 80-90°C i 30 minutter. Efter at reaktionsblandingen er
afkglet frafiltreres ammoniumkloridet, der udskiller sig,

og filtratet koncentreres under nedsat tryk. Remanensen om~
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krystalliseres fra etylacetat/hexan og giver farvelgse pris-
mer af 7-metoxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-
karbonitril. Udbytte 5,1 g, smp. 132-133°%.

Beregnet for CllH NO,S: C 56,16 H 3,86 N 5,95

973
Fundet: C 56,08 H 3,79 N 5,85%

Referenceeksempel 6

15 g 7-metoxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-
d-karbonitril oplgses i 200 ml metanol og oplgsningen mzttes
med torret hydrogenklorid, hvorefter deh far lov til
at henstéd ved stuetemperatur i 4 dage. Der szttes 10 ml vand
til reaktionsoplesningen og blandingen far lov til at hen-
std natten over og koncentreres under nedsat tryk. Remanen-
sen renses ved spjlekromatografering pa& silikagel (elue-
ringsmiddel kloroform) til frembringelse af 6,0 g metyl-7-
metoxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat
som vundet i referenceeksempel 2, samtidig med at der gen-

vindes 6,0 g af udgangsmaterialet.

Referenceeksempel 7

En blanding af 2,0 g metyl-7-metoxy-3-oxo-3,4-
dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat, 1,96 g l-klor-
acetyl-4-fenylpiperazin, 0,6 g kaliumjodid, 1,24 g vandfrit
kaliumkarbonat og 30 ml metylatylketon opvarmes under til-
bagesvaling i 30 minutter under omrgring. Det uorganiske
stof frafiltreres og filtratet koncentreres under nedsat
tryk. Den resulterende remanens oplgses i ztylacetat og
oplgsningen vaskes med vand og terres, efterfulgt af koncen-
trering ved afdampning af oplgsningsmidlet under nedsat
tryk. Remanensen renses ved sgjlekromatografering pa si-
likagel (elueringsmiddel: hexan/@#tylacetat 2:1 =+ 1:1), ef-
terfulgt af omkrystallisation fra atylacetat/hexan til
frembringelse af 2,1 g farvelgse krystaller af metyl-7-
metoxy-3-oxo-4-[2-oxo-2-(4-fenylpiperazin-l-yl)-a=tyl]-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat med smp.
146-148°. IR-spektrum (KBr): 1740, 1640 cm . NMR-spek-
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trum (CDCl3), §: 4,78 ppm (2H, dobbelt dublet, C4-CH2CO-).
Beregnet for C24H26N206S C 61,26 H 5,57 N 5,95
Fundet: C 61,40 H 5,60 N 5,90%

Referenceeksempler 8-17-

P& samme made som beskrevet i referenceeksempel 7
lader man metyl-3—oxo—3,4—dihydro—2H-l,5—benzoxatiepin—4—
karboxylatderivater undergd kondensation med halogenider

£il dannelse af de i nedenstédende tabel 1 viste forbindel-

ser.
Tabel 1
):OOCH3
1 o
Reference-{ R smp., C
eksempel
8 7-CH,0 | -CH,CH,CH :] 109-110
9 7-CH,0 -CH CON(C 5)2 olieagtigt materiale
10 7~CH3O —(CH2)3—Br
11 7—CH3O -(CH2)4~Br
12 7—CH3O —(CHZ)S-Br
13 7-CH30 =(CH,) (~Br
14 7-CH,0 -CH2©
15 7—CH3O -CH "
16 7—CH3O CHZCOZCH3
17 7—CH3O -(CH2)4-N 78-81
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Referenceeksempel 18

1,0 g metyl-4-diztylkarbamoylmetyl-7-metoxy-3-oxo-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat, som vundet
i referenceeksempel 9, suspenderes i 15 ml metanol og der
szttes portionsvis 0,2 g natriumborhydrid til suspensionen
under isafkeling og omrgring. Nar den plet som svarer til
udgangsmaterialet forsvinder pa& TLC-kromatogrammet koncen-
treres blandingen under nedsat tryk og der szttes vand til
remanensen, efterfulgt af ekstraktion med atylacetat. De
organiske lag forenes, vaskes med vand og terres og oples-—
ningsmidlet afdampes under nedsat tryk. Den resulterende
remanens fraskilles og renses ved sojlekromatografering
pd silikagel (elueringsmiddel hexan/aztylacetat 1:1), fra

det forste eluat vindes der 0,117 g farvelgse nédle af metyl-

trans—4—diatylkarbamoylmetyl-B—hydroxy-7-metoxy—3,4~dihy-
dro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat med smp. 120-123°C
(efter omkrystallisation fra @tylacetat/n-hexan).
Beregnet for ClBHZSNOGS: C 56,38 H 6,57 N 3,65
Fundet: C 56,50 H 6,73 N 3,61%

Fra det efterfplgende eluat vindes der 0,587 g
metyl—cis—4-diaty1karbamoylmetyl-3—hydroxy-3,4—dihydro—
2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat. Omkrystallisation fra
ztylacetat/n-hexan giver farvelgse prismer med Smp. 120-
122°%.

Beregnet for C,oH,.NO_S: C 56,38 H 6,57 N 3,65

18725776
Fundet: C 56,54 H 6,71 N 3,65%

Referenceeksempel 19

P4 samme mide som beskrevet i referenceeksempel 18
underkastes en forbindelse som vundet i referenceeksempel
7 en reduktionsreaktion med natriumborhydrid til frembrin-
gelse af to slags isomerer, nemlig metyl-cis- og -trans-3-
hydroxy—7—metoxy—4-[2—oxo-2—(4-fenylpiperazin-l-yl)—atyl]-
3,4-3ihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat. Cis-isomer:

omkrystallisation fra ®tylacetat giver farvelgse ndle med
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smp . 213—2150C. Massespektrum m/e: 472 (M+).

Beregnet for C,,H,gN,0.8: C 61,00 H 5,97 N 5,93
Fundet: C 60,87 H 5,84 N 5,86%

Hydrokloridet af trans-isomeren: omkrystallisation
fra metanol/zter giver farvelgse nadle med smp. 170-180°C
(spnderdeling) .

Beregnet for C24H28N206S'HC1-1/2H20:
C 55,64 H 5,83 N 5,40
Fundet: C 55,38 H 5,73 N 5,44%

Referenceeksempel 20

2,0 g metyl-4-(1,3-dioxolan-2-yl)-=tyl-7-metoxy-

3—oxo—3,4—dihydro—2H—l,S—benzoxatiepin-4—karboxylat, vun-

‘det som beskrevet i referenceeksempel 8, sammen med 2,0 g

litiumklorid, 0,3 ml vand og 20 ml dimetylsulfoxyd omrg-
res ved 100°C i 5 timer. Efter afkeling af blandingen sat-
tes der vand til den, efterfulgt af ekstraktion med atyl-
acetat. De organiske lag forenes, vaskes med vand og terres og
oplesningsmidlet afdampes. Dgn resulterende remanens renses
ved sojlekromatografering pd silikagel (elueringsmiddel
hexan/etylacetat 2:1) til frembringelse af et farvelest
olieagtigt materiale af 4-(1,3-dioxolan-2-yl)-etyl-7-metoxy-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-3-on. IR-spektrum (rent)
1730 cm . NMR-spektrum (CDC1,), 6: 1,6-2,3 (4H, multiplet),
3,70 ppm (3H, singlet, OCH3), 3,7-4,2 (4H, multiplet),
4,60 (2H, dublet), 4,6-5,0 (2H, multiplet).

Massespektrum m/e: 310 (M+).

Referenceeksempel 21

Pa samme made som beskrevet i referenceeksempel 1
vindes metyl-2-metoxykarbonylmetyltiofenoxyacetat ud fra
2-merkaptofenol og metylbromacetat. Omkrystallisation fra
hexan/@ztylacetat giver farvelgse prismer med smp. 65-66°C.
Beregnet for C12H14055: Cc 53,32 H 5,22
Fundet: C 53,20 H 5,29%
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Referenceeksempel 22

Metyl-2-metoxykarbonylmetyltiofenoxyacetat, vundet
som beskrevet i referenceeksempel 21, behandles pa samme
made som beskrevet i referenceeksempel 2 til frembringel-
se af et farvelgst olieagtigt materiale af metyl-3-oxo-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin—-4-karboxylat.

Beregnet for CllHloo4S: C 55,45 H 4,23
Fundet: C 55,33 H 4,41%

Referenceeksempel 23

En blanding af 30 g metyl-7-metoxy-3-oxo-3,4-dihy-
dro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat, 50 g l-brom-3-klor-
propan, 46 g vandfrit kaliumkarbonat, 10 g kaliumjodid,

1,0 g tetrabutylammoniumjodid og 300 ml acetonitril opvar-
mes under tilbagesvaling i 4 timer. Efter at blandingen er
afkplet frafiltreres det uorganiske stof og filtratet kon-
centreres under nedsat tryk. Den resulterende remanens op-
lgses i ztylacetat og oplgsningen vaskes med vand og terres.
Oplesningsmidlet afdampes under nedsat tryk og remanensen
renses ved sgjlekromatografering pa silikagel (eluerings-
middel: hexan/@tylacetat/metylenklorid 10:1:10). Omkrystal-
lisation fra atanol giver farvelgse prismer af metyl-4-(3-
klorpropyl) -7-metoxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,5~-benzoxatiepin-
4-karboxylat. Udbytte 17 g, smp. 64-65°C.

Beregnet for C15H17Clo S: C 52,25 H 4,97

5
Fundet: C 52,33 H 5,10%

Referenceeksempel 24

17 g metyl-4-(3-klorpropyl)-7-metoxy-3-oxo-3,4-di-
hydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat oplgses i 200 ml
tetrahydrofuran og der sattes 2,8 g boran-trimetylamin-
kompleks og 12 g bortrifluoridzterat til oplg¢sningen efter-
fulgt af omregring ved stuetemperatur i 20 timer. Reaktions-
oplssningen koncentreres under nedsat tryk og der szttes

iskoldt vand og fortyndet saltsyre til remanensen efter-



10

15

20

25

30

35

DK 166779 B1

23

fulgt af ekstraktion med @tylacetat. Det organiske lag vaskes
med vand og terres og oplesningsmidlet afdampes under nedsat

tryk. Den resulterende remanens renses ved s@jlekromatogra-

fering pd silikagel (elueringsmiddel hexan/atylacetat 1:1)

til frembringelse af 13 g af et farvelgst olieagtigt materia-
le af metyl-cis-4—(3—klorpropyl)-3-hydroxy—7—metoxy—3,4—dihy-
dro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat.
Beregnet for ClSHlQClOSS: c 51,95 H 5,52
Fundet: ©~ C 52,08 H 5,48%

Massespektrum m/e: 346, 348 (M7 .

Referenceeksempel 25

2-Merkapto-4-metylfenol behandles med metylbromacetat
pd samme made som beskrevet i referenceeksempel 1 til frem-
bringelse af metyl-2-metoxykarbonylmetyltio-4-metylfenoxyace-
tat som farvelgse prismer med smp. 45-46°C (efter omkrystal-
lisation fra metanol).
Beregnet for C,,H; O;S: C 54,92 H 5,67
Fundet: C 55,10 H 5,70%

Referenceeksempel 26

4-Klor-2-merkaptofenol behandles med metylbromacetat
pd samme made som beskrevet i referenceeksempel 1 til frem-
bringelse af metyl-4-klor-2-metoxykarbonylmetyltiofenoxyace=
tat som farvelgse prismer med smp. 76-77°C (efter omkrystal-
lisation fra atylacetat/hexan).
Beregnet for C12H13C1058: Cc 47,30 H 4,30
Fundet: C 47,40 H 4,29%

Referenceeksempel 27

8,9 g metyl-2-metoxykarbonylmetyltio-4-metylfenoxy-
acetat behandles med natriummetoxyd pa samme made som be-
skrevet i referenceeksempel 2, hvorved der vindes 5,8 g
metyl-?—metyl-3—oxo-3,4-dihydro-2H—l,5-benzoxatiepin—4—
karboxylat som en farvelgs olie med massespektrum (m/e)

+ -
252 (M'). IR, v___ (rent) 1730-1750 (C=0) cm *. NMR (CDCl3),
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8 2,22(3H,S,C7-CH3), 3,80(3H,S,COOCH3), 4,62(2H,dobbelt

Referenceeksempel 28

Metyl-4-klor-2-metoxykarbonylmetyltiofenoxyacetat
behandles med natriummetoxyd pad den mdde der er beskrevet
i referenceeksempel 2 til frembringelse af metyl-7-klor-
3-oxo0-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-~karboxylat som
farvelgse nile med smp. 92-94°C.

Beregnet for CllH cl0,S: C 48,45 H 3,33

9 4
Fundet: C 48,45 H 3,06%

Referenceeksempel 29

4,1 g metyl-7-metyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,5~benz-
oxatiepin-4-karboxylat behandles med l-brom-3-klorpropan pa
den mdde der er beskrevet i referenceeksempel 23, hvorved
der vindes 2,0 g metyl-4-(3-klorpropyl)-7-metyl-3-oxo-3,4-
dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat som en farvelgs
olie. Massespektrum (m/e): 328, 330 (M+). IR, Vihax (rent):
1760, 1730 (C=0) cm '. NMR (CDCly), &: 2,20(3H,s,C,~CH,),
3,70(3H,S,C02CH 4,62(2H,dobbelt dublet, CZ-H).

7
3)!

Referenceeksempel 30

2,0 g metyl-4-(3-klorpropyl)-7-metyl-3-oxo-3,4~-dihy-
dro-ZH-l,5—benzoxatiepin-4-karboxylat reduceres med natri-
umborhydrid p& den made der er beskrevet i referenceeksempel
20 til frembringelse af metyl-cis- og -trans-4-(3-klor-
propyl) -3-hydroxy-7-metyl=-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-
4-karboxylat.

cis-isomer (1,2 g, farvelgs olie), IR, Vnax (rent)
3520 (OH), 1730 (C=0) cm *. NMR (CDCl,), é: 2,28 ppm
(3H,s,C7—CH3), 3,78 ppm(3H,s,C02CH3).

trans-isomer (0,7 g, farvelss olie): IR, Vhax (rent)
3540 (OH), 1720 (C=0) cm . NMR (CDClj), &: 2,24 ppm

(34,s,C,-CH 3,55 ppm(3H,s,COZCH3).

7 3)!
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Referenceeksempel 31

Metyl—7-klor-3-oxo—3,4-dihydro—2H—l,S—benzoxatie-
pin-4-karboxylat behandles med l-brom-3-klorpropan pd den
midde der er beskrevet i referenceeksempel 23 til frembrin-
gelse af metyl—7-klor—4—(3—klorpropyl)~3—oxo—3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat som en farvelos olie.
IR, v___ (remt) 1760, 1730 (C=0) cm '. NMR (CDClj), &:

max
3,68 ppm(3H,s,C02CH3), 4,62 ppm(2H, dobbelt dublet, Cz-H).

Referenceeksempel 32

Metyl-7-klor—4—(3-klorpropyl)—3-oxo—3,4-dihydro-2H-
l,5-benzoxatiepin—4-karboxylat reduceres med natriumbor-
hydrid pd8 den méde der er beskrevet i referenceeksempel 18
til frembringelse af metyl-cis—- og -trans-7-klor-4-(3-
klorpropyl)—3-hydroxy—3,4—dihydro-2H—l,S—benzoxatiepin~4—
karboxylat.

cis-isomer (farvelgs olie): IR, Voax (rent) 3520 (OH),
1730 (C=0) cm T. NMR (cpCly), &: 3,80 ppm(3H,s,CO,CH;) .
trans-isomer (farvelgs olie): IR, Voax (rent) 3520 (OH),

1720 (C=0) cm ‘. WMR (CDC1,), ¢: 3,60 ppm(3H,s,CO,CH;).

Referenceeksempel 33

En blanding af 5,0 g metyl-4-(3-klorpropyl)-7-metoxy-
3-oxo0-3,4-dihydro-2H-1,5- -benzoxatiepin-4-karboxylat, vun-
det som beskrevet i referenceeksempel 23, 30 ml dimetyl-
sulfoxyd, 0,3 ml vand og 1,5 g litiumklorid opvarmes til 100 °c
i 5 timer under omrgring. Reaktionsblanéingen udhzldes i isvand og
ekstraheres med ztylacetat. Det organiske lag vaskes med
vand, terres over vandfrit natriumsulfat og inddampes til
torhed i vakuum. Remanensen underkastes spjlekromatografe-
ring pa& silikagel under eluering med hexan/etylacetat 2:1
til frembringelse af 2,0 g 4-(3-klorpropyl)-7-metoxy-3, 4-
dihydro-2H-1,5- -penzoxatiepin-3-on som en farveles olie.

Massespektrum (m/e): 286, 288 (M ).
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Beregnet for C13H15C1O3S: C 54,45 H 5,27

Fundet: C 54,60 H 5,24%

Referenceeksempel 34

Til en oplgsning af 0,8 g 4-(3-klorpropyl)-7-metoxy-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-3-on i 2 ml tetrahydrofu-
ran og 10 ml metanol sattes der 0,1 g natriumborhydrid
under isafkgling. Reaktionsblandingen omrgres i yderligere
1 time og inddampes i vakuum. Remanensen blandes med ztyl-
acetat og vand. Det organiske lag fraskilles, vaskes med
vand, terres over vandfrit natriumsulfat og inddampes til
torhed i vakuum. Remanensen underkastes se¢jlekromatogra-
fering p& silikagel under eluering med atylacetat/hexan
1:1, og derved vindes der 0,68 g 4-(3-klorpropyl)-7-metoxy-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-3—-ol som en farveles olie.
Beregnet for C,.H,,Cl0,S: C 54,03 H 5,93

13%17 3
Fundet: C 54,37 H 6,13%

Referenceeksempel 35

Til en oplgsning af 3,5 g metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-
3-hydroxy—7-metoxy—3,4—dihydr6-2H-l,5—benzoxatiepin—4—
karboxylat i 50 ml metanol szttes der en oplgsning af 10 ml
1N NaOH og der omrgres i 15 timer. Reaktionsblandingen
inddampes i vakuum. Efter tilsaztning af 50 ml vand til re-
manensen vaskes blandingen med @tyl®ter. Det vandige lag
syrnes med tynd HCl-oplasning og ekstraheres med @tylacetat.
Det organiske lag vaskes med vand, terres over vandfrit
Na,80, og inddampes til terhed i vakuum. Remanensen omkry-
stalliseres fra hexan/AcOEt til frembringelse af 2,1 g
cis-4-(3-klorpropyl)-3-hydroxy-7-metoxy=-3,4-dihydro-2H-
1,5-benzoxatiepin-4-karboxylsyre son farveledse prismer med
smp. 175-178°C.

Beregnet for C,,H,-0.SCl: C 50,53 H 5,15

1471775
Fundet: c 50,69 H 5,07%
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Referenceeksempel 36

Til en oplgsning af 1,0 g cis-4-(3-klorpropyl)-3-
hydroxy—7—metoxy—3,4—dihydro-2H—l,5—benzoxatiepin-4-karbox—
ylsyre i 5 ml pyridin szttes der 4 ml eddikesyreanhydrid og
blandingen henstar ved stuetemperatur i 5 timer. Reaktions-
blandingen udhzldes i vand og ekstraheres med &tylacetat.
Det organiske lag vaskes med vand, teérres over vandfrit
Na2
stalliseres fra AcOEt/hexan til frembringelse af 0,95 g

S0, o9 inddampes til terhed i vakuum. Remanensen omkry-

cis-3—acetoxy-4-(3—klorpropyl)-7-metoxy-3,4—dihydro-2H-
1,5-benzoxatiepin-4-karboxylsyre som farvelgse prismer
med smp. 163-165°C.

Beregnet for C,_H,,0.SCl: c 51,27 H 5,11

1671976
Fundet: Cc 51,44 H 5,17%

Referenceeksempel 37

T7il en blanding af 0,8 g cis-3-acetoxy-4-(3-klor-
propyl)—7—metoxy—3,4-dihydro~2H—l,5—benzoxatiepin—4—karboxyl-
syre, 0,27 g benzylamin og 6 ml N,N-dimetylformamid szttes
der 0,52 g diztylfosforcyanidat og derpd 0,45 ml triztyl-
amin under isafkeling og omrering. Reaktionsblandingen om-
reres under isafkeling i 10 minutter og ved stuetemperatur i
yderligere 3 timer efter den udhzldes i isvand. Det krystal-
linske bundfald opsamles ved filtrering, vaskes med vand og
derpd med ztylacetat og terres til frembringelse af 0,57 g
cis—3—acetoxy—4—(3—klorpropyl)~7-metoxy—3,4-dihydro-2H—
l,5—benzoxatiepin—4-N-benzylkarboxamid, der isoleres som
farvelgse plader med smp. 224-226°C (fra =tylacetat).
Massespektrum m/e: 463, 465 (M+).

Beregnet for C23H26NOSSC1: C 59,54 H 5,65 N 3,02
Fundet: Cc 59,81 H 5,48 N 2,82%

En blanding af 10 g metyl-7~metoxy-3—oxo—3,4-dihy—
dro—2H-l,5-benzoxatiepin-4—karboxylat, 9,8 g 3-(4-fenylpi-
perazin—l-yl)—propylklorid, 6,2 g vandfrit kaliumkarbonat,
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3,0 g kaliumjodid og 150 ml metylaztylketon omrgres under
opvarmning og tilbagesvaling i 25 timer. Efter at blandin-
gen er afkglet frafiltreres det uorganiske stof og filtra-
tet koncentreres under nedsat tryk. Den resulterende rema-
nens oplsses i @#tylacetat og oplgsningen vaskes med vand
og tgrres. Oplgsningsmidlet afdampes under nedsat tryk og
den resulterende remanens renses ved sgjlekromatografering
pé@ silikagel (elueringsmiddel: hexan/ztylacetat 3:1) til
frembringelse af metyl-7-metoxy-3-oxo-4-[3~-(4-fenylpiper-
azin-1-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-
karboxylat. Omkrystallisation fra metanol giver hvide kry-
staller med smp. 110-112°C. Udbytte 2,1 g.

Beregnet for C,.H,,N,O_S: C 63,81 H 6,43 N 5,95

257307275
Fundet: C 63,50 H 6,37 N 5,71%

Eksempel 2-3

P& samme m&de som beskrevet i eksempel 1 vindes de
i nedenstaende tabel 2 viste forbindelser ved omsztning
af metyl-7-metoxy-3-oxo-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-
4-karboxylat med et alkylhalogenid.
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Tabel 2
COOCH
1
R 3
S z
< ‘ 0
>~
Eksempel Rl Z Element®r analyse (hydro-
klorid) Tallene i parentes
nr. er beregnede
C H N
2 7-CH,0 —(CH2)3-ND‘® Hvidt pulver som 3/4 hydrat

60,20 6,30 2,57
(60,10) (6,50) (2,70)

?H3 Hvidt pulver som 1% hydrat
3 7-CH30 -(ca) 8-Ci;0) | 56,03 6,36 2,84
(56,25) (6,25) (2,90)

Eksempel 4

En blanding af 1,7 g metyl-4-(4-brombutyl)-7-metoxy-
3-oxo—3,4—dihydro—2H—l,5—benzoxatiepin—4-karboxylat, vundet
som beskrevet i referenceeksempel 11, 1,37 g N-fenylpiper-
azin, 0,7 g kaliumjodid, 1,2 g vandfrit kaliumkarbonat og
30 ml acetonitril omreres under opvarmning og tilbagesva-
ling i 1,5 time. Efter at blandingen er afkelet frafiltre-
res det uorganiske stof og filtratet koncentreres under
nesat tryk. Der szttes vand til remanensen og blandingen
ekstraheres med atylacetat. De organiske lag forenes, vaskes
med vand og terres og oplesningsmidlet afdampes under ned-
sat tryk. Remanensen renses ved s¢jlekromatografering pa
silikagel (elueringsmiddel: hexan/ztylacetat 2:1) til frem-~
bringelse af 1,0 g af et farvelpst olieagtigt materiale af
metyl-7—metoxy—3—oxo-4—[4—(4—fenylpiperazin—l-yl)-butyl]—
3,4-dihydro-2H~1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat. Hydroklori-
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det er hvide krystaller med smp. 155-165°C (senderdeling).

Beregnet for C26H32N2058~2HC1-1/2H20:
C 55,12 H 6,22 N 4,95
Fundet: C 55,30 H 6,19 N 4,96%

Eksempel 5 til 11

P4 samme ma&de som beskrevet i eksempel 4 vindes de
i tabel 3 viste forbindelser ved substitueringsreaktion

pa de halogenider der vandtes i referenceeksemplerne 10-13.
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Tabel 3
g1 COOCH,
/\ S Z
< 0
NS
Eks. WH Z E%QHOWWOHHQ. Element®ranalyser for Masse-
Smp., C hydrokloridet (tallene spektrum
i parentes er beregnede m/e
C H N
— 2 HC1 - 1/2 H,0
5 7-CH30 4omm*m2(kz 130-150 56,00 6,41 4,81
(senderd.) (55,85) (6,42) (4,83)
2 HC1
6 7-CH,0 <, N 3 pulver 57,26 6,70 4,74
(57,42) (6,54) (4,79)
Cc1l
; S N A olie :
3 2°3 MUY (fri base) 504,506(M")
8 7-CH.0 ~CH,¥,N N—_> olie 500(M")
3 23 v ;
(fri base)
OCH
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{(tabel 3 fortsat)

. +
7-CH,0 *omNJ-zUz'@ olie 471(M")
9 ' N (fri base)
cu, OCH,
10 7-CH.O ~+CH.¥ . N-CH.,CH @loom olie 503 (MT)
3 273 2CHy 3| ¢ :
(fri base)
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Eksempel 11

I en opl@sningsmiddelblanding af 40 ml tetrahydrofu-

ran og 200 ml metanol opl@ses der 38 g metyl-7-metoxy-3-ox0-
—[3-(4-feny1piperazin—l—yl)-propyl]—3,4—dihydro—2H-l,5-

benzoxatiepin-4-karboxylat, vundet som beskrevet i eksempel
1, og der sattes 3,7 ¢ natriumborhydrid portionsvis til op-
lgsningen under isafkeling og omrgring. Efter reaktionens
fuldferelse afdampes oplgsningsmidlet under nedsat tryk og
der sattes vand til remanensen, efterfulgt af ekstraktion
med atylacetat. De organiske lag forenes, vaskes med vand
og terres og oplesningsmidlet afdampes under nedsat tryk.
Den resulterende remanens fraskiltes og rensedes ved spjle-
kromatografering pa silikagel (elueringsmiddel: hexan/atyl-
acetat/metanol 20:10:1). Fra det forste eluat vindes der
12 g farvelsst olieagtigt materiale af metyl-trans-3-hydroxy-=
7-metoxy—4-[3—(4—fenylpiperazin-l—yl)—propyl]—3,4—dihydro—
2H—l,5-benzoxatiepin-4—karboxylat. IR-spektrum (rent): 3520,
1720 cm™L. NMR-spektrum (CDC1;), 6: 3,45 (3H, singlet, OCHj),
3,60 (3H, singlet, OCH ).

Forbindelsen omdannes £il et hvidt pulver i form af
hydrokloridsaltet.
Beregnet for C25H32 5058" -2HC1- l/2H2

C 54,15 H 6,36 N 5,05

Fundet: C 54,27 H 6,20 N 4,89%

Fra det pafelgende eluat vindes der 18 g farvelest
olieagtigt materiale af metyl-cis-B—hydroxy—?-metoxy~4—[3—
(4-fenylpiperazin-l—y1)—propyl]-3,4—dihydro-2H-l,5—benzoxa—
tiepin-4-karboxylat. IR-spektrum (rent): 3530, 1740 cm_
NMR-spektrum (CDC13) 6: 3,60 (3H, singlet, OCH3), 3,62 (3H,
singlet, OCH3).

nydrokloridsaltet af forbindelsen har smp. 165-175°C
(sgnderdeling) .
Beregnet for C25H32N2055 .2HC1. 1/2H2055 2HC1- l/2H O:

C 54,15 H 6,36 N 5,05
Fundet: c 54,02 H 6,33 N 5,00%
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Eksempel 12-20

P& samme mdde som beskrevet i eksempel 11 underka-
stes de i eksemplerne 2-10 vundne forbindelser en reduktions-
reaktion med natriumborhydrid til frembringelse af de i tabel

4 viste forbindelser.
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Ta

bel 4

CO

CH

27773

OH

Konfigurationen viser relationen mellem OH (stilling 3) og nOmnmu (stilling 4)

1

Eks. R Z Konfigu- m%mHOWWOHHm~ Elementaranalyse for hydro-
ration smp., C kloridet (tallene i paren-
tes er beregnede)
C H N
c.,,H,,NO_S-HC1-1/2H,0
12 quOmw ¢Omwww Z”UTLNHV cis pulverxr 26733775 2
+ 60,47 6,89 2,64
trans (60,39)  (6,82)  (2,71)
mmu cis OwmewZOmm.mOH.w\bmwo
13 7-0CH4 ¢Omw*w ZlommAHv + pulver 57,44 6,69 2,71
trans (57,37)  (6,59)  (2,91)
memw»ZNOmm.NmOH.H\pmwo
lamm .
14a 7-0CH, | tCH,¥, N N cis pulver 55,30 6,41 4,94
(55,36) (6,52) (4,97)
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Eks. wH pA Konfigu- EKQHOXWOHHQ~ Elementaranalyse for hydro-
ration smp., C kloridet (tallene i paren-
tes er beregnede)
C H N
C,gH34N055 - HyCO3
14b 7-0OCH ¢OEN*¢ ZHUZ.LAHV trans karbonat 58,97 6,75 5,28
128-130 (59,10)  (6,61)  (5,11)
qummeMOmm.MmOH.mNO
_ /S 7 / R
15 7-0CH ¢CH ¥ <) cis pulver 54,81 6,81 4,73
(54,49) (6,95) (4,85)
) C,gH3gN,0:8 (fri base)
~ cis 165-175
16 7-ocH, | tcuyr, 8_n~) + (fri base, 65,23 7,54 5,27
. trans 112-114 (65,34) (7,44) (5,44)
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Eks. wH Z Konfigu- m<QHOxWOHHQ. Element@®ranalyse for hydro-
ration smp., C kloridet (tallene i paren-
tes er beregnede)
C H N
c1 C,gHy N,0-5C1-2HC1-3/4H,0
/N
- i 40-~15 50,64 6,11 4,61
17a 7 Omwo ¢Omm*w kaz cis 140-150
(50,59) (5,85) (4,72)
c1 OmmmuHZNOmmnH (fri base)
™\ fri base
- 4
17b 7 Omwo ¢Omw*w ZTLZ trans AHHNIHHw ) 59,28 6,27 5,3
(59,22) (6,16) (5,52)
OmmmwawOmm.NEOH.H H\NmMO
N\
- 1 i
18a | 7-CHJ0 | 4CH,¥; N zb cis pulver 51,99 6,55 ,39
(6,52) (4,65)

Oomu

(51,83)
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1 .
Eks. R Z xo:wvocl z«mHOWWOHHQ, Elementaranalyse for hydro-
ration smp., C kloridet (tallene i paren-
tes er beregnede)
C H N
memwaMOmm.NmOH.mwO
18b 7-CH30 ¢Omwvu Z(LZ!AHV trans pulver 52,51 6,62 4,83
OCH3 (52,61 (6,45) (4,72)
ON&EuHZuOmm.NmOH.q\QENO
V)
19a .N...Omwo A.Omm.v.w N Zl@ cis pulver 49,97 6,66 7,06
: (49,86) (6,36) (7,26)
OmameZwOmm.mmOH.H\wmwo
2
19b | 7-CH,0 | 4CH, ¥, z,LzJ\w./v trans pulver 51,75 5,97 7,54
(51,89) (6,20) (7,56)
CH CH : C,gH35N0,S HCL-H0
73 3 cis
20 7-CH,0 +CH, },N-CH,CH —QCH + pulver 56,01 6,82 2,30
3 273 2772 3 trans
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Eksempel 21

- ——— —— o -

Til en oplesning i tetrahydrofuran af natriummonoace-
toxyborhydrid, fremstillet ved susﬁendering af 0,1 g natri-
umborhydrid i 15 ml tetrahydrofuran og drdbevis tilsatning
af 0,19 g eddikesyre til suspensionen under omrgring, set-
tes der 0,5 g metyl—cis—3—hydroxy—?—metoxy—4—[2—oxo—2—(4—
fenylpiperazin—l-yl)—atyl]—3,4—dihydro-2H,l,5—benzoxatie—
pin-4-karboxylat, vundet som beskrevet i referenceeksempel
19, efterfulgt af opvarmning under tilbagesvaling i 20 timer.
Reaktionsoplgsningen koncentreres under nedsat tryk og der
szttes vand fil remanensen efterfulgt af ekstraktion med
@tylacetat. Det organiske lag vaskes med vand og tgrres og
oplesningsmidlet afdampes under nedsat tryk. Remanensen
renses ved s¢jlekromatografering p& silikagel (eluerings-—
middel: hexan/atylacetat 1:1), hvorved der vindes 0,2 g af
et farvelgst olieagtigt materiale af metyl-cis-3-hydroxy-7-
metoxy—4—[2-(4—fenylpiperazin—l-yl)-atyl)—3,4-dihydro-2H—
1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat, der omdannes til et hvidt
pulver ved omdannelse til hydrokloridsaltet.

Beregnet for C24H30N2055~2HC1'1/4H20:

C 53,77 H 6,11 N 5,23
Fundet: C 53,67 H 6,19 N 5,35%

Eksempel 22

I 20 ml metanol opl@ses der 0,8 g 4-(1,3-dioxolan-1-~
yl)-atyl-7—metoxy-3,4—dihydro-2H-l,5—benzoxatiepin—3—on,
vundet som beskrevet i referenceeksempel 20, og der sattes
natriumborhydrid portionsvis til oplgsningen under omregring.
P8 det tidspunkt hvor den plet som svarer til udgangsforbin-
delsen forsvinder pad tyndlagskromatogrammet tilszttes der en
oplesning af 1IN vandigt natriumhydroxyd til reaktionsoples-
ningen, efterfulgt af ekstraktion med atylacetat. De organi-
ske lag forenes, vaskes med vand og terres og oplesningsmid-
let afdampes under nedsat tryk. Der sattes 5 ml dioxan, 2 ml
vand og 40 mg p-toluensulfonsyre +il remanensen og blandin-

gen omrgres ved stuetemperatur i 8 timer. Der sattes vand
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til reaktionsoplesningen efterfulgt af ekstraktion med &tyl-
acetat. De organiske lag forenes og oplgsningsmidlet afdam-
pes under nedsat tryk. Der sattes 10 ml acetonitril og 400 ml
4-fenylpiperazin til den sdledes vundne remanens og deref-
ter sker der omrering ved stuetemperatur i 20 timer. Der
szttes 200 mg natriumcyanborhydrid og 5 ml metanol til blan-
dingen, efterfulgt af omrgring i yderligere 10 timer. Der
sezttes 1N natriumhydroxyd til reaktionsoplgsningen efter-
fulgt af ekstraktion med atylacetat. De organiske lag for-
enes, vaskes med vand og t@grres og oplgsningsmidlet afdam-
pes under nedsat tryk. Den resulterende remanens fraskil-
les og renses ved kromatografering pa en silikagelkolonne
(elueringsmiddel: hexan/@tylacetat/metanocl 10:10:1) til
frembringelse af 200 mg farvelgst olieagtigt materiale af 7-metoxy-4-
[3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzoxatiepin-3-0l, der ved omdannelse til hydrokloridsaltet
bliver et hvidt pulver.

Beregnet forC23H30N203S-2HCl'l/2H20:

C 55,63 H 6,70 N 5,64
Fundet: C 55,73 H 6,61 N 5,64%

Eksempel 23

Den i henhold til eksempel 11 vundne forbindelse acetyleres til
dmrmlaaafrmmybci&ﬁ—acetoxy—7-metoxy-4-[§—(4—fenylpiperazin-l-
yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat,
der efter omkrystallisation fra @tylacetat/n-hexan @ndrer
sig til farvelgse prismer med smp. 168-170°C. Strukturen af
dette produkt kan bestemmes ved regntgenanalyse af krystaller.
Beregnet for C,.H,.N,0.S: C 63,01 H 6,66 N 5,44

277357276
Fundet: C 63,01 H 6,69 N 5,40%
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Eksempel 24

160 mg metyl—cis-3-hydroxy—7-metoxy-4—[3-(4-feny1pi-
perazin—l—yl)—propyl]—3,4—dihydro—2H—l,5-benzoxatiepin—4—
karboxylat, vundet som beskrevet i eksempel 11, oplgses i
5 ml metanol og til oplesningen sattes der 3 ml 1N natrium=-
hydroxyd efterfulgt af omrering ved 60°C i 1 time. Reaktions-
oplesningen koncentreres under nedsat tryk og der szttes 5 ml vand
+il remanensen. Blandingen reguleres til pH 3-4 med 1IN salt-
syre og afkeles og bundfaldet opsamles ved filtrering, vas-
kes med acetone og tegrres til frembringelse af 0,13 g hvide
krystaller af cis—3-hydroxy—7-metoxy—4—[3—(4-fenylpiperazin-'
l—yl)-propyl]—3,4—dihydro—2H—l,5-benzoxatiepin—4-karboxylsyre
med smp. 250-260°C (senderdeling).

Beregnet for C24H30N2058-H20: C 60,48 H 6,77 N 5,88
Fundet: C 60,27 H 6,73 N 5,66%

Eksempel 25

P3 samme mdde som beskrevet i eksempel 1 lader man
metyl—3—oxo-3,4—dihydro-2H-l,S—benzoxatiepin—4-karboxylat,
vundet som beskrevet i referenceeksempel 22, undergd konden-
sation med 3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-propylklorid og der-
efter isoleres metyl~3—oxo-4—[3—(4-fenyhﬁyerazhrJ—yl)ﬂmxmyl}-
3,4-dihydro-2H-1,5~benzoxatiepin-4-karboxylat som hydroklorid-
salt. Omkrystallisation fra metanol giver hvide krystaller
med smp. 176-178°C.

Beregnet for C24H28N204S'HC1'1/2H20:

C 59,67 H 6,26 N 5,80
Fundet: C 59,49 H 6,33 N 5,79%

Eksempel 26

p3 samme made som beskrevet i eksempel 11 reduceres

mety1—3-oxo—[3—(4-fenylpiperazin—l-yl)~propyl]—3,4—dihydro-
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2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat~hydroklorid med natrium-
borhydrid, og fraskillelse og rensning udfegres ved s@jlekro-
matografering pa silikagel (elueringsmiddel: hexan/aztylace-
tat/metanol 10:10:1). Trans—- og cis—derivaterne udvindes
fra henholdsvis fg@rste og andet eluat.
Metyl-cis-3-hydroxy-4-[3-(4 -fenylpiperazin-1-yl)-pro-
pyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat-dihydro-
klorid. Omkrystallisation fra metanol/ztylacetat giver far-
velgse plader med smp. 196-198°C.
Beregnet for C24H3ON204S-2HC1: C 55,92 H 6,26 N 5,43
Fundet: : , C 55,73 H 6,15 N 5,512
Metyl-trans-3-hydroxy-4-[3~-(4-fenylpiperazin-1-yl)-
propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat-dihy-
droklorid; hvidt pulver (amorft pulver).
24H3ON204S'2HC1-1/3H20:
C 55,28 H 6,31 N 5,37
Fundet: C 55,29 H 6,49 N 5,11%

Beregnet for C

Eksempel 27

0,12 g cis=3-hydroxy-7-metoxy=-4~-[3-(4-fenylpiperazin-
l-yl)—propyl]-3,4—dihydro—2H—l,5—benzoxatiepin-4—karboxylsy—
re, vundet som beskrevet i eksempel 24, oplsses i 3 ml ztanol
og der szttes 50 mg diztylsulfat og 100 mg natriumhydrogen-
karbonat til opl#sningen, efterfulgt af opvarmning under til-
bagesvaling i 3 timer. Reaktionsoplgsningen udhzldes i vand
efterfulgt af ekstraktion med @tylacetat. Det organiske lag
vaskes med vand og torres og oplgsningesmidlet afdampes un-
der nedsat tryk. Den resulterende remanens renses ved sgjle-

kromatografering p& silikagel (elueringsmiddel: hexan/etyl-
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acetat 1:1), hvorved der vindes 50 mg farvelsgst olieagtigt
materiale af atyl—cis-3—hydroxy-7—metoxy—4—[3-(4-fenylpi—
perazin—l—yl)—propyl]—3,4—dihydro—2H—l,5-benzoxatiepin-4-
karboxylat; det omdannes til et hvidt pulver (amorft pul-
ver) i form af hydrokloridsaltet.
Beregnet for C26H34N2058'2HC1'1/4H20:

C 55,36 H 6,52 N 4,97
Fundet: C 55,30 H 6,64 N 4,94%

Eksempel 28-29

PA samme mide som beskrevet i eksempel 4 vindes de 1
nedenstdende tabel 5 angivne forbindelser ud fraden i referen-

ceeksempel 10 angivne forbindelse.

Tabel 5
.l . C(?ZOCH3
/’ l o
"
Eks. Rl Z Smp. Elemenﬁeranalysé for hy- | Masse-
% drokloridet (tallene i spektrum
parentes er beregnede) m/e
Cc H N
fri c, 6H32N206S'l/ 2H,0
hase
28 |7=cr0 |tcry) N n(ocwy | 133-135| 60,95 6,30 5,48 500(M")
(61,27)(6,53) (5,50)
olieag-
29 |7-CH,0 [{CH,) 2Oren;O | tigt ma 484(M")
teriale




44

Eksempel 30-31

DK 166779 B1

P3 samme madde som beskrevet i eksempel 11 reduceres

forbindelserne ifelge eksemplerne 28 og 29 til dannelse af

de i nedenstdende tabel 6 viste fqrbindelser.

Tabel 6
1 COOCH3
R S ' Z
Eks. Rl VA Konfi~| Hydro~ | Elementzranalyse for hy-
15 qura- klorig drokloridet (tallene i
tion Smp., C| parentes er beregnede)
C H N
C26 34N2068 -2HC1
30a. | 7-CH0 | fCH,) ;-N_NocH, | cis pulver | 54,56 6,29 5,05
20 (54,26) (6,30) (4,87)
C2 6H3 4N20 6S -2HC1.1/ 2[-120
30b | 7-CH,0 | 4CH,) ;"N N-{)0CH; | trans| pulver | 53,67 6,34 4,68
(53,42) (6,38) (4,79)
25
C2 6H3 4N2058 «2KC1. H O
3la |7-CHO | {CH,) ;N_N-CH5L) |cis | pulver | 54,07 6,61 4,76
(57,07) (6,63) (4,85)
30 c, H 0-5°2KC1- 3/4H
26347205 °
3b |7-CH,O | 4CH,) ;NN CH;{D) | trans| pulver | 54,40 6,41 4,84
(54,49) (6,60) (4,89)

35
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Eksempel 32

En portion pd 14 g metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-3-hy-
droxy-?-metoxy~3,4—dihydro—2H-l,5-benzoxatiepin—4-karboxylat,
vundet som beskrevet i referenceeksempel 24,opvarmes sammen
med 9,0 g 4-fenylpiperazin, 9,0 g vandfrit kaliumkarbonat,
0,5 g kaliumjodid og 100 ml acetonitril under tilbagesvaling
i 20 timer. Efter at blandingen er afkglet frafiltreres det
uorganiske stof og filtratet koncentreres under nedsat tryk.
Remanensen opleses i @tylacetat og det organiske lag vaskes
med vand og terres. Efter at oplgsningsmidlet er afdampet
under nedsat tryk renses remanensen ved spjlekromatografe-
ring pa silikagel (elueringsmiddel: hexan/atylacetat/metanol
10:10:1), og det resulterende olieagtige materiale krystal-
liseres som hydrokloridsaltet til frembringelse af farvele-
se krystaller af metyl—cis-3-hydroxy—7—metoxy—4-[3—(4-feny1—
piperazin-l-yl)-propyl]—3,4-dihydro—2H-l,5—benzoxatiepin—4f
karboxylat-dihydroklorid, der er identisk med forbindelsen
vundet i eksempel 12. Udbytte 8 g.

Produktet omkrystalliseres fra 50%s atanol og giver
farvelpse prismer af metyl—cis-3—hydroxy-7—metoxy-4-[3—(4—
fenylpiperazin-l—yl)-propyl]—3,4—dihydro—2H—l,5—benzoxatiepin-
4-karboxylat-monohydroklorid. Smp. 154-155°C (bestemt pa et
mikrosmeltepunktsapparat (Yanagimoto) .

Smp . 132°C (s¢nderdeling) (bestemt ved den metode der er
beskrevet i den japanske farmakopé) -

Beregnet for C25H N.O S-HC1'2H20:

328,05

Cc 55,09 H 6,84 N 5,14
Fundet: ¢ 55,46 H 6,77 N 5,09%
IR, v___ (KBr) 3600-3300, 1735, 1720, 1600, 1480, 1250 cn L.

max
NMR (d6-DMSO), §: 1,3-1,8 ppm (2H), 2,7-3,8 ppm (12H),

3,68 ppm (3H, singlet), 3,75 ppm (3H, singlet), 3,8-4,3 ppm
(3H), 6,7-7,4 ppm (8H).

Eksempel 33-37

- —— —— o~ —— -

P4 samme mide som beskrevet i eksempel 32 vindes de 1

nedenstiende tabel 7 anforte forbindelser ved en substitutions-
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reaktion pa metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-3-hydroxy-7-metoxy-
3,4~dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat med forskel-

lige aminer.

Tabel 7

;COZCH3

CH40 g—¢ A
Jcmes
0

Eks. Hydro- | Elementzranalyse for hydroklo-
klorig ridet (tallene i parentes er
z _ Smp. , °C| beregnede)

C H ) N

C2 6H33NOSS *HC1-1/ 2H20

33 | ) pulver | 60,14 6,69 2,67

(60,39) (6,82) (2,71)

ca, OCH, C, (H, N0 S HC1 *1/2H,0
{
34. —NCHZCH2<:5;“CCH3 pulver 56,68 6,97 2,51
(56,67) (6,77) (2,54)
0 C27H32FNO6S ‘HC1-1/ 2H20

I
35 -@—c F pulver | 57,38 5,80 2,40
(57,59) (5,73)  (2,49)

| ca, €.y iy N0 S+ 26C1
36 -NCN—@— pulver | 55,95 6,52 4,82
(55,81)  (6,48)  (5,01)
C25H3 1N2058F *2HC1- l/ZHZO
~
37 | _n < )F 140-150 | 52,71 5,82 4,79

(52,44) (5,99) (4,89)
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Eksempel 38

1,7 g metyl-7*metyl—3—oxo—3,4—dihydro—2H—l,S—benzoxa—
tiepin-4-karboxylat alkyleres med 3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)-
propylklorid pd samme made som beskrevet i eksempel 1, hvor-
ved der vindes 0,9 g metyl—7—metyl—3-oxo—4-[3-(4-fenylpi—
perazin—l—yl)—propyl]-3,4-dihydro-2H-l,5—benzoxatiepin—4—
karboxylat som en farvelgs olie. Massespektrum (m/e): 454(M+).
IR, v__ (rent) 1760, 1730 (C=0) em™ L. NMR (CDCL,), 6:

2,22 ppm (3H, s, C7—CH3), 3,72 ppm (3H, s, COZCH3), 4,62 ppm
(2H, dobbelt dublet, C2-H).

Hydrokloridet er hvide krystaller med smp. 140-150°C

(spnderdeling) .
Beregnet for C25H30N204S'2HC1-1/2H20:

C 55,96 H 6,20 N 5,22
Fundet: C 56,11 H 6,19 N 5,11%

Eksempel 39

Metyl-?—klor—B-oxo—B,4—dihydro—2H—l,5—benzoxatiepin—
4-karboxylat alkyleres med 3—(4—fenylpiperazin—1—yl)-propyl—
klorid pd samme mdde som beskrevet i eksempel 1, hvorved
der vindes metyl—7—klor~3—oxo-4-[3—(4—fenylpiperazin—l—yl)-
propyl]-3,4-dihydro—2H—l,5-benzoxatiepin—4—karboxylat, der
isoleres som hydrokloridet; det er hvide krystaller med
smp. 197-199°C.

Beregnet for C24H27N204SC1-2HC1-1/4H20:
Cc 52,18 H 5,38 N 5,07
Fundet: Cc 52,11 H 5,11 N 4,98%

Eksempel 40

0,9 g metyl—?—metyl—3—oxo—4—[3—(4—fenylpiperazin—l-
yl)—propyl]-3,4—dihydro—2H—l,5-benzoxatiepin—4-karboxylat
reduceres med natriumborhydrid pd den mdde der er beskre-
vet i eksempel 1l , hvorved der vindes metyl-cis— og —-trans-
3-hydroxy—7-metyl—4-[3—(4—fenylpiperazin-l—yl)-propyl]—3,4-
dihydro—ZH—l,5-benzoxatiepin—4-karboxylat.
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~cis-Isomer (farveles olie), IR, v .. (rent) 3540 (OH),
1740 (C=0) cm_l. NMR (CDCl3), 6: 2,35 ppm (3H, s, C,-CH
3,75 ppm (3H, s, COZCH3).

Hydrokloridet af cis-isomeren er et hvidt pulver.

7 3)'

Beregnet for C25H32N204S'l,5HCl:
C 58,73 H 6,60 N 5,48
Fundet: C 58,68 H 6,96 N 5,31%
trans-Isomer (farveles olie), IR, v (rent) 3550
1 max

(0H), 1730 (C=0) cm —. NMR (cpcly), 6: 2,25 ppm (3H, s,
C7—CH3)1 3,52 ppm (3H, S, COZCH3)-

Hydrokloridet af trans-isomeren er hvide krystaller
med smp. 145-155°¢.

Beregnet for C25H32N204S-2HC1-1/4H20:
C 56,23 H 6,51 N 5,25
Fundet: C 56,39 H 6,53 N 5,24%

Eksempel 41

Metyl-7-klor-3-oxo-4-[3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)-
propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin~4-karboxylat re-
duceres med natriumborhydrid pa den mdde der er beskrevet
i eksempel 11, hvorved der vindes metyl-cis- og —trans-7-
klor-3-hydroxy-4-[3-(4~-fenylpiperazin-1-yl)-propyl]-3,4-
dihydro-2H~1,5~benzoxatiepin-4-karboxylat.

Hydrokloridet af cis-isomeren (hvide krystaller
med smp. 205-207°C) .

Beregnet for C24H29N204SC1-2HC1-1/2H20:
Cc 51,57 H 5,77 N 5,01
Fundet: Cc 51,77 H 5,79 N 4,97%

Hydrokloridet af trans-isomeren er hvide krystal-

ler med smp. 150-160°C (senderdeling).
Beregnet for C24H29N204SC1-2HC1:

C 52,42 H 5,68 N 5,09
Fundet: : C 52,24 H 5,76 N 4,97%



10

15

20

25

30

35

DK 166779 B1

49

Eksempel 42

0,3 g metyl—cis—4~(3—klorpropyl)-3—hydroxy-7—metyl-
3,4—dihydro-2H—l,5-benzoxatiepin—4—karboxylat behandles
med 4-fenylpiperidin pé den midde der er beskrevet i eksem-—
pel 32, hvorved der vindes 0,3 g metyl-cis-3-hydroxy-7-
metyl—4—[3-(4-fenylpiperidin—l-yl)—propyl]—3,4—dihydro—2H—
1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat som en farvelds olie.
1R, v__ (rent): 3530 (OH), 1740 (C=0) cn™t. NMR (CDCLy),
§: 2,22 ppm (3H, s, C7—CH3), 3,72 ppm (3H, s, COZCHB)'

Hydrokloridet er et hvidt pulver.

Beregnet for C26H33NO4S-HC1;1/2H2O.
C 62,32 H 7,04 N 2,80
Fundet: C 62,41 H 7,06 N 2,70%

Eksempel 43

En blanding af 500 mg 4-(3-klorpropyl) ~7-metoxy-3,4-
dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-3-ol, 500 mg N-fenylpiperazin,
50 mg kaliumjodid, 400 mg kaliumkarbonat og 10 ml N,N-di-
metylformamid opvarmes til 80°C i 8 timer under omrering.
Reaktionsblandingen udhzldes i vand og ekstraheres med
aztylacetat. Det organiske lag vaskes med vand, terres over
vandfrit natriumsulfat og inddampes til te@rhed i vakuum.
Remanensen underkastes sojlekromatografering pd silikagel
under eluering med hexan/@tylacetat/metanol 10:10:1, hvor-
ved der vindes cis-7-metoxy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-
propyl]—3,4-dihydro-2H-l,5-benzoxatiepin—3—ol som en farve-
lgs olie; forbindelsen isoleres som dihydrokloridet, der
er et amorft pulver.

Beregnet for CZ3H3ON203S'2HC1°1/2H20:
C 55,64 H 6,70 N 5,64
Fundet: C 55,95 H 6,53 N 5,47%

400 MHz-NMR (dG-DMSO), §: 3,206 ppm (1H, multiplet,
J=8,1, 3,8 og 4,6 Hz, C4—H), 3,776 ppm (lH, dobbelt dublet,
J=12,2 og 8,5 Hz, C2—H), 4,017 ppm (1H, dobbelt dublet,
J=12,2 og 3,8 Hz, CZ-H), 4,152 ppm (1H, dobbelt triplet,
J=8,5, 3,8 og 3,8 Hz, C3*H).
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Eksempel .44

Optisk oplgsning af (+)-metyl-cis-3-hydroxy-7-
metoxy-4-[3~(4-fenylpiperazin-1-yl)-propyl]-3,4~-dihydro-
2H-1,5-benzoxatiepin-4-karboxylat

1,3 g (+)-metyl-cis-3~-hydroxy-7-metoxy-4-[3-(4-
fenylpiperazin-1-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoxa-
tiepin-4-karboxylat og 1,0 g S—-(+)-1,1'~binaftyl-2,2'-diyl-
hydrogenfosfat oplgses i 50 ml metanol. Oplesningen inddam-
pes i vakuum. Remanensen oplgses i acetone - metanol og
henstar i et ksleskab. Den krystallinske aflejring fil-
treres og omkrystalliseres tre gange fra acetone/metanol

25 _ 4175,5°

hvorved der vindes hvide krystaller med [a]D

(c=1,01 i metanol).

En suspension af de vundne krystaller i metylen-
klorid behandles med 1N natriumhydroxydoplesning. Det or-
ganiske lag vaskes med vand, torres over vandfrit natrium-
sulfat og inddampes i vakuum til den frie base som en far-
velps olie. Den vundne base oploses i @tanol, behandles
med hydrogenklorid og inddampes i vakuum. Remanensen tri-
tureres med metanol/ztylater til frembringelse af (-)-metyl-
cis-3-hydroxy-7-metoxy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-propyl]-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-4~karboxylat-dihydroklorid

som et amorft pulver. [a]D = -102,0O (c=0,54 i metanol).
Beregnet for C, H,,N,0;5-2HC1-1/2H,0:

C 54,15 H 6,36 N 5,05
Fundet: C 53,098 H 6,18 N 4,83%

Eksempel 45

P4 samme made som beskrevet i eksempel 44 omkrystal-
liseres saltet af (+)-metyl-cis-3-hydroxy-7-metoxy-4-[3-(4-
fenylpiperazin-1-yl)-propyl]=-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoxatie-
pin-4-karboxylat og R-(-)-1,1'-binaftyl-2,2'~diyl~hydrogen-

fosfat tre gange fra acetone/metanocl til dannelse af hvide
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25_ -172° (c=1,03 i metanol). Det vundne

krystaller med . [a]
salt behandles med 1N natriumhydroxyd efterfulgt af behand-
ling med hydrogenklorid til dannelse af (+)-metyl-cis-3-
hydroxy—?—metoxy-4-[3—(4-fenylpiperazin—l—yl)—propyl]—3,4—
dihydro-ZH-l,S—benzoxatiepin—4—karboxylat—dihydroklorid som
et amorft pulver. [a]D = +110,8° (c=0,48 i metanol).
Beregnet for C25 32N2055 HC1- 1/2H

Cc 54,15 H 6,36 N 5,05

Fundet: C 54,11 H 5,93 N 4,80%

Eksempel 46

_En blanding af 0,3 g cis-3-acetoxy-4-(3-klorpropyl)-
7-metoxy-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoxatiepin-4-N-benzylkarbox-
amid, 0,13 g N-fenylpiperazin, 0,1 g kaliumjodid, 0,12 g
kaliumkarbonat og 4 ml N,N-dimetylformamid omrgres ved 70°%
i 2 timer. Reaktionsblandingen udhzldes i 20 ml isvand
og ekstraheres med atylacetat. Det organiske lag vaskes
med vand, teorres over vandfrit Na2804 og inddampes til ter-
hed i vakuum. Remanensen tritureres med AcCOEt/hexan til
frembringelse af 97 mg cis-3-acetoxy-7-metoxy-4-[3-(4-fenyl-
piperazin-l-yl)-propyl]-3, 4-dihydro-2H-1,5-benzoxatiepin-
4-N—benzylkarboxam1d, der isoleres som hvide krystaller
med smp. 178-180 Oc (fra AcOEt). Massespektrum m/e: 589 (M )
Beregnet for C33H39N3OSS /4H20:

C 66,70 H 6,70 N 7,07
Fundet: C 66,75 H 6,63 N 6,87%

Smeltepunkterne i referenceeksemplerne og eksempler-
ne viser verdierne malt ved hjzlp af et mikrosmeltepunkts-

apparat (Yanagimono, Japan) med mindre andet er angivet.
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Forsgg 1

Serotonin-SZ-receptorblokenaﬁezﬂtbﬁietaf for-

bindelser ifplge opfindelsen in vitro

Forsegsmetode

Forsggene udfgrtes i overensstemmelse med den metode
der er angivet af Bevan & Osher (Agents Actions 2, 257, 1972)
med nogle fa modifikationer. Hjertet fjernedes fra et svin
umiddelbart efter at det var blevet slagtet pd et slagteri
konserveredes under isafkgling og den venstre cirkumflekse
kranspulsére dissekeredes inden for 3 timer. Kranspulsdren blev
udskdret til et ringformet przparat med en bredde pa ca.

3 mm og det suspenderedes i et dobbeltvagget organbad inde-
holdende 20 ml Krebs-Henseleit-oplgsning under anvendelse
af et par ophangningshager. Den ene af opha@nguningshagerne
blev fastgjort til organbadets bund mens den anden blev
forbundet med en spazndingsmalings-transducer, og sammen-
sngringen af ringprzparatet af svine-kranspulsdren mdltes
isometrisk og opnoteredes pa en polygraf-recorder. Organba-
det holdtes pa 37% og Krebs-Henseleit-oplgsningen mazttedes
med en gasblanding bestdende af 97% O2 og 3% C02, mens
Krebs—-Henseleit-oplesningen bestod af 118,3 mM NaCl, 4,7 mM
KCl, 1,2 mM KH2PO4, 2,58 mM CaClZ‘ZHzO med 1,15 mM MgSO4'
7H20, 25 mM NaHCO3 og 11,1 mM glukose.

Efter 1-2 timers forleb, ndr blodkarprazparatet ud-
viste stabil hvilespanding, blev hvilespzndingen reguleret
til at vere 2 g og der satttes lO_GM serotonin (slutkoncen-
tration) til organbadet med mellemrum pd ca. 1 time for at
afprove przparatets respons-evne. Nar blodkarrets reaktion
pa 2-3 tilsztninger af serotonin blev stabil, sattes
der en koncentration af testforbindelsen til organbadet 10
minutter for den pafplgende tilsatning af serotonin. Den
serotonerge blokeringseffekt af testforbindelsen blev bereg-
net ud fra storrelserne af den sammensnering (konstriktion)
der bevirkedes af serotonin fer og efter tilsztningen af

testforbindelsen.
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Forsegsresultater

Resultaterne af dette forsegg med visse af forbindelser-
ne ifplge opfindelsen fremgdr af nedenstdende tabel 8.
Tabel 8

Serotonin-s2-receptorblokerende virkning pd et prazparat af

svinekranspulsére.

Forb. ifelge eks. Konc.,M Antal Inhibering af serotonin-
tilfel~ fremkaldt sammensnering,

de %
-5
1 10 3 85,7 + 9,7
1078 3 67,2 + 8,0
11 (cis-isomer. 107° 3 100
hydroklorid) -7
10 4 76,0 + 5,3
_5_
23 10 3 93,3 + 6,9
1070 3 73,5 +10,2
-5
27 10 2 100
1076 3 83,3 + 1,0
Forsgg 2

P& samme mide som beskrevet i forseg 1 blev den
serotonerge blokeringseffekt af testforbindelsen afprovet.
Resultaterne fremgdr af tabel 9.

Tabel 9

Forb. ifelge eks. Konc.M Antal Inhibering af serotonin-
tilfelde fremkaldt sammensngring, %

32 1077 3 57 + 7,1

(monohydroklorid)

45 10 3 70,7 + 2,0
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Forseg 3

Oral Serotonerg blokeringsvirkning af forbindelser ifglge
opfindelsen

Forsggsmetode

Forsgget udfgrtes under anvendelse af beagle-hunde
af hanken med en vegt pd 10-14 kg. I forvejen var der im-
planteret polyztylenrgr i lararterien og -venen henholdsvis
til madling af det systemiske blodtryk og til intravenes ind-
gift af en testforbindelse. Den kirurgiske operation til
implantering af polyatylenrgrene udfgrtes under sterile
betingelser under anzstesi med natriumpentobarbital (30 mg/kg
indgivet intravenegst). De andre endexr af polyatylenrgrene
fortes subkutant til den dorsale del og fgrtes ud.

2-3 dage efter operationen udfgrtes selve forsgget.
Polyztylenrsret, der holdtes indsat i arterien, blev for-
bundet med en tryk-transducer og def systemiske blodtryk
maltes og opnoteredes kontinuerligt pd en polygraf-rekorder.
Nar der blev indgivet 3 ~ 30 pg/kg serotonin intravengst
gennem det polyatylenrgr som var indsat i larvenen, blev
der iagttaget en forbigdende hypertensiv reaktion pa en
dosisafhengig made, og nadr der fx blev indgivet 30 pg/kg
serotonin gentagne gange med mellemrum pd ca. 30 minutter
blev der konstateret en reproducerbar hypertensiv reaktion.
Der brugtes derfor 30 pg/kg serotonin for at undersege virk-
ningen af oral indgift af forbindelser ifglge opfindelsen.
Efter at det var blevet bekraftet at 2-3 intravengse indgif-
ter af 30 pg/kg serotonin med mellemrum p& ca. 30 minutter
gav anledning til stabil hypertensiv reaktion blev en for-
bindelse ifglge opfindelsen (ifglge eksempel 11 i form af
dihydrokloridet af cis-~isomeren) indgivet oralt i doser pa
0,1, 0,3 og 1,0 mg/kg og den hypertensive reaktion pd 30 pg/kg
serotonin blev undersggt gentagne gange derefter indtil for-
segsdyret vendte tilbage til den grad af hypertensionsreak-
tion som det udviste fgr forbindelsen ifglge opfindelsen

blev indgivet.
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Forsggsresultater

Resultaterne af dette forspg fremgar af tabel 10.
Forbindelsen ifgplge eksempel 11 i form af dihydrokloridet
af cis-iosmeren deraf udviste ved indgift i doser pa ikke
under 0,1 mg/kg en dosisafhengig og vedvarende inhibering

af hypertensionsreaktionen pa& serotonin.

Tabel 10.
Inhibering af hypertensiv reaktion pd serotonin (30 pg/kg

intravensst) hos uanazsterede beagle-hunde.

Dosis Antal Maksimal Tidspunkt hvor den maksi- Varighed

tilfel- inhibe- male inhibering fandtes
de ring
mg/kg % timer efter indgift timer
0,1 4 27,8 2 4
0,3 4 40,9 3 6
1,0 3 72,0 3 8
Forseg 4

Kalciumantagonistisk virkning

Forspgsmetode

Mesenteriet blev udskdret fra en spontant hyperten-
siv rotte (han, 14 uger gammel) og perfunderet gennem den
mesenteriske arterie med Krebs-Henseleit~oplesning under
opvarmning til 37°c. Den basale strgmningshastighed opret-
holdtes pd ca. 4 ml/min. s& at perfusionstrykket var ca.

40 mm Hg. Som indikation pad kalciumantagonisme anvendtes
inhibering af stigningen i perfusionstrykket fremkaldt

af et 10 mg-przparat af KCl injiceret i den mesenteriske ar-—
terie. Testforbindelsen injiceredes 1 arterien 30 minutter

for injektionen af KCIl.

Forspgsresultater

Resultaterne fremgdr af tabel 11. I tilfalde af den
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ubehandlede kontrolgruppe var stigningen i perfusionstryk-
ket pd grund af KC1l 73 + 20 (middelverdi for 8 tilfazlde

+ standardfejl) mm Hg, der blev ansat som 100% i tabellen.
Forbindelsen ifelge eksempel 12 (cis) udviste ved indgift i
doser pa 10—7 til 3 x lO-GM en dosisafh®ngig og signifikant
inhibering af den KCl-inducerede stigning i perfusionstryk-
ket.

Tabel 11
Kalciumantagonistisk virkning pa isolerede, perfunderede

mesenterieprazparater fra rotter.

Gruppe Dosis, M Endring i perfusionstrykket ef-
ter injektion af KCl, % (antal
tilfelde)

Kontrol - 100 (8)
..7 *
10 84 + 3* (3)
Eks. 11 (cis)  107° 51 + 14* (5)
3x 1078 30 £ 2% (3)
Forseg 5

Diuretisk virkning

Forsegsmetode

Fire grupper pa hver 5 spontant hypertensive rotter
(hanner, 13 uger gamle) blev anvendt ved forsgget. Testfor-
bindelsen blev suspenderet i isotonisk saltoplgsning med en
ringe mengde gummi arabicum og indgivet oralt i et rumfang pa
25 ml/kg. Til kontrolgruppen blev der givet isotonisk salt-
oplgsning indeholdende gummi arabicum alene. Efter indgiften
blev hver af rotterne anbragt i et stofskiftebur til opsam-
ling af urin i 5 timer. Rumfanget af urin og mengderne af
udskilt uriner Na@ og k" miltes. Koncentrationer af Na' og
K' bestemtes ved hjzlp af et flammespektrofotometer (Hitachi
type 205 DT).
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Forsggsresultater

Resultaterne fremgdr af tabel 12. Forbindelsen ifglge
eksempel 12 (dihydrokloridet af cis-isomeren) havde efter
oral indgift i en dosis pa 3 mg/kg en tendens til at fremme
udskillelsen af urin savel som Nat og K+; og efter indgift
oralt i en dosis pa 10 mg/kg fremkaldte den en signifikant
stigning i urinrumfanget samt tendenser til stigninger i
udsondringen af Na+ og k', Tredive mg/kg gav anledning til
signifikante stigninger i urinrumfanget og i udskillelsen

af Na+ og K+.
Tabel 12

Diuretisk virkning hos spontant hypertensive rotter.

Gruppe Dosis, Antal Rumfang urin, Na® K
mg/kg dyr ml/100 g/5 timer pekv./100 g/5 timer
oralt

Kontrol - 5 1,02 + 0,10 128 + 15 59 + 8

3 5 1,41 + 0,18 160 + 19 77 + 5

Eksempel 5 1,74 + 0,15% 169 + 20 81 + 8

11 (cis) = A r

30 5 1,97 + 0,20%* 192 + 15% 88 + 9%

t-prove: * P<0,05,  ** P<0,01

Forseg 6

Antithrombotisk virkning in vivo pd koronarcirkulationen hos

anesteserede hunde

Forsggsmetode

Der brugtes voksne bastardhunde som undergik tharakotomi
under anazstesi med natriumpentobarbital. Der frembragtes intra-
koronar thrombose i overensstemmelse med den metode der er

angivet af Folts et al. (Circulation, Eg, 365, 1976). Kort
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fortalt blev en arteriekanyle indsat i den venstre circum-
flexe koronararterie og arterieblodet fortes fra halsarte-
rien gennem et kredsleb uden for legemet til perfusion af
arterieomrddet. Koronarblodstrgmmen maltes med en elektro-
magnetisk blodstrgmningssonde anbragt i kredslgbet uden for
legemet. Det anbragtes en plast-sammensngring omkring den
circumflexe koronararterie for at forsnavre den med omkring
70-80%. Dannelsen af intra-koronare thromber bedomtes ved
den konstaterede periodiske nedgang og stigning i koronarblod-
strommen fordi det pévistes at blodpladethromber dannes i et forsnzv-
rede omrade pd grund af turbulent blodstrem, og vaskes bort
af en foreget trykgradient. Og den hyppige dannelse og
fjernelse af thromberne resulterer i periodisk &ndring af
koronarblodstrgmmen. Den antithrombotiske aktivitet bedegmtes
sdledes in vivo ved virkningen af testforbindelsen pa hyp-
pigheden af ®ndringen i koronarblodstrgmmen.

Testforbindelsen blev indgivet intravengst.

Forsggsresultater

Nar sammensneringen anbragtes omkring den circumflexe
koronararterie gik koronarblodstrgmmen gradvis ned fra den
oprindelige hastighed pa& 20-30 ml/min. til nogle ml/min. og
steg abrupt. Nedgangen og stigningen i koronarblodstrgmmen
viste sig at finde sted periodisk og frekvensen var fra 5
til 15/30 minutter.

Forbindelsen ifelge eksempel 11 (dihydrokloridet af
cis~isomeren) viste sig efter intravenes indgift i doser pa
1l pg/kg og derover at nedsatte frekvensen af de periodiske
andringer i koronarblodstremmen pd dosisafh®zngig made (se
tabel 13), hvilket viser at forbindelsen ifslge eksempel 11
i form af dihydrokloridet af dens cis-isomer inhiberede dan-
nelsen af intrakoronare thromber fremkaldt af blodstremsfor-

styrrelser in vivo.
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Tabel 13

Virkning p& frekvensen af periodiske @ndringer 1 koronarblod-

strommen.

Dosis For indgift 0-30 min. efter 30-60 min. efter
indgift indgift

lug/kg 8,86 + 1,94 5,71 + 1,06 3,8 + 2,62

3 7,25 + 1,03 4,75 + 1,80 Ox %%

10 8,0 + 1,73 0,33 + 0,33% CQFE*

vardierne viser frekvensen af periodiske endringer i koro-
narblodstrgmmen over 30-minutters perioden, udtrykt som mid-
deltal + standardfejl. *: P<0,05, ***: P<0,001.

Forseg 7

virkning med hensyn til at lette cerebrale vasospasmer ef-

ter eksperimentelt fremkaldt subarachnoidal blegdning

Forspgsmetode

Der brugtes seks beagle-hunde med en vagt pa 10-14 kg.
Af hensyn til cebrovaskular angiografi implanteredes der i
forvejen en polyatylenkanyle kronisk i hejre vertebrale ar-
terie under pentobarbital anmstesi (30 mg/kg, intravengs
indgift). Under pentobartital anestesi udfertes der cere-
provaskular angiografi to gange hvert andet sekund umiddel-
bart efter injektion af 10 ml af et kontrastmedium, jodamid-
glutamin, gennem den kronisk implanterede kanyle ved hijelp
af en rentgenograf ("MEDIX“(§>SOU). Subarachnoidal blgdning
induceredes ved injektion af 5 ml frisk autologt blod, ta-
get fra en vene i underekstremiteten, ‘i cisterna magna med
en spinalndl under pentobarbital anzstesi 2 dage efter im-
plantationen af kanylen. Der udfertes cerobrovaskular angio-
grafi fer o9 3, 6 og 13 dage efter den subarachnoidale bled-
ning, og diameteren af den pasilare arterie mdltes pa

rentgenfotografiet.
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Dyrene opdeltes i 2 grupper med hver 3, og den ene
gruppe blev brugt som kontrol mens den anden gruppe fik
forbindelsen ifplge eksempel 32 (i form af monohydroklorid-
salt). Den pagzldende forbindelse blev indgivet i doser péd
30 mg/kg oralt pa dagen for den subarachnoidale blgdning,
pd 1 mg/kg intravengst umiddelbart efter den subarachnoi-
dale blpdning og pa 30 mg/kg oralt i hver padfglgende dag
indtil den 13. dag efter den subarachnoidale blgdning.

Forsgpgsresultater

Diameteren af den basilzre arterie for den sub-
arachnoidale bledning og &ndringer i diameteren efter den
subarachnoidalé bledning fremgadr af tabel 14. Hos kontrolgruppen
gik den basil®re arterielle diameter ned med ca. 40% og 60%
henholdsvis 3 og 6 dage efter den subarachnoidale bledning,
hvilket viser forekomst af cerebral vasospasme. Pa den an-
den side var nedgangen i den basilere arterielle diameter
hos den gruppe, der var behandlet med forbindelsen, ringe

og graden af nedgangen var signifikant lavere end hos kon-

trolgruppen.
Tabel 14
Gruppe Arteriediameter Endring i arteriediameter
for subarachno- efter subarachnoidal blgd-
idal ble@dning, ning, %
o 3 dage efter 6 dage efter 13 dage efter
Kontrol-
gruppe 1,47 + 0,02 -38,3+3,7 -59,3+3,8 -12,7+49,9
Behand-
let
gruppe 1,07 + 0,07%* -2,7+2,7%* =20,7+12,0% -5+5

t-prove: * P<0,05
*% P<0,01
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Forseg 8

virkning med hensyn til at forbedre nyrecirkulation

Forspgsmetode

Der brugtes beagle-hunde med normalt blodtryk og en
vegt pa 9-14 kg. Der udfertes laparotomi langs bugens mid-
terlinie under pentobarbital anastesi. For at male nyre-
blodstrgmmen blev den venstre nyrearterie dissekeret fri
og der anbragtes en elektromagnetisk strgmningssonde om-=
kring arterien. Der indsattes og fastgjordes et tilbage-
géende polyztylenrgr i den abdominale aorta for at mdle
det systemiske blodtryk. De andre ender af blytraden i
den elektromagnetiske stremningssonde og af polyztylenre-
ret fortes under huden og fertes ud af legemet i halsens
bagside.

En uge eller mere efter det kirurgiske indgreb
blev dyrene udsat for forsgget under ikke-anazsteserede
betingelser. Nyreblodstrgmmen midltes ved hjzlp af en elek-
tromagnetisk strgmningsmdler og det systemiske blodtryk med
en tryk-transducer. Hjertefrekvensen madltes med et puls-
tachometer der udlgstes af blodtryks-pulsbelger.

Testforbindelsen (monohydrokloridsaltet af forbin-
delsen ifslge eksempel 32) blev indgivet oralt og et tids-
rum p& 3 dage eller mere fik lov til at forlebe mellem ind-
gifterne ndr forbindelsen blev indgivet gentagne gange i

samme individ.

Forspgsresultater

I denne forsegsserie kunne der ikke konstateres no-
gen @ndringer i det systemiske blodtryk, i hjerteraten og
i nyreblodstrgmmen over en periode p& 7 timers iagttagelse
nar der blev indgivet laktose (10 mg/kg; antal forseg: 7)
oralt som kontrol. Ved indgift af 3 mg/kg eller 10 mg/kg af
testforbindelsen gik det systemiske blodtryk svagt ned pa
dosisafhengig mdde, mens hjertefrekvensen ikke pavirkedes.

Nyreblodstrgmmen steg imidlertid udtalt ved disse doser og
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de maksimale stigninger var henholdsvis ca. 23 og ca. 46%,
og virkningen holdt sig gennem 7 timers iagttagelse. Re-

sultaterne fremgdr af tabel 15.

Tabel 15
Dosis, Antal Maksimal #ndring 2-3 timer efter
ng/kg forseg indgift, %
oralt Systemisk Hjerte- nyreblod-
blodtryk frekvens tryk

3 3 -6,6t4,0 +2,8+3,7 +23,249,4

10 3 ' -11,3+0,9 +3,8+5,9 +46,1+8,0
Forseg 9

- — — - — -

P& samme mdde som beskrevet i forseg 1 blev den sero-
tonerge blokeringseffekt af en rzkke forbindelser ifelge op-

findelsen mdlt. Resultaterne fremgdr af nedenstdende tabel
16.

Forb. ifelge Konc., M Inhibering af serotonin-
eksempel fremkaldt konstriktion, %
-5
17a 10 94
18a 1077 88
19a 1077 100
10 77
22 1077 100
26 10:2 100
(cis-isomer) 10 77
33 ' 1073 100
10 88
34 107° 83
35 1022 100
10

88
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Tabel 16 fortsat
Forb. ifelge Konc., M Inhibering af serotonin-
eksempel fremkaldt konstriktion, %
-5
37 lO_6 100
10 99
-5
40 10_6 100
(cis-isomer) 10 77
41 1077 100
(cis-isomer) 10 85

Farmaceutiske przparater

Forbindelserne med formel T ifelge opfindelsen kan fx
bruges som behandlingsmiddel mod iskzmiske kardiopatier,
i felgende eksempler pa oparbejdning:

1. Tabletter.
(1) Metyl-cis-3—hydroxy—7-metoxy—4—[3—(4—fenylpiperazin—
1-yl)—propyl]-3,4—dihydro—2H-1,5—benzoxatiepin—4-

karboxylat-hydroklorid 10 g
(2) Laktose 90 g
(3) Majsstivelse 29 g
(4) Magniumstearat lg

til 1000 tabletter, 130 g

Ingredienserne (1) og (2) samt 17 g af (3) blandes og
granuleres med en pasta fremstillet ud fra 7 g af ingrediens
(3). 5 g af ingrediens (3) og ingrediens (4) sattes til ce re-
sulterende granuler og blandingen presses i en tabletmaski-
ne til fremstilling af 1000 tabletter med en diameter pa
7 mm hver indeholdende 10 mg ingrediens (1).
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2. Kapsler.

(1) Metyl-cis-3-hydroxy-7-metoxy-4-[3-(4-fenyl-
piperazin-1l-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-

benzoxatiepin-4-karboxylat-hydroklorid 10 g
(2) Laktose 135 g
(3) Finpulveriseret cellulose 70 g
(4) Magnesiumstearat 5g

til 1000 kapsler, 220 g

Alle ovennavnte ingredienser blandes og fyldes i 1000
gelatinekapsler nr. 3 (den japanske farmakopé) til frem-
bringelse af 1000 kapsler hver indeholdende 10 mg ingredi-
ens (1).

3. Injicerbar oplgsning.
(1) Metyl-cis-3-hydroxy-7-metoxy-3-[3-(4-fenyl-
piperazin-1-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5~

benzoxatiepin-4-karboxylat-tartrat 10 g
(2) Natriumklorid 9 g
(3) Klorbutanol 5g

Alle disse ingredienser oplgses i 1000 ml destille-
ret vand og fyldes i 1000 brune ampuller hver indeholdende
1 ml oplgsning. Luften i ampullerne udskiftes med nigrogen-
gas og ampullerne lukkes hermetisk. Hele tilberedningen ud-

fores under sterile betingelser.
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Patentkrayv

1. 1,5-Benzoxatiepinderivater, kendetegnet

ved at de har den almene formel

3

1 R
R e
_ s_%——— (CHz)n-N\R4 I

’

| Y
S o/

hvor

R1 er et hydrogenatom, et halogenatom, en C1_4 alkyl-
gruppe eller en C,_, alkoxygruppe,

R3 er en C1_4 alkylgruppe og R4 en fenyl—C1_4 alkyl-
gruppe hvis fenyldel er substitueret med to C,_, alkoxy-
grupper, eller hvor

R3 og R4 tilsammen og sammen med det nabostillede
nitrogenatom danner (i) en 4-fenylpiperazin-1-yl-gruppe
hvis fenyldel er usubstitueret eller substitueret med et
halogenatom eller en C,_, alkoxygruppe, (ii) en 4-(pyri-
dyl)-piperazin-1-yl-gruppe, (iii) en 4-fenylpiperidino-
gruppe eller (iv) en 4-benzoylpiperidinogruppe hvis fenyl-
del er substitueret med et halogenatom;

X er et hydrogenatom eller en C1_4 alkoxykarbonyl-
gruppe;

Y er en gruppe >C=0 eller >CH—OR5 hvor R5 er et hy-
drogenatom eller en C1—6 alkanoylgruppe; o9

n er et helt tal 1-6;

eller er farmaceutisk acceptable salte deraf.

2. Forbindelse ifslge krav 1, kendetegnet

ved at den er metyl—7—metoxy—3—oxo—4—[3—(4-fenylpiperazin—
l—yl)—propyl]-3,4—dihydro-2H—l,5-benzoxathiepin-4—karboxylat,
metyl*cis—B-acetoxy-?—metoxy-4—[3-(4—fenylpiperazin—l—yl)-
propyl]—3,4—dihydro—2H—l,5-benzoxathiepin—4-karboxylat, ztyl-
cis—3-hydroxy—7—metoxy—4-[3—(4—fenylpiperazin—l—yl)-propyl]
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3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxathiepin-4-karboxylat, metyl-cis=3-
hydroxy-7-metoxy-4-[3-(4-fenylpiperidino)-propyl]-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoxathiepin-4-karboxylat, metyl-cis-3-hydroxy-7-
metoxy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-
1,5-benzoxathiepin-4-karboxylat, metyl-cis-3-hydroxy-7-metoxy-
4-[3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-propyl]=-3,4-dihydro-2H-1,5-benz~-
oxathiepin-4-karboxylat-dihydroklorid, metyl-cis-3-hydroxy-
7-metoxy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H~
1,5-benzoxathiepin-4-karboxylat-monohydroklorid, metyl-cis-
3-hydroxy-7-metoxy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1-yl)-propyl]-3,4-
dihydro-2H-1,5-benzoxathiepin-4-karboxylat-monohydrokxlorid-
dihydrat eller (+)metyl-cis=-3-hydroxy-7-metoxy-4-[3-(4-fenyl-
piperazin—-1l-yl)-propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoxathiepin-4-
karboxylat.

3. Farmaceutisk prazparat, k endetegnet ved

at det som virksom bestanddel indeholder en effektiv mengde
af en forbindelse som angivet i krav 1 eller 2, sammen med

en farmaceutisk acceptabel bzrer, excipient eller fortyn-

dingsmiddel derfor.
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