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Nye aminoalkanoyl-dibenzo(d,g]-

[1,3,6]dioxazociner av formel

o
0 0
@ (0
N
=0
X ? »R1
A-N-
Ry
hvori
X betegner hydrogen eller halogen,
A betegner en valensbinding eller

rettkjedet eller forgrenet
alkylen med 1-10 carbonatomer,

ARl og Ry betegner uavhengig hydrogen,
alkyl med 1-4 carbonatcocmer eller
cykloalkyl med 3-6 carbonatomer,
eller hvor

R) og R; sammen med nitrogenet, til
hvilket de er bundet, og even-
tuelt med ett eller flere
ytterligere nitrogen-, oksygen-
og/eller svovelatomer danner en
5-6-leddet heterocyklisk gruppe,
eventuelt substituert med alkyl
med 1-4 carbonatomer, utviser
terapeutisk aktivitet. Frem-
stilling av forbindelsene er
beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av nye
aminoalkanoyl-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazociner.

De nye forbindelser utviser verdifulle farmasgytiske
egenskaper slik som lokalbedpvende aktivitet, beroligende-
sedativ aktivitet og/eller antidepressiv aktivitet, er anti-
parkinsonmidler og utviser enn videre antiarytmisk og anti-
angina-aktivitet.

12-aminocalkyl-12H-dibenzo[d,g][1l,3,6]dioxazociner med
lokalbedg¢vende og antiparkinson-aktivitet er beskrevet i

U.S. patentskrift 4 208 410.

Fra US patentskrift 4 299 350 og 4 208 410 er det i
eksembel 6 beskrevet forbindelsen 2-klor-12-(3-dimethylamino-
2-methylpropyl)-12H-dibenzo[d,gl[1,3,6]dioxazocin. Denne
forbindelse er lett tilgjengelig under dens internasjonale
navn traboxopin.

Sammenlikner man den aktivitet som er angitt i tabell
III i foreliggende beskrivelse er EDj,-verdien for traboxopin
25,0 mg/kg og den terapeutiske indeks for forbindelsen er
10,8. Sammenlikner man aktiviteten av forbindelsene ifglge
eksempel 1 og 4 er aktiviteten av traboxopin meget lavere. Med
hensyn til antagonisme av tetrabenazin-dose (se tabell IV)
utviser traboxopin ikke noen inhiberende aktivitet ved denne
test idet toksisk interaksjon finner sted.

Denne test er karakteristisk for den antidepressive
aktivitet. Med hensyn til den nikotin-letalitetsinhiberende
aktivitet (se tabell V) er ED,,-verdien for traboxopin 11,2
mg/kg mens dens terapeutiske indeks er 25. Sammenlikner man
verdiene for forbindelsen ifgplge eksempel 3 og 5 fremgar det
klart at trapoxopin har lavere aktivitet.

Med hensyn til den tremor-inhiberende aktivitet (se
tabell VI), er ED,,-verdien for en traboxopin 11 mg/kg, mens
dens terapeutiske indeks er 25. Sammenlikner man verdiene for
forbindelsene ifglge eksempel 1, 3 og 13 fremgar det klart at
traboxopin er mindre aktiv.

Med hensyn til den antiarytmiske aktivitet utviser
traboxopin ingen slik effekt overhodet, mens alle forbindel-
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sene fremstilt ifglge oppfinnelsen oppfe¢rt i tabell VII har en
glimrende aktivitet.

Med hensyn til antiangina-aktiviteten har traboxopin
ingen bestembar aktivitet. Derimot er forbindelsen ifglge
eksempel 15 og 21 fordelaktige antiangina-midler.

Som en konklusjon kan det sdledes fastslas at erstat-
ning av aminoalkyl-gruppen av de kjente forbindelser med en
aminoalkanoyl-gruppe resulterer i en lavere lokal anestetisk
aktivitet men samtidig oppstdr nye aktiviteter, nemlig anti-
depressiv, antiarytmisk og antiangina-aktivitet. Det spektrum
av aktiviteter kunne sdledes ikke forutses ut fra kjennskap
til de kjente publikasjoner.

Det ble funnet at den farmaspytiske aktivitet av de
kjente forbindelser kan gunstig modifiseres ved & substitu-
ere ringnitrogenet med en aminocalkanoylgruppe i stedet for
en aminoalkylgruppe.

Oppfinnelsen angdr sdledes en analogifremgangsmate
for fremstilling av nye, terapeutisk aktive aminoalkanoyl-
dibenzo([d,g][1,3,6]dioxazociner av formel

0

0

(1)
N

‘.
X c=0
) » R4
/\“ﬁ¢~.
R
hvori
X betegner hydrogen eller klor,
A betegner en valensbinding eller rettkjedet eller for-

grenet alkylen med 1-4 carbonatomer,

Ri og R, betegner uavhengig hydrogen, alkyl med 1-4 carbon-
atomer eller cyklohexyl, eller

R; og Ry danner sammen med nitrogenet, til hvilket de er
bundet, en methylpiperaziqyl— eller pyrrolidinyl-

gruppe, og farmaseytisk akseptable syreaddisjonssalter
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derav.

.Forbindelsene av formel (I) kan danne farmasgytisk
akseptable syreaddisjonssalter. For saltdannelsen er egnede
uorganiske eller organiske syrer eksempelvis hydrogenklorid,
hydrogenbromid, svovelsyre, eddiksyre, fumarsyre, melkesyre,
maleinsyre, methansulfonsyre, ethansulfonsyre, sitronsyre
etc.

Forbindelsene av formel (I) kan omfatte en eller flere
kirale carbonatomer, avhengig av betydningen av A. I slike
tilfeller kan optisk aktive isomerer foreligge. Oppfinnel-
sen angar de optisk aktive antipoder og enhver blanding
derav.

~ Spesielt foretrukne forbindelser av formel (I) er
fgplgende:
12H-12-[(4-methylpiperazinyl)-acetyl]-dibenzo[d,g]—
[1,3,6])dioxazocin,

12H-2-klor-12-[ (4-methylpiperazinyl)-acetyl]-~dibenzo-
[d,gl[1,3,6]dioxazocin,

(£)-12H-2-klor-12-[ (4-methylpiperidinyl)-acetyl]-di-
benzol[d,gl{1l,3,6]dioxazocin,

12H-12-diethylcarbamoyl-2-klor-dibenzo[d,g][1,3,61di-
oxazocin,

12H-2-klor-12-[3-(diethylamino)propionyl]-dibenzo-~
[d,9]1[1,3,6]dioxazocin, og farmaspytisk akseptable syreaddi-
sjonssalter derav. Analogifremgangsmaten ifplge oppfinnelsen

er kjennetegnet ved at

a) et dibenzol[d,g][l,3,6]dioxazocin av formel

0" "o
' (I1)
N
X H

hvori X er som ovenfor definert, acyleres med en forbindelse.
av formel
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Hal-ﬁ-A-Hal’ (III)
0

hvori A er som ovenfor definert, Hal og Hal' betegner
uavhengig et halogen, og at det erholdte alkanoyl-dibenzo-

{d,glll,3,6)dioxazocin av formel

0" o

(IV)

N

X C=0
I )
A =-Hal

hvori X, A og Hal' er som covenfor definert, omsettes med et
amin av formel

R
e L (VITT)
AN
Ry
hvori R; og Ry er som ovenfor definert; eller
b) et dibenzo(d,glll,3,6]dioxazocin av formel (II)

acyleres med en forbindelse av formel

R

s (V)

Hal-f(-i\-’\l

hvori A, Ry og R, er som ovenfor definert, og Hal betegner
halogen;

og, om ¢nsket, at en forbindelse av formel (I) omdan-
nes til et syreaddisjonssalt med en farmaspytisk akseptabel
uorganisk eller organisk syre, eller at forbindelsen av
formel (I) friglis fra et syreaddisjonssalt med en base

pa kijent mate.
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I forbindelsene av formel (III), (IV), (V) og (VI) er
halogen fortrinnsvis klor eller brom.

Dibenzo{d,g][1l,3,6]dioxazocinene av formel (II) som
anvendes som utgangsforbindelser for fremstilling av forbin-
delsene ifplge oppfinnelsen, fremstilles som beskrevet i
U.S. patentskrift 4 208 410.

Forbindelsene av formel (III), (V), (VI) og (VIII) er
kjente reagenser som er kommersielt tilgjengelige eller kan
fremstilles etter kjente metoder.

I fremgangsmate a) if¢lge oppfinnelsen acyleres for-
bindelsene av formel (II) i et apolart eller dipolart
aprotisk lgsningsmiddel, fortrinnsvis benzen, toluen, xylen
eller dimethylformamid, i nerver eller fraver av et syrebin-
dende middel. Acetyleringsmidlet av formel (III) anvendes i
en ekvivalent mengde eller i overskudd i forhold til mengden
av dibenzol[d,gll1l,3,6]dioxazocin av formel (II).

Det foretrekkes a acylere forbindelsen av formel (II)
i toluen, generelt ved en temperatur pa 60-110°C med forbin-
delsen av formel (III) som anvendes i et overskudd pa 200-
300 %.

Omega-halo-alkanoyl-dibenzol[d,gl[1l,3,6]dioxazocin av
formel (IV) som dannes ved acyleringsreaksjonen, omsettes i
et polart, apolart eller dipolart lgsningsmiddel med aminet
av formel (VIII). Fortrinnsvis anvendes benzen, toluen,
xylen, isopropanol eller dimethylformamid som lgsningsmid-
del. 2minet av formel (VIII) kan anvendes i en ekvimolar
mengde eller i overskudd. Overskudd av aminet av formel
(VIII) kan binde hydrogenhalogenidet som dannes ved reak-
sjonen. Imidlertid kan ogsad andre vanlige syrebindende
midler anvendes for dette formal.

Det syrebindende middel anvendt bade ved acyleringen
og amineringen kan vare en egnet uorganisk base, f.eks.
natriumcarbonat, kaliumcarbonat etc., eller en egnet
organisk base slik som et tertizrt amin, f.eks. triethyl-
amin, N,N-diisopropyl-N-ethylamin, pyridin.

Det foretrekkes & omsette forbindelsen av formel (IV)
i benzen med et overskudd av aminet av formel (VIII).

Fremgangsmate a) ifglge oppfinnelsen kan utfe¢res ved &
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starte fra et metallsalt av forbindelsen av formel (II). I
dette tilfelle omsettes forbindelsen av formel (II) med eks-
empelvis natriumhydrid eller natriumamid i et polart
aprotisk lgsningsmiddel, hensiktsmessig dimethylformamid,
under dannelse av det tilsvarende natriumsalt derav, som
acyleres generelt ved 0-40°C. Ved denne acylering er selv-
sagt intet syrebindende middel ngdvendig.

I fremgangsmate b) ifglge oppfinnelsen acyleres for-
bindelsen av formel (II) med forbindelsen av formel (V) pa
en lignende mate, generelt ved 0-140°C.

Det foretrekkes & fremstille alkalimetallsaltet av
forbindelsen av formel (II) fprst, og deretter omsette dette
med et overskudd av forbindelsen av formel (V) ved en tempe-
ratur pa fra 0-50°C.

I fremgangsmate c) ifplge oppfinnelsen utferes reak-
sjonen mellom forbindelsene av formel (II) og (VI) i et
apolart organisk lgsningsmiddel, slik som benzen, toluen
eller xylen, generelt ved 50-140°C. Den erholdte forbin-
delse av formel (VII) omsettes med aminet av formel (VIII)
ved atmosfazretrykk eller under heg¢yere trykk. For reaksjonen
er lg¢sningsmidlet et apolart organisk lg¢sningsmiddel eller
et overskudd av aminet av formel (VIII).

I forbindelser av formel (I), omfattende en eller

flere kirale carbonatomer, kan enantiomerene separeres ved
opplgsning av den racemiske forbindelse. For & bevirke
dette, omsettes den racemiske forbindelse, omfattende et
basisk nitrogen, med en optisk aktiv carQoxylsyre under
dannelse av par av diastereomere salter som separeres, og
enantiomerene frigis. Som optisk aktiv, organisk syre kan
enhver carboxylsyre anvendt for opple¢sninger anvendes, slik
som optisk aktiv vinsyre, dibenzoylvinsyre, melkesyre, atro-
melkesyre, mandelsyre etc., og optisk aktive sulfonsyrer
slik som l1l0-kamfersulfonsyre.

Enantiomerene av de nye aminoalkanoyl-dibenzo(d,g]-
[(1,3,6]dioxazociner, omfattende et kiralt carbonatcm, kan
ogsd fremstilles ved acylering av forbindelsen av formel
(II) med et optisk aktivt middel av formel (III), (V) eller
(V1).
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Forbindelsene av formel (I) utviser verdifulle farma-
kologiske aktiviteter sam vist ved de etterfglgende screen-

ingstester.

Akutt toksisitet i hvite mus

Akutt toksisitet av forbindelsene ble testet pa hvite
mus av begge kjgnn fra stamme CFLP i grupper bestdende av
10 dyr som veide 18-22 g. Testforbindelsene ble admini-
strert oralt i et volum pa 20 ml/kg. Etter administreringen

ble musene observert i 7 dager mens de ble holdt i plastbur
over et strg fremstilt av spon ved romtemperatur. Dyrene
kunne konsumere kranvann og standard musefdr ad 1lib. LDgp-
verdiene ble bestemt iht. Litchfield og Wilcoxon [J. Pharma-
col. Exp. Ther., 96, 99 (1949)]. De erholdte resultater er
vist i1 tabell I.

Tabell I
Forbindelse (eksempel nr.) LDgg P.0. 1 mg/kg
1 2000
2 700
3 280
4 2000
5 2000
6 250
7 1000
8 450
9 900
10 900
11 2000
12 260
13 300
14 160
15 250
16 250
17 650
18 250
19 370
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Tabell I forts.
Forbindelse (eksempel nr.) LDggy p.o. i mg/kg
20 220
21 300

Lokalbedgvende aktivitet

Testene ble utfe¢rt iht. Truant d'Amato [Acta Chir.
Scand., 116, 351 (1958)]}. 0,2 ml av en 0,25 eller 0,50 %
lg¢sning av testforbindelsen ble injisert rundt isjiasnerven
inn i senteret av ldret. Fraver av motorisk kontroll av
leggmusklene ble betraktet som et kriterium pa bedgvelse.
Testdyrene var mus. Varigheten av effekten ble nedtegnet,
og fra dose versus virkningskurven ble den konsentrasjon ved
hvilken aktiviteten utgjorde 50 % (ECgg), bestemt. I testen
ble lidocain[2-diethylamino-2',6'-acetoxy-xylidid] anvendt
for sammenligningens skyld. De erholdte resultater: er
angitt i tabell II.

Tabell II
Forbindelse - ECgp i % Varigheten av effekten ved en
{eksempel nr.) konsentrasjon pa
0,25 % 0,50 %
0,21 55,8 97,7
8 0,25 51,1 98,8
12 0,15 54,1 107,3
13 0,14 122,1 217,3
14 0,19 83,2 160,0
15 0,16 52,4 113,8
16 0,25 80,0 114,6
18 - 0,10 85,7 146,4
19 0,22 43,7 73,8
20 0,11 53,5 67,8
21 0,08 23,1 93,1

lidocain 0,17 23,9 40,1
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Fra tabell II fremgar det at de fleste testede forbin-
delser er effektive i en lavere konsentrasjon enn lidocain.
Varigheten av effekten av alle forbindelsene ifglge opp-
finnelsen er meget lenger enn effekten av lidocain ved begge

konsentrasjoner.

Spvn fremkalt med hexobarbital hos mus

Grupper bestdende av 6 mus ble hver behandlet peroralt
med testforbindelsen. Etter en time ble hexobarbital[5-(1l-
cvklohexenyl)-1,5-dimethylbarbitursyre ble injisert intra-
vengst i en dose p& 40 mg/kg. Kontrollgruppen ble bare
behandlet med hexobarbital for & bevirke sgvn. Varigheten
av sgvnen ble nedtegnet. Hvis varigheten av s¢vnen av et
dyr overskred den av middelverdien for kontrollgruppen med
en faktor pd 2,5, ble dette betraktet som en positiv reak-
sjon. Fra dataene som henviste til dyr som utviste en
positiv reaksjon, ble EDSO-verdien beregnet. Fra verdiene
for LDgg og EDgg ble den terapeutiske indeks bestemt for
hver testforbindelse. I testen ble meprobamat[2-methyl-2-
propylpropandiol-~1l,3-dicarbamat] og klordiazepoxid[7-klor-2-
methylamino~5-fenyl-3H-1,4-benzodiazepin-4-oxid] anvendt for
sammenligningens skyld. De erholdte resultater er oppfert i
tabell III.

Tabell III
Forbindelse EDgg i mg/kg Terapeutisk indeks
(eksempel nr.) LDg/EDgp
1 21,0 95,2
3 25,0 31,2
4 8,5 235,0
6 15,0 16,7
12 30,0 - 8,7
15 9,8 25,5
19 15,0 24,7
meprobamat
(LDgg = 1100 mg/kg) 260,0 4,2

klordiazepoxid
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10
(Lbsg = 620 mg/kg) 10,0 62,0
traboxopin 25,0 10,8

(US 4.299.350 og 4.208.410)

Fra dataene angitt i tabell III fremgir det at den
terapeutiske indeks for den mest effektive nye forbindelse
(dvs. forbindelsen fremstilt i eksempel 4) er 1 en stgrrel-
sesorden he¢yere enn den av klordiazepoxid. Samtidig er for-
bindelsene ifgplge oppfinnelsen mer effektive enn meprobamat
anvendt som referanse.

Antagonisme av tetrabenazinptosis pa mus
Testene ble utfegrt etter metoden ifglge Hoffmeister et

al., som ble tilpasset til mus [Arzneim.-Forschung, 19, 846-
858 (1969)]. Grupper bestdende av 10 mus hver ble behandlet
peroralt med forskjellige doser av testforbindelsene. Kon-
trollgruppen ble behandlet bare med den tilsvarende barer.
Etter 30 min. ble tetrabenazin{3~-isobutyl=-9,10~dimethoxy-
1,2,3,4,6,7-hexahydrobenzo[alkinolizin-2-on] administrert
intraperitonealt i en dose pd 50 mg/kg. Antall dyr med
lukket ¢yelokkspalte ble bestemt i hver gruppe etter 30, 60,
90 cg 120 min. Deretter ble middelverdien av ptosis beregnet
i hver gruppe, og avviket fra denne av kontrollgruppen (dvs.
inhiberingen) ble uttrykt i prosent. Fra de erholdte data
ble EDgp-verdien og den terapeutiske indeks bestemt for hver
ny testforbindelse, sd vel som for amitryptilin[5-(3-di-
methyl-aminopropylidin)-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]}-cyklo-
hepten-hydroklorid] anvendt for sammenligningens skyld. De
erholdte resultater er vist i tabell IV.

Tabell IV
Forbindelse EDgqo i mg/kg Terapeutisk indeks
(eksempel nr.) LDg5q/EDgq
2 13,0 53,9
11 . 23,0 86,9
20 13,5 13,6
amitryptilin 12,0 18,7

traboxopin ingen aktivitet
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Den terapeutiske indeks for forbindelsene ifglge opp-
finnelsen er generelt hgyere enn den av amitryptilinet
anvendt for sammenligning.

Inhibering av nikotinletalitet pa mus

Testene ble utfe¢rt p&d hvite mus under anvendelse av
metoden ifplge Stone [Arch. Int. Pharmacodyn., 177, 419
(1958)]). Dyrene ble behandlet med testforbindelsene oralt,
hvoretter nikotin ble injisert intravengst i en dose pa
1,4 mg/kg etter en time. Spasmene sd vel som letaliteten
observert innen en time, ble nedtegnet, EDgp-verdien og den
terapeutiske indeks ble regnet for hver ny testforbindelse
og for trihexyfenidyllalfa-cyklohexyl-alfa-fenyl-piperidin-
propanocl~hydroklorid] anvendt for sammenligning. Test-

resultatene er angitt i tabell V.

Tabell V

Forbindelse EDgo i mg/kg Terapeutisk indeks
(eksempel nr.) ' LD5g/EDgq

1 72 27,8

3 7 111,0

4 35 57,0

5 13 154,0

6 5 50,0

7 15 66,7

8 15 30,0

9 17 52,9

10 21 42,9
trihexyfenidyl 20 18,25
traboxcpin 11,2 25 @

Inhibering av tremor fremkalt av_tremorin pid mus

Testene ble utfgrt iht. Everett [Science, 124, 79
(1956)]. Skjelving ble fremkalt med tremorin{l,l'-(2-butyn-
vlen)-dipyrrolidin] administrert intraperitonealt i en dose

pd 20 mg/kg. Testforbindelsene ble gitt peroralt til dyrene
i en time f¢r administreringen av tremorin, og den utviklede
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skjelving ble bestemt 45 min. etter administrering av
tremorin. Resultatene er angitt i tabell VI.

Tabell VI

Forbindelse EDgqo 1 mg/kg Terapeutisk indeks
(eksempel nr.) LD5q/EDgq

1 16,0 125,0

3 15,0 52,0

4 42,0 47,6

7 37,5 26,7

13 4,0 75,0

14 8,1 19,8
trihexyfenidyl 15,0 24,3
traboxopin 11,0 25,0

Da inhibering av nikotinletalitet og av skjelving er
karakteristisk for antiparkinson-aktivitet av en forbin-
delse, kan det fra tabellene V og VI konkluderes med at
antiparkinson-aktiviteten av forbindelsene overgdr den av
den kjente forbindelse anvendt for sammenligning, ved &
betrakte enten den absolutte dose eller den terapeutiske
indeks. '

Antiarytmisk aktivitet pd rotter
Den antiarytmiske aktivitet av de nye forbindelser ble
undersgkt ved innvirkning pa& arrhythmia fremkalt av aconitin

i rotter som veide 160-200 g, ifplge en modifisert metode
ifglge Marmo et al. [Arzneim.-Forsch., 20, 12 (1970)].
Dyrene ble bedgvet ved administrering av 1,2 g/kg ethyl-
urethan intraperitonealt. Aconitin ble gitt i en dose pa
75 ug/kg intravengst. Testforbindelsene ble administrert
oralt 30 min. f¢r behandling med aconitin. Den observerte
inhibering er vist i tabell VII i prosent. I testen ble
lidocain og kinidin anvendt for sammenligning.
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Tabell VII

Forbindelse Dose i1 mg/kg Inhibering i %
(eksempel nr.)

3 ) 4 45,5
15 4 54,2

21 4 62,9
lidocain 4 23,4
kinidin 4 27,3
traboxopin ingen aktivitet

Fra tabell VII fremgdr det at den antiarytmiske akti-
vitet av forbindelsene ifplge oppfinnelsen overgikk aktivi-
teten i kjente forbindelser anvendt for sammenligning.

Antiangina-aktivitet i rotter

Antiangina-aktiviteten av forbindelsene ble bestemt péd
bedgvede (for dette formal ble kloraloseurethan anvendt)
hanrotter som veide 180-200 g ifglge Nischultz [Arzneim.-

Forsch., 5, 680 (1955)]. En forsgkskoronarinsuffisiens ble
utviklet ved administrering av glanduitrin - et ekstrakt fra
bakre hypofysila - i en intravengs dose pa 4 IU/kg. Hgyden
av T-bglgen i EKG ble malt foér og etter administreringen av
glanduitrin badde i kontroll- og de behandlede grupper, og
inhiberingen tilveiebrakt av testforbindelsene ble beregnet.
I testen ble prenylamin{3,3-difenylpropyl-l-methylfenethyl-
aminlaktat] anvendt for sammenligning.

Tabell VIII

Forbindelse Dose i mg/kg Inhibering i %
(eksempel nr.)

15 2 55,4

21 3 83,6
prenylamin 2 41,3
traboxopin ingen aktivitet

Fra de ovenfor angitte farmakologiske testresultater
kan det konkluderes med at de nye forbindelser av formel
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(I), eller de farmaspytisk akseptable syreaddisjonssalter
derav, kan anvendes som den aktive substans i farmasgytiske
preparater. Det farmasgytiske preparat ifgplge oppfinnelsen
omfatter en terapeutisk aktiv mengde av en forbindelse av
formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjons-
salt derav og en eller flere vanlige additiver.

Det farmaspytiske preparat ifglge oppfinnelsen, som
har spesielt lokalt bedgvende, beroligende-sedativ virkning
eller antiparkinson-aktivitet, fremstilles ved blanding av
en forbindelse av formel (I) eller et farmasgytisk aksep-
tabelt syreaddisjonssalt derav med en eller flere farmasegyt-
isk akseptable additiver, eksempelvis berere, hvoretter den
erholdte blanding omdannes til et farmase¢ytisk preparat pd i
og for seg kjent mate. Med hensyn til additiver og metoder
henvises det til Remington's Pharmaceutical Sciences, 16.
utg., Mack Publishing Company, Easton, USA, 1980.

Generelt er de farmasgytiske preparater ifglge oppfin-
nelsen egnet for peroral eller parenteral administrering
eller for lokal behandling, og kan vare faste eller vaske-

formige.
De faste farmasgytiske preparater kan vare pulvere,
kapsler, tabletter, drasjéer etc. og kan omfatte bindemidler

- slik som gelatin, sorbitol, polyvinylpyrrolidon etc.; fyll-

stoffer slik som laktose, glukose, stivelse, kalsiumfosfat
etc.; hjelpestoffer for tablettering, slik som magnesium-
stearat, talkum, polyethylenglykol, silica etc.; fuktemidler
slik som natriumlaurylsulfat etc. som additiv.

Additivene av de vaskeformige farmasgytiske preparater
anvendt for oral behandling, er fortrinnsvis suspenderings-
midler slik som sorbitol, sukkerlgsning, gelatin, carboxy-
methylcellulose etc.; emulgeringsmidler slik som sorbitan-
monooleat etc.; l¢sningsmidler slik som oljer, oljeestere,
glycerol, propylenglykol, ethancl etc.; konserveringsmidler
slik som methyl-p-hydroxybenzoat etc.

Farmasgytiske preparater egnet for parenteral admini-
strering bestdr generelt av sterile lgsninger.

Det farmasgytiske preparat ifglge oppfinnelsen inne-
holder generelt 0,1-95,0 % aktiv bestanddel. En typisk dose
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for voksne pésienter utgjgr 0,1-20 mg av forbindelsen av
formel (I), eller et farmaspytisk akseptabelt syreaddisjons-
salt derav daglig. Den aktuelle dose bestemmes avhengig av
mange faktorer, slik som tilstanden for den person som skal
behandles, behandlingsmetode etc.

Oppfinnelsen belyses ytterligere ved hjelp av de
etterfplgende eksempler.

Eksempel 1
12H-12-[ (4-methylpiperazinyl)-acetyl]-dibenzo[d,g][1,3,6]-

dioxazocindimaleat

A) En blanding av 30,0 g (0,141 mol) 12H~12-dibenzo[d,gl-
(1,3,6]dioxazocin (sm.p.: 189-191°C), 150 cm3 vannfritt
toluen og 19,5 g (0,173 mol) kloracetylklorid ble oppvarmet
til kokepunktet og kokt under tilbakel¢pskieoling i 2 timer.
Deretter ble ytterligere 19,5 g (0,173 mol) kloracetylklorid
tilsatt til reaksjonsblandingen som ble kokt under tilbake-

lopskjgling i ytterligre 4 timer. Blandingen ble avkjglt
til 25°C og ble helt over i knust is under omreoring. Etter
en times omr¢ring ble det faste materiale filtrert fra,
vasket med vann og omkrystallisert fra isopropanol.

35,6 g (87,3 %) 12H-12-(2-kloracetyl)-dibenzo[d,g]-
[1,3,6]ldioxazocin ble erholdt. Sm.p.: 151-153°C.

Analyse for C;gHp,C1NOj (289,7):

beregnet: C 62,19 %, H 4,18 %, Cl 12,24 %,

% ,83
funnet: Cc 62,57 %, H 4,12 %, Cl1 12,23 %,

4
4,77

’

N
N

o° of

B) En blanding av 12,0 g (0,041 mol) 12H-12-{(2-klorace-
tyl)~dibenzol[d,g][1l,3,6]1dioxazocin, 130 cm3 vannfritt benzen
og 27,6 g (0,276 mol) 4-methylpiperazin ble kokt under til-
bakelgpskigling i 6 timer og ble deretter avkjeglt til 25°C,
og det utfelte salt ble filtrert. Det organiske filtrat ble
vasket med vann, te¢rket over vannfritt magnesiumsulfat,
lgpsningsmidlet ble destillert fra, og residuet ble omkrys-
tallisert fra isopropanol. Produktet ble omkrystallisert fra
isopropanol.

9,7 g (66,4 %) 12H-12-[(4-methylpiperazinyl)-acetyl]-
dibenzol[d,glll,3,6)ldioxazocin ble erholdt. Sm.p.: 160-
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162°C.
Analyse for CppHp3N303 (353,425):

beregnet: ¢ 67,97 %, H 6,56 %, N 11,89 %,
funnet: C 68,14 %, H 7,02 %, N 11,78 %.
C) Til. en omrg¢rt lg¢sning av 8,4 g (0,024 mol) 12H-12-[(4-

methylpiperazinyl)=~-acetyll-dibenzo[d,g]([1,3,6]dioxazocin i
100 cm3 isopropanol ble en le¢sning av 5,6 g (0,048 mol)
maleinsyre i 30 cm3 isopropanol tilsatt ved 20°C. Reak-
sjonsblandingen ble omrgrt i 2 timer og ble deretter avkjelt
til 0°C, ble omrgrt i ytterligere en time, produktet ble
filtrert, vasket med isopropanol og omkrystallisert fra
methanol.

10,5 g (74,7 %) av tittelforbindelsen ble erholdt.
Sm.p.: 179-183°C.

Analyse for CygH31N3099 (585,572):

beregnet: ¢ 57,43 %, H 5,34 %, N 7,18 %,

funnet: c 57,38 %, H 5,31 %, N 7,06 %

Eksempel 2
12H-12-[ (N-cyvklohexyl-N-methylamino)-acetyll-dibenzold,gl~

[1,3,6]dioxazocinmaleat
A) En blanding av 13,0 g (0,045 mol) 12H-12-kloracetyl-
dibenzo(d,gll[1l,3,6]dioxazocin, 150 cm3 vannfritt benzen og

32,2 (0,28 mol) N-cyklohexyl-N-methylamin ble oppvarmet
under tilbakelgpskijgling i 8 timer. Produktet ble isolert
som beskrevet i eksempel 1, avsnitt B), og ble omkrystalli-
sert fra isopropanol under dannelse av 13,9 g (84,2 %) 12H-
12-[ (N-cyklohexyl-N-methylamino)~acetyl]-dibenzo[d,g]-
{1,3,6]dioxazocin. Sm.p.: 103-105°C.

Analyse for C,ooHygN,03 (366,463):

beregnet: ¢ 72,11 %, H 7,15 %, N 7,64 %,

funnet: c 72,17 %, H 7,18 %, N 7,60 %.

B) 12,8 g {0,035 mol) 12H-12~[(N=-cyklohexyl-N-methyl-
amino)-acetyll-dibenzol[d,glll,3,6]dioxazocin ble omsatt med
4,2 g (0,036 mol) maleinsyre som beskrevet i eksempel 1,
avsnitt C). Etter omkrystallisering fra isopropancl ble
14,9 g (88,2 %) av tittelforbindelsen erholdt. Sm.p.: 148-
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150°cC.
Analyse for CpgH3gN307 (482,536):

beregnet: € 64,72 %, H 6,27 %, N 5,81 %,
funnet: C 64,58 %, H 6,34 %, N 5,67 %.
Eksempel 3

12H-12-[2-(isopropylamino)-acetyll-2-klor-dibenzo[d,g]l-
[1,3,6]dioxazocin-hydroklorid
A) En blanding av 24,8 g (0,10 mol) 12H-2-klor-dibenzo-
[d,gll1,3,6)dioxazocin (sm.p.: 182-184°C), 300 cm® vannfritt
toluen og 23,0 g (0,20 mol) 2-kloracetylklorid ble oppvarmet
under tilbakel¢pskﬁ¢ling i 4 timer. Blandingeﬁ ble avkiglt
til 25°C, lg¢sningsmidlet ble fjernet under redusert trykk,
og residuet ble gnidd med benzen for & fremkalle krystalli-
sering. Produktet ble omkrystallisert fra isopropanol under
dannelse av 23,1 g (71,3 %) 12H-12-klaracetyl-2-klor-di-
benzol[d,gll1,3,6]dioxazocin. Sm.p.: 1489-151°C.

Analyse for CqgHp1ClyNO3 (324,2):

beregnet: C 55,57 %, H 3,42 %, C1 21,87 %, N 4,32 %,
funnet: C 55,48 %, H 3,63 %, C1 21,95 %, N 4,28 %
B) En blanding av 15,0 g (0,046 mol) av kloracetylderi-

vatet fremstilt i eksempel 3, avsnitt A), 180 cm3 vannfritt
benzen og 17,7 g (0,30 mol) isopropylamin ble oppvarmet
under tilbakelgpskjgling i 4 timer. Det organiske lgsnings-
middel ble_fjernet under redusert trykk, residuet ble blan-
det med 100 cm3 diethylether og 80 ecm3 vann i 30 min. Den
organiske fase ble fraskilt, te¢rket over vannfritt magnesi-~-
umsulfat, avkjglt til 0°C og ble behandlet med diethylether
mettet med hydrogenklorid under omrgring inntil en pH-verdi
rd 4 ble nddd. Krystallene ble filtrert, suspendert i
diethylether og filtrert pd& ny. Fremgangsmaten ble gjentatt
to ganger, og produktet ble omkrystallisert fra ethanol
under dannelse av 13,0 g (74,0 %) av tittelforbindelsen som
hvite krystaller. Sm.p.: 235-240°C.

Analyse for CygH;gClyN>03 (383,282):

beregnet: C 56,41 %, H 5,26 %, Cl 18,50 %, N 7,31 %,

Cl™ 9,25 %,
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funnet: c 56,15 %, H 5,60 %, C1 17,96 %, N 7,16 %,
Cl™ 9,08 %.

Eksempel 4

12H-12-[ (4-methylpiperazinyl)-acetyl]-2-klor-dibenzo[d,g]-
[1,3,6]dioxazocindimaleat

A) En blanding av 49,0 g (0,129 mol) 12H-12-kloracetyl-2-
klor-dibenzol{d,gl[l,3,6]dioxazocin, 80,0 g (0,80 mol) 4-
methylpiperazin og 410 cm3 vannfritt benzen ble oppvarmet
under tilbakelsopskijgling i 4 timer. Det organiske lgsnings-
middel og overskudd av 4-methylpiperazin ble fjernet under
redusert trykk. Til residuet ble tilsatt 150 em3 benzen og
10 cm3 vann, blandingen ble omre¢rt i1 30 min., den organiske

fase ble fraskilt og vasket med vann tre ganger under anven-
delse av 80 cm® vann hver gang. 45,0 g (0,30 mol) vinsyre i
150 cm? vann ble tilsatt til den organiske lg¢sning, blan-
dingen ble omrgrt i en time, og fasene ble separert. Til
denne vandige fase ble tilsatt 150 cm3 vann, blandingen ble
omregrt og behandlet med 25 % vandig ammoniakk inntil en pH-
verdi p& 9-10 ble nddd. Omrgringen ble fortsatt i en time,
hvorpd den organiske fase ble fraskilt, tg¢rket over vann-
fritt magnesiumsulfat, og l¢sningsmidlet ble fjernet under

redusert trykk. Residuet ble behandlet med benzen for a

"fremkalle krystallisering, krystallene ble filtrert, suspen-

dert i benzen og filtrert pa nytt. Produktet ble omkrystal-
lisert fra isopropancl under dannelse av 38,0 g (76,0 %)
12H-12-[ (4-methylpiperazino)~acetyl]-2~-klor-dibenzo[d,g]-
[1,3,6]dioxazocin. Sm.p.: 124-127°C.

Analyse for C,qH;,C1N303 (387,870):

beregnet: ¢ 61,93 %, H 5,72 %, C1 9,14 %, N 10,83 %,

funnet: C 62,18 %, H 5,93 %, C1 9,18 %, N 10,61 %.
B) 34,1 g (0,088 mol) 12H-12-[(4-methylpiperazinyl)-ace-
tyl]-2-klor~dibenzol[d,g][1l,3,6]dioxazocin ble omsatt med
20,4 g (0,176 mol) maleinsyre som beskrevet i eksempel 1,
avsnitt C), under dannelse av syreaddisjonssaltet. Etter
omkrystallisering fra methanol ble 44,2 g (81 %) av tittel-
forbindelsen erholdt. Sm.p.: 188-190°C.
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Analyse for C28H30C1N3011 (620,014):
beregnet: € 54,24 %, H 4,88 %, Cl1 5,72 %, N 6,78 %,
funnet: Cc 54,18 %, H 5,12 %, C1 5,70 %, N 6,62 %.

Eksempel 5
12E~12~[ (N-cyvklohexyvl-N-methylamino)-acetyll-2~-klor-dibenzo-

[d,gl[l,3,6]dioxazocinmaleat

A) En blanding av 35,0 g (0,108 mol) 12H-l2-kloracetyl-2-
klor-dibenzo[d,g][1l,3,6]dioxazocin, 350 cm3 vannfritt benzen
og 2 x 76,9 g (2 x 0,678 mol) N-cyklohexyl-N-methylamin ble
oppvarmet under tilbakele¢pskjgling i totalt 12 timer.
Produktet ble isolert som beskrevet i eksempel 4, avsnitt

A). Det urene produkt ble ksrystallisert og ble deretter
omkrystallisert fra petroleumether under dannelse av 32,1 g
(79,8 %) 12H-12-[(N-cyklohexyl-N-methylamino)-acetyl]-2-
klor-dibenzol[d,gl[1l,3,6]ldioxazocin. Sm.p.: 93-95°C,
Analyse for C5oH55C1lN,03 (400,909):
beregnet: € 65,91 %, H 6,29 %, C1 8,84 %, N 6,99 %,

funnet: C 65,60 %, H 7,00 %, C1 8,89 %, N 6,61 %.

B) 30,0 g (0,075 mol) 12H-12-[ (N-cyklohexyl-N-methyl-
amino) -acetyl]-2-klor-dibenzol[d,gll1l,3,6]dioxazocin ble
omsatt med 8,7 g (0,075 mol) maleinsyre som beskrevet i
eksempel 1, avsnitt C). Produktet ble omkrystallisert fra
methanol under dannelse av 34,8 g (89,7 %) av tittelforbin-
delsen. Sm.p.: 191-193°C.

Analyse for C,ygH;9ClN0; (516,980):

beregnet: ¢ 60,41 %, H 5,65 %, Cl1 6,86 %, N 5,42 %,

funnet: C 61,23 %, H5,92 %, C1 6,79 %, N 5,30 %.

Eksempel 6
12H~12-(diethylamino-acetyl)-2~-klor-dibenzold,gl[1l,3,6]~
dioxazocin-hydroklorid

A) En blanding av 32,4 g (0,10 mol) 1l2H-1l2-kloracetyl-2-
klor-dibenzold,g][1,3,6]dioxazocin, 2 x 36,5 g (2 x 0,50
mol) diethylamin og 250 cm3 vannfritt benzen ble oppvarmet
under tilbakelgpskje¢ling i totalt 6 timer. Produktet ble
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isolert som beskrevet i eksempel 4, avsnitt A). Den gul-
brune, viskg¢se vaske erholdt som det urene produkt, ble
krystallisert og ble deretter omKkrystallisert fra n-hexan.
28,5 g (78,9 %) 12H-12-(diethylamino~acetyl)-2-~klor-dibenzo-
[d,9][1,3,6]dioxazocin ble erholdt. Sm.p.: 75-80°C.

Analyse for CqgH1C1lNpO3 (360,844):

beregnet: C 63,24 %, H 5,87 %, C1 9,83 %, N 7,76 %,
funnet: C 63,96 %, H 5,32 %, C1 9,85 %, N 7,50 %.
B) 19,0 g (0,053 mol) dioxazocin fremstilt i eksempel 6,

avsnitt A), ble behandlet med isopropanol inneholdende 20 %
hydrogenklorid under dannelse av det tilsvarende syreaddi-
sjonssalt. Etter krystallisering fra isopropanocl ble 17,5 g
(82,9 %) av tittelforbindelsen erholdt. Sm.p.: 198-201°C.
Analyse for C;gH;5CloN703 (397,302):
beregnet: ¢ 57,44 %, H 5,58 %, ¢1 17,85 %, N 7,05
Ccl™ 8,92 %,
funnet: c 57,56 %,
‘ cl™ 8,88 %.

o\

4

H 5,84 %, C1 17,50 %, N 7,06 %,

Eksempel 7

(+)-12H-12-{ (2-methylpiperidinyl)~acetyl]-2-klor-dibenzo-~
[d,g][1,3,6]dioxazocin-hydroklorid

A) En blanding av 32,4 g (0,10 mol) 12H-12-kloracetyl-2-
klor-dibenzol[d,gl[1l,3,6]dioxazocin, 39,7 g (0,40 mol) 2-
methylpiperidin og 250 ém3 vannfritt benzen ble oppvarmet
under tilbakelgpskjpling i 4 timer. Reaksjonsproduktet ble
isoclert som beskrevet i eksempel 4, avsnitt A). Det urene

produkt ble krystallisert og ble deretter omkrystallisert
fra isopropanol under dannelse av 30,8 g (79,6 %) (t)-12H-
12-[(2-methylpiperidinyl)-acetyl]-2-klor-dibenzold4,g]-
[1,3,6]dioxazocin. Sm.p.: 90-92°C.

Analyse for C,1H53C1N,03 (386,882):

beregnet: C 65,20 %, H 5,99 %, Cl1l 9,16 %, N 7,24 %,
funnet: C 65,01 %, H6,33 %, C1 9,15 %, N 7,08 %.
B) 9,6 g (0,0248 mol) av basen fremstilt i avsnitt A),

ble behandlet med diethylether mettet med hydrogenklorid som
beskrevet i1 eksempel 3, avsnitt B), under dannelse av 10,3 g
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(98,1 %) av tittelforbindelsen. Sm.p.: 146-154°C (spalt-
ning).
Analyse for C51Hp4Cl,oN,03 (423,342):
beregnet: C 59,58 %, H 5,71 %, Cl 16,75 %, N 6,62 %,
" Ccl- 8,38 %,
funnet: C 58,45 %, H 6,11 %, C1 16,92 %, N 6,65 %,
Cl™ 8,47 %.

Eksempel 8
12H-12-pyrrolidinylacetyl-2-klor-dibenzo[d,gl[1l,3,6]dioxa-

zocinmaleat

A) En blanding av 22,0 g (0,068 mol) 12H-12-kloracetyl-2-
klor-dibenzo[d,glll,3,6]ldioxazocin, 24,2 g pyrrolidin og

250 cm? benzen ble oppvarmet under tilbakelgpskigling i

3 timer. Reaksjonsproduktet ble isolert som beskrevet i
eksempel 4, avsnitt A). Det urene produkt ble krystallisert
og ble deretter omkrystallisert fra petroleumether under
dannelse av 19,8 g (81,1 %) 12H-12-pyrrolidinylacetyl]-2-
klor-dibenzold,g][1,3,6]dioxazocin. Sm.p.: 80-83°C.

Analyse for C19H19C1N203 {(358,827):
beregnet: € 63,60 %, H 5,34 %, C1 9,88 %, N 7,81
funnet: Cc 63,11 %, H 4,82 %, C1 9,80 %, N 7,71

’

o® of

B) 14,0 g (0,039 mol) 12H-12-pyrrolidinylacetyl]=-2-klor-
dibenzol[d,gl[1,3,6]dioxazocin ble omsatt med 4,6 g (0,04
mol) maleinsyre som beskrevet i eksempel 1, avsnitt C). Det
dannede syreaddisjonssalt ble omkrystallisert fra ethanol
under dannelse av 15,8 g (85,5 %) av tittelforbindelsen.
Sm.p.: 187-192°C.

Analyse for C,3Hy3C1IN,O7 (474,899):

beregnet: ¢ 58,17 %, H 4,88 %, ¢1 7,47 %, N 5,90

funnet: C 58,48 %, H 4,50 %, ¢c1 7,47 %, N 5,93

’

% o
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Eksempel 9
12H-12-diethylcarbamoyl-2-klor-dibenzo(d,g][1,3,6]dioxazocin

En 50 % dispersjon av 4,8 g (0,10 mol) natriumhydrid i
mineralolje ble tilsatt til 100 cm3 dimethylformamid ved
25°C under omrering. 24,8 g (0,10 mol) 12H-2-klor-dibenzo-
[d,g][1,3,6]dioxazocin ble deretter tilsatt til blandingen
ved en konstant temperatur pa 25°C. Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet til 40°C og ble omrgrt i en time ved denne tempe-
ratur og ble deretter avkjglt til 20°C. 20,3 g (0,15 mol)
N,N-diethylcarbamoylklorid ble tilsatt til blandingen,
nvorpd reaksjonsblandingen ble omre¢rt i 16 timer ved 40°C.
120 cm3 vann ble tilsatt til blandingen, avkjglt til 0°C.
Den dannede viskgse olje ble fraskilt, opplest i 150 cm3

benzen, vasket tre ganger med vann under anvendelse av
80 cm3 vann hver gang. Den organiske lgsning ble tgrket
over vannfritt magnesiumsulfat, lgsningsmidlet ble fjernet
under redusert trykk, residuet ble behandlet med petroleum-
ether for & fremkalle krystallisering. Det urene produkt
ble omkrystallisert fra isopropanol. 22,9 g (66,0 %) av
tittelforbindelsen ble sidledes erholdt. Sm.p.: 93-95°C.
Analyse for Cq1gH19ClN,03 (346,823):
beregnet: C 62,34 %, H 5,52 %, Cl1 10,22 %, N
funnet: C 62,83 %, H 5,45 %, €1 10,48 %, N

,08
,00

14

8
8

o® o®

o

Eksempel 10
12H-12-[3-(4-methylpiperazinvl)-propionyl]=-2-klor-dibenzo-
(d,glf1,3,6]dioxazocindimaleat

A) En blanding av 24,8 g (0,10 mol} 12H-2-klor-dibenzo-
[d,g][1l,3,6]dioxazocin, 150 cm3 vannfritt benzen og 25,4 g
(0,20 mol) 3-klorpropionylklorid ble oppvarmet under til-

bakelgpskjgling 1 5 timer. Lgsningsmidlet ble fjernet under
redusert trykk, residuet ble opple¢st i 150 cm3 benzen, og
den erholdte lgsning ble helt over i knust is. Blandingen
ble omrgrt i en time, den organiske fase ble fraskilt,
vasket med 4 x 100 cm3 5 3 vandig natriumbicarbonatlgsning
og deretter med 100 cm3 vann. Den organiske lgsning ble
tgrket over vannfritt magnesiumsulfat, lgsningsmidlet ble
fjernet under redusert trykk, og residuet ble krystallisert
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med isoprcopanol. Det urene produkt ble omkrystallisert fra
isopropanol under dannelse av 26,7 g (79,0 %) 12H-12-(3-
klorpropionyl)=-2-klor-dibenzo[d,g])[1,3,6]dioxazocin. Sm.p.:
76~81°C.
Analyse for C16H13C12N03 (338,193):
beregnet: ¢ 56,82 %, H 3,87 %, Cl1 20,97 %,
funnet: C 56,41 %, H 3,30 %, C1 21,35 %

B) En blanding av 33,8 g (0,10 mol) 12H-12-(3-klor-
propionyl)-2-klor-dibenzeol[d,glll,3,6)dioxazocin, 60,0 g
{0,60 mol) 4-methylpiperazin og 250 cm3 vannfritt benzen ble
oppvarmet under tilbakelgpskje¢ling i 5 timer. Reaksjons-
produktet ble isolert som beskrevet i eksempel 4, avsnitt

A). 30,0 g urent 12H-12-[3-(4-methylpiperazino)-propionyl]-
2-klor-dibenzold,gl[1,3,6]dioxazocin ble erholdt som en
brun, viskes vaske.

C) 30,0 g av den urene base fremstilt i avsnitt B), ble
omsatt med 18,6 g (0,16 mol) maleinsyre som beskrevet i
eksempel 1, avsnitt C), under dannelse av det tilsvarende
salt som ble omkrystallisert fra methanocl. 24,6 g (67,0 %)
av tittelforbindelsen ble erholdt. Sm.p.: 185-187°C.
Analyse for Cyg9H37CIN30q7 (634,041):
beregnet: € 54,94 %, H 5,09 %, C1 5,59 %, N 6,63
funnet: C 54,74 %, H 5,46 %, C1 5,56 %, N 6,52

’

o a\°

Eksempel 11
12H-12-[3-(diethylamino)-propionvl]-2-klor-dibenzof{d,g]-
[1,3,6]dioxazocin-hydroklorid

A) En blanding av 33,8 g (0,10 mol) 12H-12-(3-klor-propi-
onyl)=-2-klor~dibenzold,g)}[1,3,6)dioxazocin, 2 x 29,2 g (2 x
0,40 mol) diethylamin og 250 cm3 vannfritt benzen ble opp-

varmet under tilbakelgpskjgling i 6 timer. Reaksjonen ble
utfert, og reaksjonsproduktet ble isolert som beskrevet i
eksempel 4, avsnitt A). Det urene produkt ble krystallisert
og ble deretter omkrystallisert fra n-hexan under dannelse
av 30,9 g (82,5 %) 12H-12-[3-(diethylamino)-propionyl]-2-
klor-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazocin. Sm.p.: 68-72°C.
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Analyse for C20H23C1N203 (374,870):
beregnet: ¢ 64,08 %, H 6,18 %, Cl 9,46 %, N 7,47
funnet: C 63,52 %, H 6,61 %, C1 9,59 %, N 7,25

14

o0 o°

B) 18,7 g (0,05 mol) 12H-12-[3-(diethylamino)-propionyl]-
2-klor-dibenzold,g][1,3,6]dioxazocin ble opplgst i1 70 cm3
isopropanol. Til den omrgrte lgsning avkjglt til 0°C ble
isopropanol, omfattende 20 % gassformig hydrogenklorid i
opplgst form, tilsatt til en pH-verdi pa 3 ble nadd. Blan-
dingen ble omgrt i en time, krystallene ble filtrert og
omkrystallisert fra isopropanol. 17,9 g (81,0 %) av tittel-
forbindelsen ble erholdt. Sm.p.: 176-182°C.

Analyse for C,gHp4ClyNp03 (441,329):

beregnet: € 58,40 %, H 5,88 %, C1 17,24 %, N 6,81 %,

Cl™ 8,62 %;
funnet: c 58,12 %, H 6,07 %, C1 17,12 %, N 6,68 %,
Cl™ 8,66 %.

Eksempel 12
12H-12-[3~(isopropylamino)-propionyl]-2-klor-dibenzo[d,g]-
[1,3,6]dioxazocin-hydroklorid

En blanding av 30,0 g (0,089 mol) 12H-12-(3-klorpropi-
onyl)-2-klor-dibenzo[d,g][1l,3,6)dioxazocin, 2 x 21,0 g (2 x
0,356 mol) isopropylamin og 250 cm3 vannfritt benzen ble
oppvarmet under tilbakelgpskjgling i 6 timer. Reaksjonen

. ble utfert og reaksjonsproduktet isolert som beskrevet i

30

35

eksempel 4, avsnitt A), under dannelse av 28,5 g 12H-12-[3-
(isopropylamino)-propionylj-2-klor-dibenzo[d,g][1l,3,61dioxa-
zocin som en viske¢s vaske.

Dioxazocinbasen ble omdannet til hydrokloridet som
beskrevet i eksempel 3, avsnitt B). Etter omkrystallisering
fra ethanol ble 25,8 g (73,0 %) av tittelforbindelsen er-
holdt. Sm.p.: 240-243°C.

Analyse for C19H22C12N203 (397,301):

beregnet: € 57,44 %, H 5,58 %, C1 17,86 %, N 7,05 %,

Cl- 8,93 %;
funnet: C 57,66 %

, H5,45 %, ¢l 17,86 %, N 6,98 %,
Cl™ 8,92 %.
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Eksempel 13
12H-12-(3-pyrrolidinyl-propionyl)~2-klocr-dibenzo({d,g]-~
[1,3,6)dioxazocinmaleat

A) En blanding av 25,0 g (0,074 mol) 12H-12-(3-klorpropi-
onyl)=-2-klor-dibenzo[d,g][1l,3,6]dioxazocin, 21,3 g (0,30
mol) pyrrolidin og 250 cm3 vannfritt benzen ble oppvarmet
under tilbakelgpskjeling i 3 timer. Reaksjonsproduktet ble
isolert som beskrevet i eksempel 4, avsnitt A), det urene

produkt ble krystallisert fra petroleumether og ble omkrys-
tallisert fra samme lgsningsmiddel under dannelse av 21,8 g
(79,0 %) 12H-12-(3=-pyrrolidinyl-propionyl)-2-klor-dibenzo-
[d,g][1,3,6)]dioxazocin. Sm.p.: 115-118°C.

Analyse for CygH;71C1N03 (372,854):
beregnet: C 64,43 %, H 5,68 %, Cl1 9,51 %, N 7,51 %
funnet: C 64,00 %, H5,12 %, C1 9,61 %, N 7,40 %

’

B) 20,0 g (0,054 mol) av basen fremstilt i avsnitt A),
ble omsatt med 6,4 g (0,055 mol) maleinsyre som beskrevet i
eksempel 1, avsnitt C), under dannelse av det tilsvarende
salt som ble omkrystallisert fra ethanol. 22,7 g (85,9 %)
av tittelforbindelsen ble erholdt. Sm.p.: 161-164°C.
Analyse for Cj, H,5CIlN5,O7 (488,926):
beregnet: C 58,96 %, H 5,15 %, C1 7,25 %, N 5,73 %,
funnet: C 59,52 %, H 5,28 %, Cc1 7,35 %, N 5,79 %.

Eksempel 14
(+)-12H-12-[2-(4-methylpiperazinyl)-propionyl]-2-klor-
dibenzo[d,gl[1l,3,6]dioxazocinmaleat
A) En blanding av 123,9 g (0,50 mol) 12H-2-klor-dibenzo-
[d,g1l1,3,6]dioxazocin, 750 cm3 vannfritt toluen og 127,0 g
(1,00 mol) 2-klorpropionylklorid ble oppvarmet under til-
bakelgpskipling i 3 timer. Reaksjonsproduktet ble isolert
som beskrevet i eksempel 3, avsnitt A). Etter omkrystalli-
sering fra isopropanol ble 131,1 g (77,5 %) ( )-12H-12-
(2-klorpropionyl)~-2-klor-dibenzo[d,g]l[1l,3,6]dioxazocin
erholdt. Sm.p.: 152-155°C.

Analyse for CjgH;3CloNO3 (388,201):

beregnet: ¢ 56,82 %, H 3,87 %, C1 20,97 %, N 4,14 %,

funnet: C 56,32 %, H 3,99 %, C1 21,20 %, N 4,10 %
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B) En blanding av 20,0 g (0,059 mol) klorpropionyldioxa-
zocin, fremstilt i1 awvsnitt A), 2 x 25,1 g (2 X 0,25 mel) 4-
methylpiperazin og 200 em3 vannfritt benzen ble oppvarmet
under tilbakelgpskjeling i 11 timer. Reaksjonen ble utfert
og reaksjonsproduktet isolert som beskrevet 1 eksempel 4,
avsnitt A). Det urene produkt ble behandlet med petroleum-~
ether for & fremkalle krystallisering, og krystallene ble
omkrystallisert fra isopropanocl. 18,8 g (79,2 %) (%)-12H-
12~[2-(4-methylpiperazinyl)-propionyl]l-2-klor-dibenzold,g]~
[1,3,6]dioxazocin ble erholdt. Sm.p.: 133-136°C.

Analyse for Cy1H,4ClN303 (401,896):

beregnet: C 62,76 %, H 6,02 %, Cl1 8,82 %, N 10,46 %,
funnet: c 61,98 %, H 6,60 %, C1 8,93 %, N 10,20 %.
C) 13,0 g (0,032 mol) av dioxazocinbasen fremstilt i

avsnitt B), ble omsatt med 7,6 g (0,066 mol) maleinsyre som
beskrevet i eksempel 1, avsnitt C), under dannelse av syre-
addisjonssaltet. Etter omkrystallisering fra ethanol ble
17,1 g (84,2 %) av tittelforbindelsen erholdt. Sm.p.: 177-
182°C.
Analyse for C5gH37C1lN3077 (634,041):
beregnet: ¢ 54,94 %, H 5,09 %, C1 5,59 %, N
funnet: c 55,27 %, H 4,89 %, C1 5,63 %, N

’

6,63
6,61

o o°

Eksempel 15
(+)-12H-12-(2-pyrrolidinylpropionyl)-2-klor-dibenzol[d,g]-

{1,3,6]dioxazocin-hydroklorid
A) En blanding av 28,0 g (0,083 mol) (%)-12H-12~(2-klor-
propionyl)-2-klor-dibenzold,gl[l,3,6)dioxazocin, 21,3 g
(0,30 mol) pyrrolidin og 250 em3 vannfritt benzen ble opp-
varmet under tilbakelgpskjgling i 10 timer. Reaksjons-
produktet ble isolert som beskrevet i eksempel 4, avsnitt
A). Det urene produkt ble behandlet med petroleumether for
4 fremkalle krystallisering, og krystallene ble omkrystalli-
sert fra samme lgsningsmiddel. 24,9 g (80,3 %) (%)-12H-12~
(2-pyrrolidinylpropionyl)-2-klor-dibenzo[d,gl[1,3,6]dioxa~
zocin ble erholdt. Sm.p.: 98-102°C.

Analyse for C,gH51ClN03 (372,854):
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beregnet: C 64,43 %, H 5,68 %, Cl1 9,51 %, N 7,51 %,
funnet: c 63,89 %, H6,03 %, €1 9,60 %, N 7,43 %.
B) 16,0 g (0,043 mol) av dioxazocinbasen fremstilt i

avsnitt A), ble omdannet til hydrokloridet som beskrevet i
eksempel 3, avsnitt B). Etter omkrystallisering fra iso-
propanol ble 14,2 g (80,7 %) av tittelforbindelsen erholdt.
Sm.p.: 223-225°C.

Analyse for CygHppClyNp05 (409,315):

beregnet: C 58,69 %, H 5,42 %, C1 17,32 %, N 6,84

o

’

Ccl” 8,66 %,
funnet: c 59,03 %, H 5,88 %, C1 16,93 %, N 6,91 %,
Cl~ 8,47 %.

Eksempel 16
(+)-12H-12-(2-isopropylaminopropionyl)=-2-klor-dibenzo[d,g]~

[1,3,6]dioxazocin~-hydroklorid
A) En blanding av 23,7 g (0,070 mol) (%)-12H~12-(2-klor~
propionyl)-2-klor-dibenzo(d,gl[1l,3,6]dioxazocin, 17,7 g
(0,21 mol) isopropylamin og 250 em3 vannfritt benzen ble
oppvarmet under tilbakelgpskjeling i 6 timer. Reaksjons-
produktet ble isolert som beskrevet i eksempel 4, avsnitt
A). Det urene produkt ble behandlet med petrolether for &
fremkalle krYstallisering, og krystallene ble omkrystalli-
sert fra samme lg¢sningsmiddel. 18,2 g (72,1 %) (%)-12H-12-
(2-isopropylaminopropionyl)-2~klor-dibenzo[d,g][1l,3,61dioxa-
zocin ble erholdt. Sm.p.: 102-105°C.
Analyse for CjgHy(C1lN;03 (360,843):

beregnet: € 63,24 %, H 5,87 %, C1 9,83 %, N 7,76 %,
funnet: Cc 62,8 %, H6,13 %, C1 9,98 %, N 7,61 %.
B) 10,0 g (0,0277 mol) av dioxazocinbasen fremstilt i

avsnitt A), ble omdannet til hydrokloridet som beskrevet i
eksempel 3, avsnitt B). Etter omKkrystallisering fra iso-
propancl ble 9,6 g (87,3 %) av tittelforbindelsen erholdt.
Sm.p.: 224-227°C.

Analyse for Cj9H5ClyNy03 (397,304):

beregnet: ¢ 57,44 %, H 5,58 %, ¢1 17,85 %, N 7,05 %,



20

25

30

35

169230

H5,70 %, C1 17,63 %, N 6,94

o

funnet: C 57,44 %

Eksempel 17

(£)-12H-12~-[2-methvl-3-(4-methylpiperazinvyl)-propionyl]-2-

klor-dibenzof{d,gl[1l,3,6]dioxazocindimaleat

A) En blanding av 26,1 g (0,11 mol) 12H-2-klor-dibenzo-
{d,gll1,3,6]ldioxazocin, 300 cm3 vannfritt toluen og 39,0 g
(0,21 mol) 3-brom-2-methylpropionylklorid ble oppvarmet
under tilbakelgpskigling 1 8 timer og ble deretter avkjglt
til 25°C, og ble helt over i 300 g knust is under omre¢ring.
Blandingen ble omrgrt i 2 timer, den organiske fase ble fra-
skilt, vasket med 3 x 100 em3 5 % vandig natriumbicarbonat
og 100 cm3 vann, og ble te¢rket over vannfritt magnesium-
sulfat. L¢sningsmidlet ble fjernet under redusert trykk,
residuet ble behandlet med isopropanol for & fremkalle krys-
tallisering, og krystallene ble omkrystallisert fra samme
lgsningsmiddel. 33,2 g (76,1 %) (%)-12H-12-(3-brom-2-methyl-
propionyl)-2-klor-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazocin ble erholdt.
Sm.p.: 115-119°cC.
Analyse for Cq7H(gBrClNO3 (396,688):
beregnet: C 51,47 %, H 3,81 %, Br 20,15 %, Cl 8,94 %,
N 3,53 %,
funnet: c 51,35 %, H 3,98 %, Br 20,20 %, C1 8,90 %,
N 3,52 %.

B) En blanding av 28,6 g (0,072 mol) brommethylpropionyl-
dioxazocin, fremstilt i avsnitt A), 2 x 30,0 g (2 x 0,295
mol) 4-methylpiperazin og 250 cm3 vannfritt benzen ble opp-
varmet under tilbakelepskjeling i 7 timer. Reaksjonen ble
utfert og reaksjonsproduktet isolert som beskrevet i eks-
empel 4, avsnitt A). Det urene produkt ble behandlet med
petroleumether for & fremkalle krystallisering, og krys-
tallene ble omkrystallisert fra n-hexan under dannelse av
25,3 g (84,6 %) (+)-12H-12-[2-methyl-3-(4-methylpiperazin-~
vl)-propionyl]-2-klor-dibenzold,gl[1l,3,6]dioxazocin. Sm.p.:
128-131°cC.
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Analyse for C,poH,gClN303 (415,921):

beregnet: ¢ 63,53 %, H 6,30 %, Cl1 8,52 %,
funnet: c 62,80 %, H6,75 %, C1 8,63 %,

oe

14

10,1
8

0
9,87

N
N

o@

C) 9,0 g (0,022 mol) av dioxazocinbasen fremstilt i
avsnitt B), ble omsatt med 5,2 g (0,045 mol) maleinsyre som
beskrevet i1 eksempel 1, avsnitt C), under dannelse av syre-
addisjonssaltet. Etter omkrystallisering fra acetonitril
ble 11,8 g (82,5 %) av tittelforbindelsen erholdt. Sm.p.:
152-157°C.

Analyse for C3pH34ClN30,; (648,068):

beregnet: ¢ 55,60 %, H 5,29 %, C1 5,47 %, N 6,48 %,

funnet: C 55,78 %, H 5,52 %, C1 5,42 %, N 6,42 %

Patentkrayvwv

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av nye, tera-
peutisk aktive aminocalkanoyl-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazo-~

ciner av formel

o~
0] 0
(1)
N
c=0
X | »R1
/\"fV-
R,
hvori
X betegner hydrogen eller klor,
A betegner en valensbinding eller rettkjedet eller for-

grenet alkylen med 1-4 carbonatomer,

Ry og R betegner uavhengig hydrogen, alkyl med 1-4 carbon-
atomer éller cyklohexyl, eller

R; og Ry danner sammen med nitrogenet, til hvilket de er
bundet, en methylpiperazinyl- eller pyrrolidinyl-
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gruppe, og farmaspytisk akseptable syfeaddisjonssalter

derav,

karakterisert ved at

a) et dibenzold,g]ll1,3,6]ldioxazocin av formel

0" "o
‘ (I1)

N
| H

X
hvori X er som ovenfor definert, acyleres med en forbindelse

av formel

Hal—S-A-Hal' (IIT)
0]

hvori A er som ovenfor definert, Hal og Hal' betegner
uavhengig et halogen, og at det erholdte alkanoyl-dibenzo-
[d,g][1,3,6]dioxazocin av formel

0" "o

(IV)
N
X ¢=0
1 '
A =-Hal

hvori X, A og Hal' er som ovenfor definert, omsettes med et
amin av formel

R
e (VITI)

N

Ro
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hvori R; og R; er som ovenfor definert; eller
b) et dibenzold,g][1l,3,6]dioxazocin av formel (II)
acyleres med en forbindelse av formel

R
1 (V)

Hal—@-A-N<::R

2

hvori A, Ry og Ry er som ovenfor definert, og Hal betegner

halogen;

og, om gnsket, at en forbindelse av formel (I) omdan-
nes til et syreaddisjonssalt med en farmasgytisk akseptabel
uorganisk eller organisk syre, eller at forbindelsen av
formel (I) frigis fra et syreaddisjonssalt med en base
pa kjent mate.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av 12H-

12-[(4-methylpiperazinyl)-acetyl]-dibenzo(d,gl[1,3,6]dioxa-
zocin og farmasgpytisk akseptable syreaddisjonssalter derav,
karakterisert ved at tilsvarende utgangs-
materialer anvendes.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av 12H-2-
klor-12-[ (4-methylpiperazinyl)-acetyl]-dibenzo[d,g)[1,3,6]-
dioxazocin og farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter

derav,
karakterisert ved at tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av (%)-

12H-2-klor-12-[(2-methylpiperidinyl)-acetyl]~dibenzo(d,g]-

[1,3,6]dioxazocin og farmasgytisk akseptable syreaddisjons-
salter derav,

karakterisert ved at tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.



10

15

20

25

30

35

169230

32

5. Fremgangsmidte ifglge krav 1 for fremstilling av 12H-
12-diethylcarbamoyl~2~klor-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazocin og
farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter derav,
karakterisert ved at tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.

6. Fremgangsmite ifgplge krav 1 for fremstilling av 12H-2-
klor-12-[3-(diethylamino)propionyl])}-dibenzoid,g]{1,3,6]~
dioxazocin, og farmaspytisk akseptable syreaddisjonssalter

derav,
karakterisert ved at tilsvarende utgangs-

materialer anvendes.
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