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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte dibenz-oxa=

zonin-, dibenz-oxazecin- ellex dibenzo-oxaazacykloundecan-

derivater og tilsvarende thia- og azaderivater deraf af den

almene formel I:

Ry Ry

~
|

Ry

X (1)

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt éller

nitrogenoxid deraf, hvori X betegner oxygen, SVOVl eller grup-

pen NRg, Ry er hydrogen eller alkyl (1-4 C} s Ry. Rys Ry 09
Ry hvert betegner hydrogen, hydroxy, halogen, cyano, alkyl,

alkoxy, aralkoxy, alkylthio, methylendioxy, CFy, N°2' NHy,

hydroxyalkyl eller en acyloxygruppe, R betegner hydrogen, al=
kyl, alkenyl eller aralkyl, hydroxyalkyl eller acyloxyalkyl,
og n er tallet 0, 1 eller 2, som har vardifulde C.N.S.egenska~

ber.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde til
fremstilling af hidtil ukendte dibenz-oxazonin-, dibenz-oxaze-
cin- eller dibenz-oxaazacykloundecanderivater eller de tilsva-

rende thia- eller azaderivater med den almene formel

R R

1 3

‘ X (1)

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf,
hvori X betegner oxygen, svovl eller gruppen NCHz, Ry, Rg,
R3, Ry hver betegner hydrogen, hydroxy, halogen, alkyl(1-4C)
eller alkoxy(l1-4C), R betegner hydrogen, cyklopropylmethyl
eller alky1(1-4C) og n betegner tallet 0, 1 eller 2.

Forbindelserne fremstillet ifslge opfindelsen er vardifulde
C.N.S. (centralnervesystem) aktive forbindelser, og de omhand-

lede forbindelser har specielt kraftige antipsykotiske egen-

skaber.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved at

a) en forbindelse med formlen II:

X (II)

v
(ch/Yz 1

hvori X, R1, Rz, R3, R4 og n har de oven for anferte betydnin-
ger, og Yi; og Yp begge betegner en "afgaende" gruppe, ring-
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sluttes med en forbindelse med formlen HyNRg, hvor Rg har den
samme betydning, som er angivet oven for for R, eller betegner

en benzylgruppe, eller

b) en forbindelse med formlen 1Ila

(ITIa)

hvori X, Ri. R2, Rz, Ry og n har de oven for angivne betydnin-
ger, og enten Y3 eller Y, betegner en afgdende gruppe, og det
andet betegner gruppen -NHRg, hvori Rg har den oven for angiv-

ne betydning, ringsluttes,

hvorefter en saledes ved metode a) eller b) fremstillet for-
bindelse, hvori R er H, om onsket alkyleres eller, hvori Rg er
benzyl, reduceres til den tilsvarende forbindelse, hvori R er
hydrogen, og/eller om snsket omdannes til et farmaceutisk ac-

ceptabelt syreadditionssalt.

Reduktionen finder sted p& den ma&de, som almindeligvis anven-
des til reduktion af et amid, fortrinsvis ved hjalp af et kom-
plekst metalhydrid sé&som lithiumaluminiumhydrid, eller med di-
boran eller med borhydrid i dimethylsulfid og tetrahydrofuran.

Forbindelserne af formlerne II og IIa, der blev anvendt

som udgangsprodukter, fremstilles p& en made, som almindeligt
anvendes til fremstillingen af sadanne forbindelser. For fuld-
stendighedens skyld skal der henvises til det sidst i narvae-
rende beskrivelse indeholdte reaktionsskema med forklaring,
hvor en rakke stadig anvendte fremstillingsmetoder er vist

skematisk.

Efter at man har gennefart en af de feornavnte fremstillingsme-

toder a) eller b) er det naturligvis muligt, som angivet i
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kravet, at omdanne visse ifglge opfindelsen fremstillede for=

bindelser til en anden s8dan forbindelse.

Den usubstituerede (ved nitrogenatomet) amin 1 overensstem-
melse med formlen I (R = H) kan saledes alkyleres pé

sadvanlig made, f.eks. ved reaktion med et alkylhalogenid.

Indforingen af en methylgruppe i nitrogenatomet gennemfores
fortrinsvis via en Eschweiler-Clarke reaktion (reaktion med
formaldehyd og myresyre) eller via en reaktion med formaldehyd
og natriumcyanoborhydrid i et egnet oplesningsmiddel, f.eks.

acetonitril.

Reduktion af en forbindelse, hvori Rg er benzyl, til en for-
bindelse, hvori R er hydrogen, kan ske ved katalytisk hydroge-

nering.

Syreadditionssaltene af forbindeliserne ifalge opfindelsen
fremstilles pa sadvanlig made ved omsatning af den fri base I
med en syre, sasom HC1, HBr eller HI, phosphorsyre, eddike-
syre, maleinsyre, malonsyre, fumarsyre, ravsyre, vinsyre, ci-

tronsyre, ascorbinsyre eller salicylsyre.

Forbindelserne I kan administreres enten enteralt eller paren-
teralt. Blandet med egnede barere kan de bringes i en form,
der er velegnet til oral administration, s&som piller, tablet-
ter og overtrukne tabletter. Til injektionsforhé1 opleses,
emulgeres eller suspenderes forbindelserne af formlen I i en
veaske, som er velegnet til injektion. Forbindelserne I kan -
yderligere tilberedes i form af en stikpille eller et sprojte-

preparat.

De foreliggende forbindelser anvendes fortrinsvis i en daglig
dosis fra 0,01 mg indtil 10 mg per kg legemsvagt. Til human
anvendelse anbefales en daglig dosis mellem 1 og 500 mg.

alkylgruppe en mattet alkylgruppe med 1 - 4 carbonatomer,
sasom methyl, ethyl, propyl, idsopropyl, butyl, isobutyl og

tert. buty]..
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Ved "halogen" skal der i forbindelse med definitionen af Rl -

R4 forstds: Fluor, chlor, brom eller jod. Chlor foretrakkes.

I eksemplerne er der blevet anvendt fglgende nummerering og

nomenklatur:

a)

e
|

377 N1 12(7 O\)10
l l = 0,8 5,6,7,8~tetra=

l o hydrodibenz (b,h) -
(1,5)oxazonin

4 \\\ 13

X eller thiazonin.
‘ X = ON- 6,7,8,13-tetra=
5 6N \\\///)8 hydro-5H-dibenzo-
i (b,h) (1,5)diazo=
nin.

b)

X=0,56,7,8,9-tetra=
hydro-5H-dibenz-
(b,i) (1,6)oxa=
zecin eller
thiazecin.

X = >N- 5,6,7,8,9,14-
hexahydrodibenzo-
(b,1) (1,6)dia=
zecin.
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12 14 1 3

>
I

o,s 5,6,7,8,9,10~-hexa=
hydrodibenz (b, j) -
11 15 4 (1,6)oxaazacyklo=
X undecin eller
1 thiazacyklounde=
i cin.
X = >N- 6,7,8,9,10,15-hexa=
hydro-5H~dibenzo-

4
9 . X
\\\\\///,N 5 (b,3) (1,6)diaza=
5 7] . cykloundecin.
Foretrukne forbindelser fremstillet ifelge opfindelsen er de

forbindelser af formlen I, hvori (det vare sig i kombination eller ej)

X Dbetegner oxygen,
n har vardien 1,
R betegner alkyl (1-4 C) og fortrinsvis methyl,

og enten begge phenylgrupper er usubstituerede eller en eller
begge phenylgrupper er monosubstituerede.
EKSEMPEL 1.

A:
Fremstilling af 7—benzy1~6,7,8,9—tetrahydro—5H—dibenz(b,i)(1,6)oxazecin

a) Under nitrogen blev en oplgsning af 12 g 2,2'-oxybisbenzen=
eddikesyre i 300 ml tgr tetrahydrofuran (THF) under om-
rgring sat til en suspension af 12 g LiAlH4 i 750 ml te¢r
ether. Efter denne tilsatning blev blandingen tilbage-
svalet i ca. 1 time, hvorpd der blev tildryppet 48 ml vand

under afkgling af blandingen med is.

Det dannede hvide uorganiske bundfald blev derpd fijernet

og vasket med THF.

Filtratet blev inddampet til tgrhed, hvilket gav en olie-
agtig rest.

Udbytte: 10,7 g.
Rf i toluen/ethylacetat (1l:1) = 0,45 pa SiOz.
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b) En blanding af 5,5 g 2,2'-oxybisbenzenethanol fra a)

og 100 ml 48% hydrogenbromid blev under kraftig omrgring
i 4 timer opvarmet til 130°C. Efter afkgling af reak-
tionsblandingen blev den haldt i 500 ml vand, og den re-
sulterende blanding blev ekstraheret med ether. Ether-
ekstrakten blev vasket med vand, tgrret og inddampet un~-
der vakuum. Resten blev derpad renset over en silicagel=-
sgjle.

Udbytte: 5,7 g (olie).

Rf i hexan/toluen (8:2) = 0,50 pé& SiOz.

c) En blanding af 9,7 g 1,1'-oxybis (2-(B-bromethyl)benzen)
fra b) og 13 ml benzylamin oplgst i 970 ml tgr xylen
blev tilbagesvalet i 16 timer. Efter afkgling af blandin-
gen blev der tilsat 1IN NaOH, hvorpa det organiske lag blev
skilt fra og derpd inddampet til t¢rhed. Resten blev ren-

set over en silicagelsgjle.

Udbytte: 6,25 g (olie).

Rf i methanol/acetone (9:1) = 0,75 pi SiOz.

B:
Fremstilling af 6,7;8,9—tefrahydro—5H-dibenz(b,i)Ll,6)oxazecin

6,5 g 7-benzyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-dibenz(b,i) (1,6)oxazecin
blev oplgst i 450 ml iseddikesyre. 1 g Pd/C (10%) blev sat
til denne oplgsning, hvorefter hydrogen blev ledet til reak-
tionsblandingen i 2 timer. Katalysatoren blev derpd fjernet
og filtratet inddampet i vakuum. Resten blev oplgst i for-
tyndet ammoniak og blandingen ekstraheret med ether. Ether-
ekstrakten blev vasket, tgrret og inddampet.

Udbytte 4,3 g (olie), smeltepunkt, HCl—salt,246°C.
Rf i methanol/acetone (9:1) = 0,10 p& SiOz.
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EKSEMPEL 2.

a)

6,7,8,9-tetrahydro-7-methyl-5H~-dibenz (b,i) (1,6)oxazecin.

lg6,7,8,9-tetrahydro-5H-dibenz (b,1i) (1,6)oxazecin blev
blandet med 4 ml myresyre og 3,8 ml 37% formalin. Denne
blanding blev opvarmet i 1 time til 100°. Efter afkg-
ling blev der tilsat 0,5 ml koncentreret saltsyre, og
reaktionsblandingen blev inddampet. Resten blev derpa
oplgst i fortyndet NaOH og blandingen ekstraheret med
ether. Etherekstrakten blev vasket, tgrret og inddampet
til tgrhed.

Udbytte: 1,05 g (olie).
Rf i methanocl/acetone (9:1) = 0,25 p& Sioz.

b) 6,7,8,9-tetrahydro-7-methyl-5H~dibenz (b,i) (1,6)oxazecin~
(Z)=-2-butendiocat (1:1).
1,05 g 6,7,8,9-tetrahydro-7-methyl-5H-dibenz (b,1i) (1,6)-
oxazecin blev oplgst i 6 ml ethanol. En oplgsning af 0,6 g
maleinsyre og 3 ml ethanol blev sat til denne oplgsning.
De dannede krystaller blev fjernet og derpa vasket med
ether. '
Udbytte: 1,3 g, smeltepunkt 158°C.

EKSEMPEL 3.

P& tilsvarende midde som beskrevet i eksemplerne l1og 2 blev

der fremstillet f@glgende forbindelser:

3-chlor-6,7,8,9-tetrahydro-5H~dibenz (b,1i) (1,6)oxazecin,HCl,
smeltepunkt 156°¢C,

3-chlor-6,7,8,9-tetrahydro-7-methyl-5H-dibenz (b,i) (1,6)oxazecin,

smeltepunkt af maleatsalt 145°C,
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6,7,8,9-tetrahydro-3,7-dimethyl—5H—dibenz(b,i)(l,6)oxazecin,
smeltepunkt af maleatsalt l65°C,

6,7,8,9ﬁtetrahydro—7—methyl—l,ZFdimethoxy—SH-dibenz(b,i)(1,6)—

oxazecin,

5,6,7,8,9,l4—hexahydro—7-benzyl-l4—methyldibenzo(b,i)(1,6)-
diazecin, Rf i toluen/ethanol (8:2) = 0,38 pa Sioz,

6,7,8,9—tetrahydro—7—methyl—5H—dibenzo(b,i)(l,6)thiazecin,
smeltepunkt af maleatsalt 176OC,

5,6,7,8,9,lO-hexahydro—7—methyldibenzo(b,j)(l,6)oxaazacyklo=
undecin, HCl, smeltepunkt 216°C,

5,6,7,8,9,10-hexahydrodibenzo (b,j) (1,6)oxaazacykloundecin,
HCl, smeltepunkt 2490C,

3-chlor-6,7,8,9-tetrahydro-7-cyklopropylmethyl-5H-dibenz (b,i) -
(1,6)oxazecin, HCl, smeltepunkt 225 - 226°C,

3-chlor-6,7,8,9-tetrahydro-7-methyl-5H-dibenzo (b,1i) (1,6) thi=
azecin, smeltepunkt af maleatsalt lSZOC,

2-methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-7-methyl-5H~-dibenz (b, 1) (1,6) oxa=
zecin, Rf i toluen/ethanol (8:2) = 0,34 pa SiOZ,
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5,6,7,Swtetrahydro-6-methyldibenzo(b,h)(l,S)thiazonin, HCL,
smeltepunkt 245°¢,

5,6,7,8—tetrahydro—G-methyl-dibenz(b,h}(l,5)oxazonin, HC1,
smeltepunkt 235°C,

6,7,8,9—tetrahydro—77methyl—2H—dibenz(b,i)(l,6)oxazecin4
2-01. ®Cl, smp. 218°C.

EKSEMPEL 4.

5,6,7,8-tetrahydro-6-methyldibenz (b,h) (1,5) oxazonin.

a) En blanding af 8,5 ¢ 2-(2'-hydroxymethylphenoxy)benzen=
ethanol og 40 ml 48% hydrogenbromid blev opvarmet til
kogepunktet i 6 timer, idet der blev omrgrt kraftigt.
Efter afkgling af blandingen blev den fortyndet med
200 ml vand og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten
blev vasket med vand, tgrret over Na2s04 og inddampet i
vakuum. Resten blev renset over en silicagelsgjle.

udbytte: 4,0 g (olie).
Rf i toluen = 0,85 pa silicagel.

b) En oplgsning af 100 ml 22% methylamin i ethanol blev
dryppet til en oplgsning af 4 g 1- (2 '=brommethylphenoxy) -
2- (B-bromethyl)benzen (fra a) ovenfor) i 30 ml dimethyl=
sulfoxid og 100 ml ethanol, 96%, medens der blev omrgrt
kraftigt.

Blandingen blev derpd haldt i 500 ml vand og ekstraheret
med ether. Etherekstrakten blev tgrret og inddampet i
vakuum til 20°C.
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Udbytte: 2,5 g (olie).
Rf i methanol/acetone (9:1) = 0,3 pa silicagel.

e) 2,5 g 2-(2'-(B-bromethyl)phenoxy)-N-methylbenzenmethan=
amin opndet fra b) blev oplgst i en blanding af 50 ml
THF og 100 ml ether og tilbagesvalet i 2 x 24 timer.
Efter afkg¢ling blev der inddampet, og den resulterende

rest blev renset over en silicagelsgjle.

Udbytte: 0,2 g (olie), smeltepunkt af HCl-salt 233 -

235°¢.
Rf i methanol/acetone (9:1) = 0,6 pa Si02.

EXSEMPEL 5.

5,6,7,8,9,10-hexahydro-7-methyldibenz (b,j) (1,6) oxaazacyklo=

undecin.

1,34 g (3,3 mmol) 1- (2'- (B-bromethyl) phenoxy) -2- ( y-brompropyl) =
benzen i 20 ml EtOH og 20 ml tgr DMSO blev indfgrt i en ampul.
1 ml triethylamin og 0,64 g 16,3 vagt% methylamin i DMSO blev
derpd tilsat. Ampullen blev lukket og derpd opvarmet i et
oliebad til 80°C i 4 timer. Reaktionsblandingen blev derpa
hzldt i vand og ekstraheret med ether. Etherekstrakten blev
derpd vasket med fortyndet HCl. Derefter blev det vandige lag
gjort alkalisk og igen ekstraheret med ether, hvorpad de opsam-
lede etherlag blev vasket med vand, tgrret og inddampet.

Udbytte: 410 mg (olie).
Rf i methanol/acetone (9:1) = 0,25 pa SiOz.
smeltepunkt af HCl-salt 215-216°C.
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Tekst til reaktionsskemaet:

a. Reaktion med salicylsyre.

b. Reaktion med O-hydroxyphenyleddikesyre.

¢. Reaktion med O-jodphenylacetonitril.

d. Reduktion med LiA1H4.

e. Reaktion med HBr, efterfulgt af reaktion af bromidet med
KCN, hvorefter nitrilet hydrolyseres.

f. Reaktion med HBr, efterfulgt af reaktion af bromidet med
1 zkvivalent RNHz.

g. Reduktion med hydrogen og P4/C, efterfulgt af ringslutning.

h. Reaktion med O-hydroxyphenylacetonitril.

i. Reduktion med diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH).

Den antipsykotiske virkning af forbindelser fremstillet ifplge opfindelsen
er blandt andet blevet madlt in vivo under anvendelse af den

velkendte apormorphin-klatretest.

Apomorphin-klatretest.

Hanmus vejes og anbringes i bur. De har fri adgang til stan-
dard—foderpiller og drikkevand. De forskellige behandlinger
fordeles tilfaldigt pa musene. Hvert forswg bestdr af 1 + n

behandlingsgrupper,
1 kontrolgruppe af 20 mus, som far apomorphin og barer,

n (sadvandligvis 4) forbindelsesgrupper pad 10 mus, der far

apomorphin og testforbindelse.

Musene markes, hvorefter testforbindelse og barer gives sub-
kutant.

Efter 30 minutters forlgb gives 1,0 mg/kg apomorphin HC1 sub-
kutant, og musene anbringes enkeltvis i en staltradcylinder
{diameter 12 cm, hgjde 14 cm). 10 min. efter behandlingen med
apomorphin observeres klatreadfarden for hver mus, og obser-
vationen udtrykkes som et tal i overensstemmelse med folgende

skala:
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Observation

Tal

4 poter pa jorden 0
1 eller 2 poter holder fast i vaggen 1
2

3 eller 4 poter holder fast i vaggen

20 minutter efter behandlingen med apomorphin observeres

kKlatreadfarden, og observationen udtrykkes igen ved tal.

Sadvanligvis undersegges en testforbindelse subkutant ved 4
dosisstorrelser i et forseg: 2,2, 4,6, 10 og 22 mg/kg.

For hver mus beregnes gennemsnitstallet for observationerne

ved 10 og 20 minutter efter behandling med apomorphin.

For hver behandlingsgruppe bestemmes gennemsnitstallet per
mus. Tallet for kontrolgruppen skal vare mindst 1,0. Hvis det-
te ikke er tilfaeidet,skal forsgget udga.

Testforbindelserne, som signifikant hammer klatreadfarden, der
fremkaldes ved behandling med apomorphin (i doser, som ikke
pavirker spontan motorisk aktivitet og/eller motorisk koordi-
nation) betragtes som havende dopaminantagonistaktivitet (jvf.

anti-psykotiske egenskaber).

Forbindelser med en EDgg-verdi péd under 15 mg/kg betragtes som

havende relevant anti-psykotisk virkning. Forbindelser med en

EDgg pa under 1 mg/kg er meget kraftigt virkende forbindelser.
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Testresultater

A€
[ | Resultater af apo- I
(cH) | morphin-klatretest |
N | |
| EDgg mg/kg subkutant]
I I
|_Nr X R n A B c | |
I I I
| 1 0 CHj 1 H H H | 0,4 |
| 2 0 H 1 H H H | 13 |
| 3 0 CHj 1 C1 H H 0,014 |
| 4 0 H 1 c1 H H | 7,5 |
| s 0 CH3 1 CH3 H H | 0,009 l
| 6 S CHj 1 H H H | 0,3 |
| 7 S CH3 1 o H H | 0,07 |
| 8 0 CH3 1 H OCHz H | 0,3 I
| o 0 CH3 1 H OH H| 0,16 |
| 10 0 CH3 0 H H H | 9 |
I I I
I Smp.l
I I I I
| 11 0 CoHg 1 H H H | 2,0 | 206% |
L I I |
| I I I
| 12 0 CaHe 1 H H H | 8,0 | 228% |
L I I I
| | | *% |
| 13 0 CH3 © H H CHjz | 9,0 | 93-94 |
I I I |
* HCl-salt

*%* Fri base
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Patentkrayv.

Analogifremgangsmade til fremstilling af dibenz-oxazonin-, di-
benz-oxazecin- eller dibenz-oxaazacykloundecanderivater eller

de tilsvarende thia- eller azaderivater med den almene formel

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf,
hvori X betegner oxygen, svovl eller gruppen NCHz, Ri, Rz,
R3, R4 hver betegner hydrogen, hydroxy, halogen, alkyl(1-4C)
eller alkoxy(1-4C), R betegner hydrogen, cyklopropylmethyl
eller alkyl(1-4C) og n betegner tallet 0, 1 eller 2, k e n -
detegnet ved, at

a) en forbindelse med formlen II:

R R

1 3

N

s
(II)

hvori X, Ri, R2, R3, R4 og n har de oven for anforte betydnin-
ger, og Y; og Yz begge betegner en "afgéende" gruppe, ring-
sluttes med en forbindelse med formlen HyoNRg, hvor Rg har den
samme betydning, som er angivet oven for for R, eller betegner

en benzylgruppe, eller

b) en forbindelse med formlen Ila
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Ry Ry
NS
R, ‘ R,
- (IIa)
X a
Y. Y
(CIQn/ 3¥y

hvori X, Ri: R2, Rz, Ry og n har de oven for angivne betydnin-
ger, og enten Y3 eller Y4 betegner en afgdende gruppe, og det
andet betegner gruppen -NHRg, hvori Rg har den oven for angiv-

ne betydning, ringsluttes,

hvorefter en saledes ved metode a) eller b) fremstillet for-
bindelse, hvori R er H, om ensket alkyleres eller, hvori Rg er
benzyl, reduceres til den tilsvarende forbindelse, hvori R er
hydrogen, og/eller om ensket omdannes til et farmaceutisk ac-

ceptabelt syreadditionssalt.
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