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Keksint® koskee menetelmdd terapeuttisesti

Uppfinningen avser ett férfarande f&r

iivist ; .
aktii en framst8llning av terapeutiskt aktiva fore-

yhdisteiden valmistamiseksi,

joilla on kaava ningar med formeln

o

/ /U\Zj*%/ I
> (alempi alkyleeni)

NI

o
/w‘ /' J ‘f\“» o
N, i_ >?xfalompi alkylopni)}£1<
[ -0 :

Jossa X yhdessa niiden hiiliatomien kans-

ort

Pl

vari

X tillsammans med kolatomerna, (ill
sda, joihin se on kiinnittynyt, muodostai vilka det A4r bundet, bildar en bensen-
bentseeni- tai tiofeenirenkasan; W Jja 7 eller tiofenring; W och 7 &r sjdlvstindigt

ovat itsendisesti vety, halogeeni, alkyyli vdte, halogen, alkyl eller trifluorimetyl

tai 1 ja n on kckonaisluku 0 - 12, ja sen

farmaseuttisesti hyviaksyttavien suoclojen

valmistamiseksi.

tai trifiuorimetyyli, R' on vety, alkyyli R' &r vite, alkyl eller acyl: R’ &r vite
tai asyyli; R’ on vety, alkyvli, syklo- alkyl, cykloalkyl, arylalkyl eller acyl; m
alkyyli, aryylialkyyli tai asyyli; m on O 4r 0 eller 1 och n 4r ett heltal O - 12

jamte deras farmaceutiskt godtagbara

salter. Féreningarna enligt uppfinningen
uppvisar en dermatologisk och analgetiskt

aktivitet.
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Analogiamenetelmd terapeuttisesti kiyttdkelpoisten oksodi-
bentsoksepiini- ja oksotienobentsoksepiinialkyyliamiini-

ja -alkaanihappoamidijohdannaisten valmistamiseksi

Tém& keksintd koskee analogiamentelm&s terapeutti-
sesti kdyttokelpoisten oksodibentsoksepiini- ja oksotieno-
bentsoksepiinialkyyliamiini- ja alkaanihappoamidijohdan-
naisten valmistamiseksi, jolla on kaava I

1
0 OR
X il e

(alempi alkyleeni)—(C)m—N\\\ (1)
2
R

jossa X yhdessd niiden hiiliatomien kanssa, joihin se on
kiinnittynyt, muodostaa bentseeni- tai tiofeenirenkaan:
(0]

R' on vety tai —é—(alempi alkyyli);
R’ on vety, alempi alkyyli, alempi sykloalkyyli tai

(0]

—é-(alempi alkyyli); ja
m on O tai 1; ja niiden farmaseutttisesti hyvéksyttavien
suolojen valmistamiseksi.

Koko selitysosassa ja oheisissa vaatimuksissa tiet-
ty kemiallinen kaava tai nimi sisdltidi sen kaikki optiset,
geometriset ja stereoisomeerit sekd raseemiset seokset,
kun tdllaisia isomeerejd ja seoksia esiintyy.

Edelld annetuissa m&dritelmissid termi "alempi" tar-
koittaa ryhmd8, jossa on 1 - 8 hiiliatomia. Termi "alkyy-
1i" viittaa suoraketjuiseen tai haaroittuneeseen hiilive-
tyyn, joka ei sisdlla tyydyttym&ttémid sidoksia, esim.
metyyliin, etyyliin, isopropyyliin, t-butyyliin, neopen-
tyyliin ja n-heksyyliin; termi "sykloalkyyli" viittaa
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yksiarvoiseen substituenttiin, joka muodostuu tyydytty-
neestd hiilivedystd, jossa on v#hintd&n yksi 3 - 8 hiili-
atomia sis#ltidvid karbosyklinen rengas, esim. syklopropyy-
liin, syklobutyyliin, syklopentyyliin, sykloheksyyliin,
sykloheptyyliin jne, joiden vapaa valenssisidos on hijili-
renkaan hiilest&d; ja termi "halogeeni" viittaa fluorista,
kloorista, bromista ja jodista muodostuvan halogeeniper-
heen j&4seneen. Termi "alkyleeni" viittaa kaksiarvoiseen
haaroittuneeseen tai suoraketjuiseen alempi alkyyli -ryh-
m&sn, josta se on perdisin ja jonka valenssisidokset ovat
sen kahdesta terminaalisesta hiilestd, esim. metyleeni
(-CH,-), etyleeni (-CH,CH,-), propyleeni (-CH,CH,CH,-), iso-
propyleeni (CHﬁéHCHz-) jne.

Keksinndén mukaiselle analogiamenetelmdlle kaavan I
mukaisten yhdisteiden ja niiden suolojen valmistamiseksi
on tunnusomaista, etta

a) yhdiste, jolla on kaava III

(alempi alkyleeni)—0802R5 (II1)

0

jossa X merkitsee samaa kuin edelld ja R’ on alempi alkyy-
1i, saatetaan reagoimaan N-(alempi alkyyli)hydroksyyli-
amiinihydrokloridin tai N-(alempi sykloalkyyli)hydroksyy-
liamiinihydrokloridin kanssa, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa X merkitsee samaa kuin edelld, m
on 0, R' on vety ja R’ on alempi alkyyli tai alempi syklo-
alkyyli,
b) yhdiste, jolla on kaava VII
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D
(Oa]
N
\O

_ i
(alempi alkyleeni)-C-Hal (VII)

jossa X merkitsee samaa kuin edelld ja Hal on halogeeni,
saatetaan reagoimaan N-(alempi alkyyli)hydroksyyliamiinin
tai N-(alempi sykloalkyyli)hydroksyyliamiinin suolan kans-
sa, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa X
merkitsee samaa kuin edellsd, m on 1, R! on vety ja R’ on
alempi alkyyli tai alempi sykloalkyyli, tai

c) yhdiste, jolla on kaava XXI

0

(alempi alkyleeni)—?—OH (XXI)
H

Jjossa X merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

asyloivan aineen kanssa, jolloin saadaan kaavan I mukainen

yhdiste, jossa X merkitsee samaa kuin edelld, m on 0 ja R
0]

ja R? ovat itsendisesti —6-(alempi alkyyli) ja joka halut-

taessa pelkistetdan.

Seuraavassa substituentit X, R' ja R? sekd kokonais-
luvut m ja n ovat kuten edelld on mdidritelty, ellei toisin
ole mainittu.

Menetelmdvaihtoehdossa a) kaavan III mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan N-alkyylihydroksyyliamiinihyd-
rokloridin tai N-sykloalkyylihydroksyyliamiinihydroklori-
din, esim. N-metyylihydroksyyliamiinihydrokloridin, N-
etyylihydroksyyliamiinihydrokloridin, N-isopropyylihyd-
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roksyyliamiinihydrokloridin, N-sykloheksyylihydroksyyli-

amiinihydrokloridin jne, kanssa vahvan em8ksen, esim. ka-
lium-t-butoksidin, natriummetoksidin jne, kanssa normaa-
lissa aminointireaktiossa kaaan I mukaisen yhdisteen muo-
dostamiseksi, jossa m on 0, toisin sanoen yhdisteen muo-

dostamiseksi, jolla on kaava IV

O

Z—'x

(alempi alkyleeni) -

(1V)
AN

0] OH

jossa R?® on alempi alkyyli tai alempi sykloalkyyli. T&md
reaktio suoritetaan tavanomaisissa aminointireaktio-olo-
suhteissa tyypillisesti poolisen, vedettdm&n liuottimen,
esim. metanolin, etanolin, propanolin tai ndiden liuotti-
mien sopivan seoksen, l#dsndollessa la&mpdtilassa 0 °C:sta
palautusjashdytysl&mpdtilaan 1 - 24 tunnin aikana. Kaavan
III mukainen yhdiste, jossa X on bentseenirenkaan osa,
voidaan valmistaa tyypillisesti Martin et al.'n US-patent-
tijulkaisussa 4 526 891 kuvatulla tavalla.

Kaavan III mukainen yhdiste, jossa X on tiofeeni-
renkaan osa ja jolla on kaava

(alempi alkyleeni)-0502R5 (I11)

valmistetaan saattamalla yhdiste, jolla on kaava IIIa
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(alempi alkyleeni)-OH (IIIa)

reagoimaan alkyylisulfonyylihalogenidin kanssa, jolla on
kaava
R°S0,Hal

jossa R’ on edelld madritelty ja Hal on halogeeni. T&méd
reaktio suoritetaan normaaleissa olosuhteissa tyypillises-
ti poolisessa, em&ksisessd liuottimessa, esim. pyridiinis-
sd, -10 - +25 ~°C:een l&mp&tilassa 1 - 24 tunnin aikana.
Kaavan IIIa mukainen yhdiste voidaan tyypillisesti valmis-
taa Martin et al.'n julkaisussa J. Med. Chem 27 (1984)
372 - 376 kuvatulla tavalla.

Kaavan III mukainen yhdiste voidaan valmistaa seu-
raavalla tavalla. Mainitun yhdisteen synteesissi kdytetta-
va vdlituoteyhdiste, jolla on kaava XII

C02CH3

(alempi alkyleeni)-OH (XII)

valmistetaan saattamalla (hydroksifenyyli)alkanoli, jolla
on kaava XIIa

(alempi alkyleeni)-OH (XI1a)
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reagoimaan12—(halogeenimetyyli)bentsoehaponlnetyyliesterin
(yhdiste IXb) kanssa. T&ma reaktio suoritetaan tyypil-
lisesti hapon vastaanottajan, esim. kaliumkarbonaatin,
natriumkarbonaatin, litiumkarbonaatin jne ja katalyyttisen
masdrsdn promoottoria toisin sanoen alkalimetallihalogeni-
dia, esim. kaliumjodidia, natriumjodidia jne, l&sndolles-
sa. Tama reaktio suoritetaan tavanomaisissa kondensaatio-
reaktio-olosuhteissa, tyypillisesti sopivan liuottimen,
kuten 2-butanonin, asetonin jne, lisndollessa noin
10 - 80 °C:een l&mpdtilassa 1 - 48 tunnin aikana.

Kaavan XII mukainen yhdiste hydrolysoidaan, jolloin
saadaan yhdiste, jolla on kaava XIII

CO,H

(alempi alkyleeni)-OH (XIII)

Tamd hydrolyysi suoritetaan tyypillisesti emdksella, kuten
natrium- tai kaliumhydroksidilla, sopivassa alempi alkano-
1i -liuottimessa, esim. metanolissa, etanolissa, propano-
lissa jne. Tyypillisesti té&md reaktio tapahtuu noin 25 -
80 °C:een lampttilassa tai palautusjadhdytyslampdtilassa
noin 1 - 24 tunnin aikana.

Tyypillisesti kaavan XIII mukainen yhdiste sykli-
soidaan menetelm#lls, jossa fenyyliryhmén sivuketjun hyd-
roksiryhmad ei reagoi, kédyttden trifluorietikkahappoanhyd-
ridia inertissid liuottimessa, esim. metyleenikloridissa,
Martin et al.'n US-patentissa 4 496 580 kuvaamalla taval-
la yhdisteen muodostamiseksi, jolla on kaava XIIIa

0

0
1]
L]
(alempi alkylooni)—O—L—CF3 (XIITa)

0
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Asetyloitu yhdiste, jolla on kaava XIIla, hydroly-
soidaan normaaleissa hydrolyysiolosuhteissa, esim. vesipi-
toisessa liuottimessa mineraalihapolla, kuten kloorivety-
hapolla, rikkihapolla jne, lampbtilassa noin 50 -

80 °C:sta palautusjidshdytyslé8mpdtilaan 4 - 24 tunnin aika-
na, minkd j&lkeen suoritetaan tavallinen emdsk&dsittely
emdkselld, kuten natriumbikarbonaatilla jne, yhdisteen
muodostamiseksi, jolla on kaava XIV

(alempi alkyleeni)-OH (XIV)

Kaavan XIV mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
alkyylisulfonyylihalogenidin kanssa emdksisessid liuotti-
messa, Kkuten pyridiiniss& jne, yhdisteen muodostamiseksi,
jolla on kaava III.

Keksinndn mukaiset N-alkyyli- tai N-sykloalkyyli-
happoamidit, joilla on kaava V

0
2
R
X ﬁ |
(alempi alkyleeni)—C-N\\ (V)
OH
0)
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla.
Yhdiste, jolla on kaava VI
0
X 0
(alempi alkyleeni)-C-0OH (VI)
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saatetaan reagoimaan halogenoivan aineen, esim. tionyyli-
kloridin, POCl,;:n jne., kanssa, jolloin saadaan yhdiste,
jolla on kaava VII

0

I
(alempi alkyleeni)-C-Hal (VII)

jossa Hal on halogeeni. T&m& reaktio tapahtuu tyypillises-
ti sopivan katalyytin, esim. N,N-dimetyyliformamidin, l&s-
ndollessa inertissd liuottimessa, esim. metyleenikloridis-
sa, kloroformissa jne., noin -10 - +20 °C:n lamp&ttilassa
1 - 24 tunnin aikana. Kaavan VI mukainen yhdiste valmiste-
taan tyypillisesti Martin et al.'nm julkaisussa J. Med.
Chem. 27 (1984) 372 - 376 kuvatulla tavalla.

Menetelmdvaihtoehdossa b) kaavan VIII mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, joka on N-
alkyyli- tai N-sykloalkyylihydroksyyliamiinin suola ja
jolla on kaava VIII

alkyyli-NHOH . HC1

tai (VIII)
sykloalkyyli-NHOH . HCl

jolloin alkyyli ja sykloalkyyli ovat edelld mddritellyt,
emdksen, esim. pyridiinin, 4-dimetyyliaminopyridiinin jne,
ldsndollessa kaavan V mukaisen yhdisteen muodostamiseksi.
Tdm&8 reaktio suoritetaan tyypillisesti eetteripitoisessa
liuottimessa, esim. tetrahydrofuraanissa, bis(2-metoksi-
etyyli)eetterisssd, dietyylieetteriss& jne, noin -10 -

+25 °C:een lampttilassa 1 - 24 tunnin aikana. Kaavan VII
mukainen yhdiste, jossa X on bentseenirenkaan osa, val-
mistetaan tyypillisesti Martin et al.'n US-patenttijulkai-
sussa 4 515 946 kuvatulla tavalla.
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Yhdiste, jolla on kaava IX

COZCH3 o

X
(alempi alkyleeniY/J\\OczHS (%)

joka on vdlituote kaavan XI mukaisen yhdisteen (kaavan I
mukainen yhdiste, jossa m on 1) valmistamiseksi, valmiste-
taan saattamalla (hydroksifenyyli)alkaanihappoetyylieste-
ri, jolla on kaava IXa

@]
/ \ i
HO / \ (alempi alkyleeni)COCHZCH3 (IXa)

reagoimaan 2-(halogeenimetyyli)bentsoehappometyyliesterin
kanssa, jolla on kaava IXb
0
g
S 07CHy

Hal (IXb)

jossa Hal on halogeeni. T&m# reaktio suoritetaan tyypilli-
sesti hapon vastaanottajan, esim. kaliumkarbonaatin, nat-
riumkarbonaatin, litiumkarbonaatin jne, ja katalyyttisen
mddrdn promoottoria, toisin sanoen alkalimetallihalogeni-
dia, esim. natriumjodidia, kaliumjodidia jne, l&dsndolles-
sa. Tdam& raktio suoritetaan tavanomaisissa kondensaatio-
reaktio-olosuhteissa tyypillisesti sopivan liuottimen,
esim. 2-butanonin, asetonin jne, ldsndollessa lampdtilassa
noin 25 - 80 °C:sta palautusjddhdytyslampstilaan 1 - 48
tunnin aikana.



10

15

20

25

30

35

10 90539

Kaavan IX mukainen yhdiste syklisoidaan tyypilli-
sesti kdyttden Aultz et al.'n julkaisussa J. Med. Chem. 20
(1977) 1 499 - 1 501 tai Martin et al.'n julkaisussa J.
Med. Chem. 27 (1984) 372 - 376 kuvatuilla menetelmilld

yhdisteen IXc muodostamiseksi, jolla on kaava IXc

0
1
(alempi alkyleeni)-C-OH (IXc)

Kaavan IXc mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
halogenoivan aineen, esim. tionyylikloridin, POCl,:n jne,

kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava X

0]

o)
) [
(alempi alkyleeni)-C-Cl (X)

T4amd reaktio tapahtuu tyypillisesti sopivan katalyytin,
esim. N,N-dimetyyliformamidin, ja inertin liuottimen,
esim. metyleenikloridin, kloroformin jne, l&sn&ollessa
lampdtilassa noin -10 - +20 °C:sta palautusji&dhdytyslam-
pbtilaan 1 - 24 tunnin aikana.

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisesti kaavan X mukai-
nen yhdiste puolestaan saatetaan reagoimaan amidoivan ai-
neen liuoksen kanssa, esim. N-alkyyli- tai N-sykloalkyy-

lihydroksyyliamiinin suolan kanssa, jolla on kaava

alkyyli-NHOH . HC1
tai

sykloalkyyli-NHOH . HC1
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esim. N-metyylihydroksyyliamiinihydrokloridin, N-isopro-
pyylihydroksyyliamiinihydrokloridin, N-etyylihydroksyyli-
amiinihydrokloridin ja N-sykloheksyylihydroksyyliamiini-
hydrokloridin jne liuoksen li4sniollessa vedettdmassd,
emdksisessd liuottimessa, kuten pyridiinissi, jolloin saa-

daan keksinnén mukainen yhdiste, jolla on kaava XI

g x
X ) no
{alempi alkyleeni)- C-N-OH (XI)

jossa R? on edelld mddritelty. Tdm& reaktio suoritetaan
tavanomaisissaamidointireaktio—olosuhteissatyypillisesti
vedettdmén, eetteripitoisen liuottimen, esim. tetrahydro-
furaanin, eetterin jne, l&snidollessa noin O - 25 °C:een
ldmpdtilassa 1 - 24 tunnin aikana.

Yhdiste, jolla on kaava XV

X H
. |
(alempi alkyleeni)-C=N-OH (XVv)

valmistetaan saattamalla yhdiste, jolla on kaava XVI

0

X O
, i
(alempi alkyleeni)-C-c1 (XVI)

reagoimaan pelkistdvdn aineen, kuten litiumtri-t-butoksi-
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aluminiumhydridin, kanssa eetteripitoisessa liuottimessa,
esim diglyymissé, noin -80 - -70 °C:ssa 1 - 2 tunnin aika-
na vélituotteen saamiseksi, jolla on kaava XVII

]
(alempi alkyleeni)—-CH (XVIT)

Kaavan XVII mukainen aldehydi, saatetaan reagoimaan
pyridiinin ja hydroksyyliamiinihydrokloridin kanssa, jol-
loin saadaan yhdiste, jolla on kaava XV. T&md kondensaa-
tioreaktio tapahtuu tyypillisesti vedettdmdsssd, em8ksises-
s8 liuottimessa, kuten pyridiinissd jne, lampdtilassa,
joka vaihtelee vallitsevasta ymp&riston lémpdtilasta noin
60 °C:seen, 1 - 3 tunnin aikana. Kaavan XVI mukainen yh-
diste valmistetaan tyypillisesti Martin et al.'n US-paten-
tissa 4 515 946 kuvaamalla tavalla.

Keksinn®én mukainen yhdiste, jolla on kaava XVIII

(alempi alkyleeni)—T

0 e
25
(XVIIT)

jossa R’ on edelli m#sritelty, valmistetaan seuraavalla
tavalla.

Yhdiste, jolla on kaava XIX

0

(alempi alkyleeni)-OH (XIX)
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saatetaan reagoimaan hapettavan aineen, esim. pyridinium-
kloorikromaatin, kanssa halogenoidussa liuottimessa, kuten
dikloorimetaanissa jne, typen alla lampdtilassa, joka on
noin -20 °C:sta vallitsevaan ympéristén lampdtilaan, noin
1 - 5 tunnin aikana yhdisteen muodostamiseksi, jolla on
kaava XVII.

Yhdiste, jolla on kaava XVII, saatetaan edelld ku-
vatulla tavalla reagoimaan hydroksyyliamiinihydrokloridin
kanssa v#&lituoteyhdisteen muodostamiseksi, jolla on kaava
XV.

Kaavan XV mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan
pelkistdvén aineen, esim. booritrihydridin, kanssa pooli-
sessa, emdksisessd liuottimessa, esim. pyridiinissa, l&am-
pbtilassa, joka vaihtelee noin 0 °C:sta vallitsevaan ympa-
ristén l&mpétilaan, 1 - 5 tunnin aikana, jolloin saadaan
vyhdiste, jolla on kaava XXI

(alempi alkyleeni)—?-OH (XXI)
H

Menetelmdvaihtoehdossa c) kaavan XXI mukainen yh-
diste saatetaan reagoimaan asyloivan aineen, esim. asetyy-
likloridin, 2-metyylipropionyylikloridin jne, kanssa emdk-
sisessd liuottimessa, kuten pyridiinissi jne, keksinnén
mukaisen yhdisteen muodostamiseksi, jolla on kaava XVIII.
Tamd reaktio tapahtuu tyypillisesti inertin kaasun, kuten
typen, alla lémpdtilassa, joka vaihtelee noin -25 °C:sta
vallitsevaan ympdristén l&mp&tilaan, 0,5 - 5 tunnin aika-
na.

Haluttaessa kaavan XVIII mukainen yhdiste pelkiste-
taén.

Keksinndn mukaisesti saatavat yhdisteet ovat kayt-
tokelpoisia paikallisina anti-inflammatorisina aineina
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hoidettaessa erilaisia ihotulehduksia, kuten eksogeenisiéa
ihottumia (esim. auringon polttama iho, fotoallerginen
ihottuma, nokkosrokko, kosketusihottuma ja allerginen
ihottuma), endogeenisi& ihottumia (esim. atooppinen ihot-
tuma, seborreeinen ihottuma, nummulaarinen ihottuma),
etiologialtaan tuntemattomia ihottumia (esim. yleistynyt
eksfoliatiivinen ihottuma) ja muita ihotauteja, joissa
esiintyy tulehduskomponentti (esim. psoriasis).

Yhdisteisen dermatologiset wvaikutukset varmistet-
tiin seuraavilla menetelmilla&.

Dermatologiset koemenetelmdt

Fosfolipaasi A,:n aiheuttama anturan turpocaminen
(PIPE)

Yhdisteiden kyky vastustaa naja naja (kadrmeen
myrkky) -fosfolipaasi A,:n (PLA,) aiheuttamaa anturan tur-
poamista urospuolisilla Wistar-rotilla (100 - 125 g) mi-
tattiin. PLA, (3 yksikk®&/100 pl dH,0/antura) yksin&ddn tai
vhdessd 0,1 mol/1l testiyhdisteen kanssa injektoitiin rotan
vasemman taka-anturan sulplantaarialueelle. V&alittdmasti
injektion jalkeen ja kaksi tuntia annon jdlkeen antura
upotettiin elohopeahauteeseen ja anturan siirtymd (displa-
cement) mitattiin piirturille anturin v&litykselld. Sitten
arvo muutettiin mmHg:ksi (vakiot: kinakriini ED,, = O,1
mol/l; hydrokortisoni ED,, = 0,46 mol/l; Giessler, A.J. et
al., Agents and Action 10 (1981) 195 "Trends in Inflamma-
tion Research”).

Arakidonihapon aiheuttama hiiren korvan turpoaminen
(AREE)

Arakidonihapon aiheuttama hiiren korvan turpoaminen
-menetelmdssd testiyhdiste liuotetaan propyleeniglyko-
li/etanoliseokseen 30/70 ja 20 pl liuosta vied&8n Kuusi
naaraspuolista Swiss Webster -hiirtd késittdvien ryhmien
eldinten molempiin korviin niin, ettd kaikkiaan 1,0 mg
testiyhdistettd 1levitettiin molempiin korviin sisd- ja
ulkopinnoille. Hiiri& pidettiin yhdessd h#&kiss& normaa-

leissa olosuhteissa yhden viikon ajan, jolloin ne saivat
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vapaasti ruokaa ja vettd. Sama tilavuus (20 pl) vehikkelis
levitettiin kontrolliryhm&n hiirten molempiin korviin. 30
minuutin kuluttua arakidonihappoa (4 mg/korva) vied&in
kunkin ryhmdn jokaisen hiiren oikeaan korvaan. Vehikkeli&
(20 pl/korva) vied&sdn kunkin ryhmin jokaisen hiiren vasem-
paan korvaan. Tunnin kuluttua hiiret tapetaan ja 4 mm:n
biopsiatulppa (plug) otetaan jokaisesta korvasta ja pun-
nitaan. Oikean ja vasemman korvan tulppien vdlinen ero
maaritettiin jokaisella eldimell&. Koeyhdisteen anti-
inflammatorinen vaikutus ilmaistaan keskimiiriisena pro-
sentuaalisena muutoksena kédsiteltyjen eldinten korva-
biopsiatulppien painossa suhteessa keskimdiriiseen prosen-
tuaaliseen muutokseen kontrolliel#inten korvien tulppien
painoissa (vakio: indometasiini -90 % annoksella 1 mg/kor-
va; Young, J.M. et al., Invest. Dermatol. 80 (1983) 48 -
52).

TPA:n aiheuttama korvan turpoaminen (TPAEE)

TPA:n aiheuttama korvan turpoaminen -ma&drityksessi
TPA (12-O-tetradekanoyyliforboli-13-asetaatti) liuotetaan
propyleeniglykoli/etanoli-seokseen 30/70 ja 20 pl liuosta
viedddn kuusi naaraspuolista Swiss Webster -hiirti kasit-
tdvien ryhmien eldinten oikeaan korvaan niin, ettad kaik-
kiaan 10 pg TPA:ta levitet&dn korvan sisa- ja ulkopinnoil-
le. Hiiri& pidettiin yhdess4 h#kissi normaaleissa olosuh-
teissa yhden viikon ajan, jolloin ne saivat vapaasti ruo-
kaa ja vettd. Testiyhdiste liuotetaan vehikkeliin ja 20 pl
liuosta levitetd8n oikeaan korvaan (siséi- ja ulkopinnoil-
le) niin, ettd kaikkiaan 10 pg yhdistettd viedisn korvaan.
Noin viiden tunnin kuluttua hiiret tapetaan ja 4 mm:n bio-
psiatulppa otetaan jokaisesta korvasta ja punnitaan. 0i-
kean ja vasemman korvan tulppien vilinen ero masritettiin
jokaisella el#imells. Koeyhdisteen anti-inflammatorinen
vaikutus ilmaistaan keskimiirdisena prosentuaalisena muu-
toksena kdsiteltyjen eldinten korvabiopsiatulppien painos-
sa suhteessa keskim8irdiseen prosentuaaliseen muutokseen

kontrollieldinten tulppien painoissa (vakio: indometasiini
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-86 % annoksella 1 mg/korva; Young, J.M. et al., Invest.
Dermatol. 80 (1983) 48 - 52).

Joidenkin keksinn®n mukaisten yhdisteiden sekd US-
patenttijulkaisun 4 585 788 suojapiliriin sisdltyvdn ver-
tailuyhdisteen dermatologiset aktiivisuudet esitetddn tau-
lukossa 1.

Taulukko 1

Keksinnén mukainen PIPE AAEE TPAEE
yhdiste Muutos-%
0,1 mol/1 1 mg/korva 10 pg/korva

2-(6,11-dihydro-11-okso-

dibents[b,e]oksepin-2-

yyli)-N-hydroksi-N-me-

tyyvlietyyliamiini -70 -46 -50

3-(6,11-dihydro-11-okso-

dibents([b,e]oksepin-2-

yyli)~-N-hydroksi-N-me-

tyylipropanamidi -46 -63 -71

N-sykloheksyyli-2-(6,11-

dihydro-11-okso-

dibents[b,e]oksepin-2-

yyli)-N-hydroksiasetamidi -85 -29 -52

Vertailuyhdiste

2-(6,11-dihydro-11-oksodi-
bents[b, e]oksepin-2-yyli)-
N-hydroksiasetamidi -19 +7
Keksinn®dn mukaiset yhdisteet ovat k&yttdkelpoisia
my®s analgeettisina aineina, koska ne kykenevdt lievitta-
mi3dn kipua imett&vdisilld. Yhdisteiden aktiivisuus osoite-
taan kivun lievityksen m#irittamiseen kidytetyn normaalin
kokeen, fenyyli-p-bentsokinoni-v&intelehtimiskokeen avulla
hiirilla [Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 95 (1957) 729].
Joidenkin yhdisteiden aktiivisuus on annettu taulu-
kossa 2 ilmaistuna joko ihonalaisena annoksena, jolla 50 %
fenyyli-p-bentsokinonin aiheuttamasta vd&ntelehtimisestd
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estyy eldimilld, toisin sanoen ED,,-arvona, tai v#hene-

mis-%:na vdantelehtimisessd tietylld annoksella.
Taulukko 2

Yhdiste ED;, tai vddntelehtimisen esto-%

2-(6,11-dihydro-11-okso-

dibents[b,eloksepin-2-~

yyli)-N-etyyli-N-hydroksi-

propanamidi ED;, = 3,6 mg/kg

3-(6,11~-dihydro-11-okso-

dibents[b, e]oksepin-2-

yyli)-N-sykloheksyyli-N-

hydroksipropanamidi 76 ¥ (annos 20 mg/kg)

N-sykloheksyyli-2-(6,11-

dihydro-11-okso-

dibents[b,e]oksepin-2-

yyli)-N-hydroksiasetamidi 68 % (annos 20 mg/kg)

Propoksifeeni ED;, = 3,9 mg/kg

Analgeettinen kivun 1lieveneminen saadaan aikaan
annettaessa tdllaista hoitoa tarvitsevalle yksil®lle kek-
sinndn mukaisia yhdisteit& tehoava annos, joka on 0,01 -
100 mg/kg kehon painoa p&iv&i kohti suun kautta, ruuan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti tai suoneen annettuna. Edul-
linen annos t&118 alueella on noin 10 - 50 mg/kg kehon
painoa pdivad kohti. Erityisen edullinen tehoava mairi on
noin 30 mg/kg kehon painoa p#ivd4 kohti. Tulee kuitenkin
ymmdrtdd, ettd kullakin tietylld yksilslla spesifiset
annosohjeet tulisi s#&t&38 yksiléllisen tarpeen ja hoitoa
antavan tai ohjaavan henkil®n ammattitaitoon kuuluvan
arvioinnin mukaan. Tulee edelleen ymmart8d, ettd tdssid
esitetyt annokset ovat wvain esimerkinluonteisia, eiv#tka
ne mitenkddn rajoita keksinndn suojapiiris eivatki kdyt-
toa.

Tehoavat mddrdt keksinndn mukaisia yhdisteitid voi-
daan antaa potilaalle milla tahansa monista menetelmists,
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esimerkiksi suun kautta kapseleissa tai tableteissa, pai-
kallisesti voiteina, liuoksina tai salvoina, ruuansulatus-
kanavan ulkopuolisesti steriileind liuoksina tai suspen-
sioina ja joissakin tapauksissa suoneen steriileind liuok-
sina. Vapaana em#dksen# olevat lopputuotteet voidaan formu-
loida ja antaa farmaseuttisesti hyvdksyttdvind happoaddi-
tiosuoloina stabiiliuden, kiteytyksen helppouden, parantu-
neen liukoisuuden ja vastaavien seikkojen takia.

Edullisia keksinnén mukaisia farmaseuttisesti hy-

vdksyttdvid suoloja ovat epdorgaanisten happojen, kuten

kloorivetyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon, typpihapon,
fosforihapon ja perkloorihapon sekd vastaavien happojen,
kanssa muodostetut suolat samoin kuin orgaanisten happo-
jen, kuten viinihapon, sitruunahapon, etikkahapon, meri-
pihkahapon, maleiinihapon, fumaarihapon ja oksaalihapon
kanssa muodostetut suolat. Edullisia farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvii emdsadditiosuoloja ovat alkalimetallisuolat,
esim. natrium- tai kaliumsuolat, maa-alkalimetallisuolat,
esim. kalsium- ja magnesiumsuolat, tai kompleksisuolat,
kuten ammonium- tai substituoidut ammoniumsuolat, esim.
mono-, di- tai trialkyyliammoniumsuolat tai mono-, di- tai
trihydroksialkyyliammoniumsuolat.

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan antaa suun
kautta esimerkiksi inertin laimennusaineen tai sydtavdksi
kelpaavan kantaja-aineen kanssa. Ne voidaan sulkea gela-
tiinikapseleihin tai puristaa tableteiksi. Suun kautta
annettavaan hoitoantoon yhdisteet voidaan sisdllyttdd tay-
teaineisiin ja kdyttdsa tabletteina, pillereind, kapselei-
na, eliksiireins, suspensioina, siirappeina, suussa sula-
vina tabletteina, purukumeina ja vastaavina l&8kemuotoina.
Nididen valmisteiden tulisi sisdltda vahintdsn 0,5 % kek-
sinndn mukaista yhdistettsd, aktiivista ainetta, mutta maa-
rd voi vaihdella tietyn l&dikemuodon mukaan ja voi olla ka-
tevdsti noin 4 - 75 paino-% yksikdst&. Yhdisteen md&ra
t4llaisessa koostumuksessa on sellainen, ettd saadaan so-

piva annos. Edullisia farmaseuttisia koostumuksia ja val-



10

15

20

25

30

35

19 91539

misteita valmistetaan siten, ettd suun kautta annettava
annosmuoto sisdltdd noin 1,0 - 300 mg keksinndn mukaisia
yhdisteiti.

Tabletit, pillerit, kapselit ja vastaavat lasdke-
muodot voivat sisdlt88 seuraavia aineosia: sitovaa ainet-
ta, kuten mikrokiteistsa selluloosaa, traganttikumia tai
gelatiinia; t4yteainetta, kuten tdarkkelysta tai laktoo-
sia; hajottavaa ainetta, kuten alginiinihappoa, Primo-
gel®:is, maissitdrkkelystd ja vastaavia aineita; liukastus-
aineita, kuten magnesiumstearaattia tai Sterotex®:ia; ja
liukuaineita, kuten kolloidista piidioksidia; ja makeutus-
aineita, kuten sakkaroosia tai sakariinia, tai makuainei-
ta, kuten piparminttua, metyylisalisylaattia tai appelsii-
niaromiainetta voidaan 1lis&td. Kun yksikkdannosmuoto on
kapseli, se voi sisdltdi edelli mainituntyyppisten ainei-
den lis&ksi nestemdistd kantaja-ainetta, kuten rasvadljya.
Muut yksikkdannosmuodot voivat sisiltiia toisia aineita,
jotka modifioivat yksikkdannosmuodon fyysist# muotoa, esim
pdallystettd. Siten tabletit tai pillerit voidaan pddllys-
tda sokerilla, sellakalla tai muilla enteerisilli pddllys-
tysaineilla. Siirappi voi sis&lt#s aktiivisten yhdisteiden
lisdksi sakkaroosia makeutusaineena ja tiettyja sdilénts-
aineita, vériaineita ja makuaineita. Ndiden eri koostumus-
ten valmistuksessa kdytettyjen aineiden tulisi kdytettyina
masdrind olla farmaseuttisesti puhtaita ja ei-toksisia.

Ruuansulatuskanavan ulkopuoliseen hoitoantoon kek-
sinndn mukaiset aktiiviset yhdisteet voidaan sisdllyttad
liuokseen tai suspensioon. Ndiden valmisteiden tulisi si-
sdltdd vadhintdsn 0,1 % edelld mainittua vyhdistettsd, mutta
maard voi vaihdella v&1ill14 noin 0,5 - 30 paino-% yksikds-
ta. Aktiivisen yhdisteen ma&rs tidllaisissa koostumuksissa
on sellainen, ettd saadaan sopiva annos. Edullisia farma-
seuttisia koostumuksia ja valmisteita valmistetaan siten,
ettd ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti annettava annosyk-
sikkd sisdltdd noin 0,5 - 100 mg aktiivista vyhdistetta.
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Liuokset ja suspensiot voivat sisdltda mybs seuraa-
via komponentteja: steriilid laimennusainetta, Kkuten in-
jektioon tarkoitettua vettd, fysiologista suolaliuosta,
kiinteita 61jyjd, polyetyleeniglykoleja, glyseriinid, pro-
pyleeniglykolia tai muita synteettisi#d liuottimia; anti-
bakteriaalisia aineita, Kkuten bentsyylialkoholia tai me-
tyyliparabeenis; antioksidantteja, kuten askorbiinihappoa
tai natriumbisulfiittia; kelatoivia aineita, kuten etylee-
nidiamiinitetraetikkahappoa; puskuroivia aineita, kuten
asetaatteja, sitraatteja tai fosfaatteja, sekd aineita
toonisuuden sditdmiseksi, Kuten natriumkloridia tai dekst-
roosia. Parenteraalinen annos voidaan sulkea ampulleihin,
kertakdyttdruiskuihin tai monta annosta sis&lt8viin lasi-

tai muovipulloihin.

Paikalliseen antoon Kkeksinndn mukaiset aktiiviset
yhdisteet voidaan sisdllyttdi liuokseen, suspensioon, voi-
teisiin, geeliin, aerosoliin tai salvaan. N&iden valmis-
teiden tulisi sis#ltda vahintd&n 0,1 % aktiivista yhdis-
tettd, mutta mdiri voi vaihdella v&lilla 0,05 - 20 paino-%
valmisteesta. Aktiivisen yhdisteen mésdrd tédllaisissa koos-
tumuksissa on sellainen, ettd saadaan sopiva annos. Edul-
lisesti paikalliseen antoon tarkoitettujen valmisteiden
tulisi sis&dltda 0,1 - 10 $ aktiivista yhdistetta.

Paikallisesti annettavat koostumukset voivat sisdl-
t44 myds seuraavia komponentteja: vettd, kiinteitd 61jyja,
polyetyleeniglykoleja, vaseliinisteariinihappoa, mehildis-
vahaa, muita synteettisi#d liuottimia tai n#diden seoksia;
antibakteriaalisia aineita, kuten bentsyylialkoholia tai
metyyliparabeenid; antioksidantteja, kuten a-tokoferoli-
asetaattia; kelatoivia aineita, kuten etyleenidiamiinitet-
raetikkahappoa (EDTA); puskuroivia aineita, kuten asetaat-
teja, sitraatteja tai fosfaatteja; emulgoivia aineita,
kuten polyoksietyleenimono-oleaattia, sek& variaineita ja
adjuvantteja, kuten rauta(III)oksidia tai talkkia. Paikal-

liseen antoon tarkoitetut valmisteet voidaan sulkea put-
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kiin, pulloihin tai purkkeihin, jotka on valmistettu me-
tallista, lasista tai muovista.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdid. Esimerkit
1 -8, 10, 11, 13 - 15, 20, 22, 24 ja 25 kuvaavat kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistusta ja esimerkit 9, 12, 16 -
19, 21 ja 23 kuvaavat valituotteiden valmistusta. Kaikki
ldmpdtilat annetaan celsiusasteina.

Esimerkki 1

2-(6,11-dihydro—11-oksodibents[b,e]oksepin-z-yyli)—
N-hydroksi-N-metyylietyyliamiini (kaava I)

Pulloon lis&ttiin sekoittaen 25,08 g kalium-t-bu-
toksidia ja 18,68 g N-metyylihydroksyyliamiinihydroklori-
dia 700 ml:ssa 95-%:sta etanolia. Seokseen lisattiin
15,02 g hienoksi jauhettua 2-(6,11-dihydro-11-oksodi-
bents[b, e]oksepin-2-yyli)etanolimetaanisul fonaattia ja
sekoitetun suspension annettiin refluksoitua 24 tuntia.
Suspensio konsentroitiin kuiviin ja kiinte& ja&nndés jaet-
tiin 500 ml:aan 5-%:sta natriumbikarbonaattia ja kaikkiaan
600 ml:aan metyleenikloridia. Kuivattu (MgsSoO,) orgaaninen
faasi suodatettiin ja konsentroitiin 6ljyksi. Raakatuot-
teen (13,44 g) ohutlevyanalysointi (silikageeli, etyyli-
asetaatti) osoitti seoksen, joka erotettiin kaytt#en pre-
paratiivista korkean suorituskyvyn nestekromatografiaa
(josta tamdn j&lkeen kdytetdin lyhennettd HPLC; Waters
Associates Prep LC/System 500; silikageeli, etyyliasetaat-
ti), jolloin saatiin 7,24 g (57 %) puhdasta ainetta.
Uudelleenkiteytys metanolista tuotti 2-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b,e]oksepin—z—yyli)—N—hydroksi—N—metyylietyy—
liamiinin, sp. 101 - 102 °C.

Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,:
Laskettu: 72,07 % C 6,05 $ H 4,94 § N
Saatu: 71,92 % C 5,87 % H 4,89 ¥ N

Esimerkki 2

2—(6,11-dihydro—ll—oksodibents[b,e]oksepin—z-yyli)-
N-hydroksi-N-metyyliasetamidi (kaava I)

Pulloon lis&dttiin 11,6 g N-metyylihydroksyyliamii-
nihydrokloridia 250 ml:ssa pyridiini&. Seosta sekoitettiin
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liuoksen saamiseksi ja pulloa jashdytettiin j&8hauteessa.
Sekoitettuun liuokseen lis#ttiin tipoittain useiden mi-
nuuttien kuluessa liuos, joka sisdlsi 10,0 g 2-(6,11-di-
hydro-11l-oksodibents([b,e]loksepin-2-yyli)asetyylikloridia
400 ml:ssa tetrahydrofuraania. Kun lisdys oli tehty, pul-
lon annettiin tasapainottua huoneenldmp&tilaan jatkuvasti
sekoittaen 24 tunnin aikana. Suspensio vdkevditiin puoleen
kdyttden pydrdhaihdutusta ja siirrettiin erotussuppiloon.
Seos jaettiin 300 ml:aan metyleenikloridia ja 100 ml:aan
10-%:sta HCl:a (vesifaasin pH alle 1). Kuivattu (MgSO,)
orgaaninen faasi suodatettiin ja konsentroitiin 8ljyksi
kiyttien pydrdhaihdutusta. Ohutlevyanalyysi osoitti seok-
sen, joka erotettiin preparatiivisella HPLC:11d, jolloin
saatiin 4,76 g (45,8 %) puhdasta ainetta. Uudelleenkitey-
tys asetonista tuotti 2-(6,11-dihydro-11-oksodibents{b,e]-
oksepin-2-yyli)-N-hydroksi-N-metyyliasetamidin, sp. 118 -
120 °C.

Analyysi yhdisteelle C,;H;;NO,:

Laskettu: 68,68 % C 5,09 % H 4,71 $ N

Saatu: 68,77 % C 5,06 $ H 4,68 ¥ N

Esimerkki 3

2-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b, e]oksepin-2-yyli)-
N-hydroksi-N-(l-metyylietyyli)asetamidi (kaava I)

Pulloon lis&ttiin 10,0 g N-isopropyylihydroksyyli-
amiinihydrokloridia 400 ml:ssa pyridiinid. Seosta sekoi-
tettiin liuoksen saamiseksi, jddhdytettiin ja&hauteessa ja
kdsiteltiin tipoittain useiden minuuttien kuluessa liuok-
sella, joka sisdlsi 5,72 g 2-(6,11-dihydro-11-oksodibents-
[b,eloksepin-2-yyli)asetyylikloridia 200 ml:ssa tetrahyd-
rofuraania. Liuosta sekoitettiin 24 tuntia ja sen annet-
tiin tasapainottua huoneenlé&mpdtilaan. Saatu samea suspen-
sio vidkevditiin 8ljyksi kayttden pydrdhaihdutusta ja siir-
rettiin erotussuppiloon. Tuote jaettiin 500 ml:aan mety-
leenikloridia ja riittdvdin mddrssan (500 ml) 10-%:sta
HCl:a, jotta vesifaasin pH:ksi saatiin alle 1. Kuivattu
(Na,S0,) orgaaninen faasi suodatettiin ja konsentroitiin

8ljyksi kdyttden pydrdhaihdutusta. Ohutlevyanalyysi osoit-
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ti seoksen, joka erotettiin HPLC:11§, jolloin saatiin
3,92 g (40,2 %) puhdasta ainetta. Uudelleenkiteytys ase-
tonista tuotti 2—(6,1l—dihydro-ll—oksodibents[b,e]oksepin—
2—yyli)-N—hydroksi—N—(l-metyylietyyli)asetamidin, sp.

144 - 145 °C.

Analyysi yhdisteelle C ,H,,NO,:

Laskettu: 70,14 % C 5,89 % H 4,30 § N

Saatu: 70,14 % C 5,88 $ H 4,24 & N

Esimerkki 4

2—(6,1l-dihydro-ll-oksodibents[b,e]oksepin-z-yyli)—
N-etyyli-N-hydroksiasetamidi (kaava I)

Pulloon lis#ttiin 4,0 g N-etyylihydroksyyliamiini-
hydrokloridia 300 ml:ssa kuivaa pyridiini&. Seosta sekoi-
tettiin liuoksen saamiseksi, j#ihdytettiin j&ihauteessa ja
k&siteltiin tipoittain useiden minuuttien kuluessa liuok-
sella, joka sis#dlsi 5,72 g 2-(6,11-dihydro-11-oksodibents-
[b,e]oksepin—Z—yyli)asetyylikloridia 200 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania. Liuosta sekoitettiin 24 tuntia antaen
hauteen tasapainottua huoneenl&mpétilaan. Saatu suspensio
vdkevbitiin 6ljyksi k#yttden pySrdhaihdutusta ja siirret-
tiin sitten erotussuppiloon. Tuote jaettiin 500 ml:aan
metyleenikloridia ja riitt&v&4n masriasn (250 m1) 10-%:sta
HCl:a, jotta vesifaasin pH:ksi saatiin alle 1. Sitten or-
gaaninen faasi pestiin 250 ml:1la vetti. Kuivattu (Na,so,)
orgaaninen faasi suodatettiin ja konsentroitiin Oljyksi
kdyttden pydréhaihdutusta. Ohutlevyanalyysi osoitti seok-
sen, joka erotettiin HPLC:114, jolloin saatiin 3,03 g
(49 %) puhdasta ainetta. Tuote vyhdistettiin toiseen erain
samalla tavalla valmistettua ainetta, joka ohutlevyanalyy-
sin avulla todettiin puhtaaksi. Yhdistetyn aineen koko-
naismdidrd oli 4,53 g. Uudelleenkiteytys asetonista tuotti
2—(6,1l—dihydro-ll-oksodibents[b,e]oksepin—z—yyli)-N—etyy-
li-N-hydroksietyyli)asetamidin, sp. 119 - 121 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,,NO,:

Laskettu: 69,44 % C 5,50 $ H 4,50 ¥ N
Saatu: 69,63 % C 5,45 $ H 4,29 § N
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Esimerkki 5

N-sykloheksyyli-2-(6,11-dihydro-11-oksodibents-
[b,e]loksepin-2-yyli)-N-hydroksiasetamidi (kaava I)

Pulloon lis#dttiin 4,0 g N-sykloheksyylihydroksyyli-
amiinia 400 ml:ssa kuivaa pyridiinid. Seosta sekoitettiin
liuoksen saamiseksi, jdadhdytettiin j##hauteessa ja kdsi-
teltiin tipoittain useiden minuuttien kuluessa liuoksella,
joka sis#dlsi 4,86 g 2-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b,e]ok-
sepin-2-yyli)asetyylikloridia 200 ml:ssa kuivaa tetrahyd-
rofuraania. Liuosta sekoitettiin 24 tuntia antaen hauteen
tasapainottua huoneenldmpttilaan. Saatu suspensio konsent-
roitiin 8ljyksi kayttden pydrthaihdutusta ja jaettiin
500 ml:aan metyleenikloridia ja riittdv&dn mddradn
(250 ml) 10-%:sta HCl:a, jotta vesifaasin pH:ksi saatiin
alle 1. Sitten orgaaninen faasi pestiin 250 ml:1lla tislat-
tua vettd. Kuivattu (Na,SO,) orgaaninen faasi suodatettiin
ja konsentroitiin 61jyksi kdytt&en pydrthaihdutusta. Ohut-
levyanalyysi osoitti seoksen, joka erotettiin preparatii-
visella HPLC:114, jolloin saatiin 3,14 g (51 %) tuotetta.
Uudelleenkiteytys asetonista tuotti N-sykloheksyyli-2-
(6,11-dihydro-11-cksodibents[b, eJoksepin-2-yyli)~N-hydro-
ksiasetamidin, sp. 130 - 131 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,;NO,:
Laskettu: 72,31 % C 6,34 $ H 3,83 $ N
Saatu: 72,12 § C 6,15 ¥ H 3,58 $ N

Esimerkki 6

2-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b, e]oksepin-2-yyli)-
N-etyyli-N-hydroksietyyliamiini (kaava I)

Pulloon lis3dttiin 4,48 g kalium-t-butoksidia ja
3,95 g N-etyylihydroksyyliamiinihydrokloridia 500 ml:ssa
absoluuttista etanolia. Suspensiota sekoitettiin ja ka-
liumkloridin saostuminen pantiin merkille. Suspensioon
lis4ttiin 3,32 g hienoksi jauhettua 2-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b,e]loksepin-2-yyli)etanolimetaanisulfonaattia
ja lietteen annettiin refluksoitua 4,5 tuntia. Tuoteseok-
seen lisdttiin 500 ml vettd ja liuos konsentroitiin pydré-
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haihdutuksella etanolin poistamiseksi. Saatu suspensio
siirrettiin erotussuppiloon ja jaettiin kaikkiaan
600 ml:aan metyleenikloridia ja 1 000 ml:aan vettd. Kui-
vattu (Na,S0,) orgaaninen faasi suodatettiin ja konsent-
roitiin 61jyksi pydrthaihdutusta kéyttden. Ohutlevyanalyy-
si osoitti seoksen, joka erotettiin kdyttden preparatii-
vista HPLC:td, jolloin saatiin 1,24 g (42 %) 2-(6,11-di-
hydro—ll—oksodibents[b,e]oksepin—Z—yyli)—N—etyyli—N—hydr—
oksietyyliamiinia, sp. 86 - 88 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,,NO,:
Laskettu: 72,71 % C 6,44 ¥ H 4,71 $ N
Saatu: 72,45 % C 6,40 % H 4,57 % N
Esimerkki 7
2-(6,11—dihydro—ll-oksodibents[b,e]oksepin—Z-yyli)-
N-hydroksi-N-(2-metyylietyyli)etyyliamiini (kaava I)
Pulloon lis&ttiin sekoittaen 14,37 g kalium-t-bu-
toksidia ja 13,08 g N-isopropyylihydroksyyliamiinihydro-
kloridia 1500 ml:ssa absoluuttista etanolia. Suspensiota
sekoitettiin ja kaliumkloridin saostuminen pantiin merkil-
le. Suspensioon lis&ttiin 10,62 g hienoksi jauhettua 2-
(6,1l—dihydro-ll—oksodibents[b,e]oksepin—z-yli)etanolime-
taanisulfonaattia ja lietteen annettiin refluksoitua 24
tuntia. Tuoteseokseen lis#dttiin 500 ml vetti ja liuos kon-
sentroitiin py®6réhaihdutuksella etanolin poistamiseksi.
Saatu suspensio siirrettiin erotussuppiloon ja jaettiin
kaikkiaan 500 ml:aan metyleenikloridia ja 1 000 ml:aan
vetta. Kuivattu (Na,SO,) orgaaninen faasi suodatettiin ja
konsentroitiin 8ljyksi pydrdhaihdutusta kdyttden. Ohutle-
vyanalyysi osoitti seoksen, joka erotettiin kdyttden pre-
paratiivista HPLC:td8, jolloin saatiin 3,20 g (32 %) puh-
dasta ainetta. Uudelleenkiteytys asetonitriilisti tuotti
2-(6,ll—dihydro—ll-oksodibents[b,e]oksepin—z—yyli)-N—hyd-
roksi-N-(2-metyylietyyli)etyyliamiinin, sp. 121 - 124 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,:
Laskettu: 73,29 % C 6,80 ¥ H 4,50 $ N
Saatu: 73,55 § C 6,52 % H 4,67 ¥ N
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Esimerkki 8

2-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b, e]oksepin-2-yyli)-
N-hydroksi-N-metyylipropanamidi (kaava I)

Pulloon lis&ttiin liuos, joka sisdlsi muutamia tip-
poja dimetyyliformamidia ja 50,0 g 2-(6,11-dihydro-11-ok-
sodibents[b, e]oksepin-2-yyli)propionihappoa metyleeniklo-
ridissa, ja liuos j&dhdytettiin. Kylmd&n liuokseen lis&t-
tiin tipoittain useiden minuuttien kuluessa 13,14 ml tio-
nyylikloridia. v&lilld liuosta l&dmmitettiin hdyryhauteel-
la, kunnes kaikki kaasunmuodostus loppui, ja liuosta se-
koitettiin 24 tuntia. Liuos konsentroitiin 6ljyksi wvakuu-
missa liuottimien ja mahdollisen reagoimattoman tionyylik-
loridin poistamiseksi, jolloin saatiin 45,4 g (84 %) puh-
dasta happokloridia.

Sekoitettu liuos, joka sisdlsi 16,6 g N-metyylihyd-
roksyyliamiinihydrokloridia 400 ml:ssa kuivaa pyridiinia,
jashdytettiin ja kdsiteltiin tipoittain useiden minuuttien
kuluessa liuoksella, joka sisdlsi 15,7 g 2-(6,11-dihydro-
11-oksodibents([b, e]loksepin-2-yyli)propionyylikloridia
500 ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuoksen annettiin tasapai-
nottua huoneenl&mpdtilaan jatkuvasti sekoittaen. Ohutlevy-
analyysi (silikageeli, 30 % heksaani etyyliasetaatissa)
osoitti reaktion p#dittyneen viiden tunnin kuluttua. Pyri-
diini ja tetrahydrofuraani poistettiin vakuumissa ja saatu
seos jaettiin kaikkiaan 700 ml:aan metyleenikloridia ja
2000 ml:aan 10-%:sta HCl:a (vesikerrosten pH <1). Orgaani-
nen faasi pestiin 500 ml:1la vett&. Kuivattu (Na,SO,)
orgaaninen faasi konsentroitiin vakuumissa 6l1jyksi. Ohut-
levyanalyysi osoitti seoksen, joka erotettiin preparatii-
visella HPLC:114, jolloin saatiin 10,58 g (68 %) tuotetta,
2-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b,e]oksepin-2-yyli)-N-hyd-
roksi-N-metyylipropanamidia viskoosina 61ljyna.

Massaspektri (M/Z): 43 (28,62 %), 165 (7,58 %), 237
(100 %) ja 311 (25,08 %).

Analyysi yhdisteelle C, H;,NO,:
Laskettu: 69,44 % C 5,50 $ H 4,50 ¥ N
Saatu: 69,12 % C 5,72 $ H 4,06 ¥ N
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Esimerkki 9

4—{[2-(metoksikarbonyyli)fenyyli)metoksi}bentseeni—
propionihapon etyyliesteri (v&lituote)

Kuivaan pulloon inertissi atmosfiirissid lis&ttiin
97,0 g 3-(4-hydroksifenyyli)propionihappoa, 207 g kalium-
karbonaattia ja 1,0 g (kat.) natriumjodidia 600 ml:ssa
2-butanonia. Suspensiota huuhdeltiin nopeasti useilla va-
kuumi/N,-sykleillsd. Sekoitettuun suspensioon lis&ttiin ti-
poittain 30 minuutin kuluessa liuos, joka sisdlsi 114,5 g
2-(bromimetyyli)bentsoehapon metyyliesterid 1 000 ml:ssa
2-butanonia. Saadun valkoisen suspension annettiin refluk-
soitua 24 tuntia, j4dhdytettiin ja annettiin sekoittua
huoneenlémpétilassa yhden tunnin ajan. Kiinteat aineet
poistettiin vakuumisuodatuksella ja pestiin suppilossa.
Liuos konsentroitiin 81jyksi vakuumissa. 0ljy jaettiin
kaikkiaan 500 ml:aan metyleenikloridia ja 500 ml:aan
10-%:sta NaOH:a (vesikerrosten pH >11) ja pestiin
800 ml:1la vettd. Kuivattu (Na,SO,) orgaaninen kerros kon-
sentroitiin 6ljyksi wvakuumissa. Ohutlevyanalyysi osoitti
seoksen, joka erotettiin preparatiivisella HPLC:114, jol-
loin saatiin 109,95 g (64 %) puhdasta 4-{[2-(metoksikarbo-
nyyli)fenyyli)metoksi}bentseenipropionihapon etyylieste-
rid 8l1jyns.

Analyysi yhdisteelle C,.H,,0.:
Laskettu: 70,16 % C 6,47 % H
Saatu: 70,17 % C 6,53 % H

Esimerkki 10

2—(6,11-dihydro—11—oksodibents[b,e]oksepin-z—yyli)—
N-etyyli-N-hydroksipropanamidi (kaava I)

Pulloon lis&dttiin liuos, joka sis#lsi muutamia tip-
poja dimetyyliformamidia ja 50,0 g 2-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b,e]oksepin—z-yyli)propionihappoa 500 ml:ssa
metyleenikloridia ja liuos j&&hdytettiin. Jadhdytettyyn
liuokseen lisdttiin tipoittain useiden minuuttien kuluessa
13,14 ml tionyylikloridia. V&lill4 liuosta lammitettiin
h8yryhauteella, kunnes kaikki kaasunmuodostus loppui, ja

sitten liuosta sekoitettiin 24 tuntia. Liuos konsentroi-
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tiin 61jyksi vakuumissa liuottimien ja mahdollisen reagoi-
mattoman tionyylikloridin poistamiseksi, jolloin saatiin
45,4 g (84 %) puhdasta happokloridia.

Sekoitettu liuos, joka sisdlsi 10,14 g N-etyyli-
hydroksyyliamiinihydrokloridia 350 ml:ssa kuivaa pyridii-
nid, jashdytettiin ja kdsiteltiin tipoittain useiden mi-
nuuttien kuluessa liuoksella, joka sisdlsi 8,0 g 2-(6,11-
dihydro-11-oksodibents[b,e]oksepin-2-yyli)propionyyliklo-
ridia 400 ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuoksen annettiin
tasapainottua huoneenldmpdtilaan yli y6n (16 tuntia) jat-
kuvasti sekoittaen. Reaktio pysdytettiin 500 ml:1la vettd
ja seos konsentroitiin vakuumissa liuottimien poistamisek-
si. Tuoteseos jaettiin kaikkiaan 500 ml:aan metyleeniklo-
ridia ja 1000 ml:aan 10-%:sta HCl:a (vesikerrosten pH <1).
Orgaaninen faasi pestiin 500 ml:lla vetta, kuivattiin
(Na,S0,) ja konsentroitiin vakuumissa 6l1jyksi. Ohutlevyana-
lyysi osoitti seoksen, joka erotettiin kahdesti prepara-
tiivisella HPLC:11&, jolloin saatiin 2,65 g (30 %) 2-
(6,11-dihydro-11-oksodibents[b,e]oksepin-2-yyli)-N-etyy-
li-N-hydroksipropanamidia &ljynéa.

Massaspektri (M/Z): 43 (11,70 %), 165 (7,75 %), 237
(100,0 %) ja 325 (34,62 %).

Analyysi yhdisteelle C, H,,NO,:
Laskettu: 70,14 & C 5,89 % H 4,30 § N
Saatu: 69,64 % C 6,02 $ H 4,11 % N

Esimerkki 11

3-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b,e]oksepin-2-yyli)-
N-hydroksi-N-metyylipropanamidi (kaava I)

Sekoitettu liuos, joka sisdlsi 12,58 g N-metyyli-
hydroksyyliamiinihydrokloridia 300 ml:ssa kuivaa pyridii-
nid, ja&hdytettiin, kaasut poistettiin useilla vakuumi/N,-
sykleilld ja liuos kdsiteltiin useiden minuuttien kuluessa
liuoksella, joka sisdlsi 9,06 g 3-(6,11-dihydro-11-okso-
dibents[b,e]oksepin-2-yyli)propanyylikloridia 200 ml:ssa
kuivaa tetrahydrofuraania. Liuoksen annettiin tasapainot-
tua huoneenldmpdtilaan yli ydn. Reaktio pysdytettiin
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200 ml:1la vettd, seos konsentroitiin vakuumissa liuotti-
mien poistamiseksi ja jaettiin kaikkiaan 200 ml:aan mety-
leenikloridia ja 200 ml:aan 10-%:sta HCl:a (saadun vesi-
kerroksen pH oli <1). Orgaaninen faasi pestiin 500 ml:1lla
vettd, kuivattiin (Na,SO,) ja konsentroitiin vakuumissa
6ljyksi. Ohutlevyanalyysi osoitti seoksen, joka erotettiin
HPLC:114d eluoiden 50-%:11la metyleenikloridilla tetrahydro-
furaanissa, jolloin saatiin 5,3 g ainetta. T&mi& aine ero-
tettiin uudelleen HPLC:114 samanlaisissa olosuhteissa
kdyttden asetonitriilid eluointiliuoksena, jolloin saatiin
3,62 g (39 %) 3-(6,11-dihydro-11-oksodibents([b, e]oksepin-
2-yyli)-N-hydroksi-N-metyylipropanamidia 61jyna.
Massaspektri (M/Z): 165 (16,70 %), 223 (100,0 %), 265
(38,06 %) ja 311 (33,35 %).

Analyysi yhdisteelle C, H,,NO,:

Laskettu: 69,44 % C 5,50 % H 4,50 § N

Saatu: 69,24 % C 5,62 ¥ H 4,50 § N

Esimerkki 12

3-(6,11-dihydro—ll-oksodibents[b,e]oksepin—Z-yyli)—
propanyylikloridi (vidlituote)

Pulloon lis#dttiin muutamia tippoja N,N-dimetyyli-
formamidia ja 35,25 g 3-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b,e]-
oksepin-2-yyli)propaanihappoa 500 ml:ssa Kkuivaa metylee-
nikloridia. J&&dhdytettyd, sekoitettua suspensiota k#sitel-
tiin tipoittain useiden minuuttien Kkuluessa 11,0 ml:lla
tionyylikloridia. V41ill8 suspensiota lammitettiin hoéyry-
hauteella, kunnes kaikki kaasunmuodostus loppui. Sitten
saadun liuoksen annettiin refluksoitua 15 minuuttia ja
seistd huoneenl&mpdtilassa typpiatmosféarissd yli yon.
Liuos konsentroitiin 61jyksi vakuumissa. 0ljy liuotettiin
500 ml:aan metyleenikloridia ja k#siteltiin uudelleen
11,0 ml:1la tionyylikloridia. Liuoksen annettiin refluk-
soitua kolme tuntia ja konsentroitiin sitten taas O6ljyksi
vakuumissa. 0ljy sis#lsi vield huomattavan m##r#n kiteista
epdpuhtautta, joka suodatettiin pois heksaani/eetteri-

liuoksen kanssa trituroinnin j#lkeen. Supernatantti kon-
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sentroitiin vakuumissa 6ljyksi, joka jdhmettyi y6n yli
seistess#di8n jddkaapissa. Puhdistetut kiinte&t aineet ki-
teytettiin uudelleen kolmesta annoksesta sykloheksaania,
jolloin saatiin 25,03 g (67 %) 3-(6,11-dihydro-11-oksodi-
bents[b,e]oksepin-2-yyli)propanyylikloridia, sp. 69 -
72 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H;;C1l0,:
Laskettu: 67,89 % C 4,36 % H
Saatu: 68,05 % C 4,61 % H

Esimerkki 13

3-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b, e]oksepin-2-yyli)-
N-hydroksi-N-(l-metyylietyyli)propanamidi (kaava I)

Sekoitettu liuos, joka sisdlsi 11,58 g N-isopropyy-
lihydroksyyliamiinihydrokloridia 300 ml:ssa kuivaa pyri-
diinis, j&ashdytettiin, kaasut poistettiin useilla vakuu-
mi/N,-sykleilld ja liuos ké&siteltiin tipoittain useiden
minuuttien kuluessa liuoksella, joka sisdlsi 7,54 g 3-
(6,11-dihydro-11-cksodibents[b, e]oksepin-2-yyli )propanyy-
likloridia 200 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Liuoksen
annettiin tasapainottua huoneenladmpétilaan yli y®6n. Reak-
tio pyséytettiin 200 ml:1lla vettd, seos konsentroitiin
vakuumissa liuottimien poistamiseksi ja jaettiin kaikkiaan
300 ml:aan metyleenikloridia ja 400 ml:aan 10-%:sta kloo-
rivetyhappoa (saadun vesifaasin pH oli <1). Orgaaninen
faasi pestiin 500 ml:lla vettd, kuivattiin (Na,SO,) ja kon-
sentroitiin vakuumissa 6ljyksi. Ohutlevyanalyysi osoitti
seoksen, joka erotettiin HPLC:114, jolloin saatiin 3,78 g
6ljyd, joka kiteytyi seistessdsdn yli y6n huoneenl&mpdti-
lassa. Puhdistetut kiinte#&t aineet kiteytettiin uudelleen
asetoni/sykloheksaani-seoksesta, jolloin saatiin 2,50 g
(29,4 %) 3-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b, e]oksepin-2-
yyli)-N-hydroksi-N-(l-metyylietyyli)propanamidia, sp.
117,5 - 118 °C.
Analyysi yhdisteelle C,H,,NO,:
Laskettu: 70,78 % C 6,24 $ H 4,13 § N
Saatu: 70,97 % C 6,30 % H 4,14 $ N
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Esimerkki 14

3-(6,11-dihydro-ll-oksodibents[b,e]oksepin—z-yyli)-
N-etyyli-N-hydroksipropanamidi (kaava I)

Sekoitettu liuos, joka sis#lsi 8,98 g N-etyylihyd-
roksyyliamiinihydrokloridia 300 ml:ssa kuivaa pyridiinis,
jadhdytettiin, kaasut poistettiin useilla vakuumi/N,-syk-
leilld ja liuos k&siteltiin tipoittain useiden minuuttien
kuluessa liuoksella, joka sis&lsi 9,00 g 3-(6,11-dihydro-
11—oksodibents[b,e]oksepin—Z—yyli)propanyylikloridia
200 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Liuoksen annettiin
tasapainottua huoneenl&mp®tilaan yli y®n. Reaktio pysay-
tettiin 200 ml:1lla vettd, seos konsentroitiin vakuumissa
liuottimien poistamiseksi ja jaettiin kaikkiaan 250 ml:aan
metyleenikloridia ja 600 ml:aan 10-%:sta kloorivetyhappoa
(saadun vesifaasin pH oli <1). Orgaaninen faasi pestiin
500 ml:11la vettd, kuivattiin (Na,S0,) ja konsentroitiin
vakuumissa 6ljyksi. Oljy trituroitiin 25-%:11a heksaanin
etyyliasetaattiliuoksella, jolloin saatiin 6,11 g kiintei-
ta aineita, jotka kiteytettiin uudelleen heksaani/etyyli-
asetaatti-seoksesta, jolloin saatiin 4,56 g (46,8 %) 3-
(6,ll—dihydro-ll—oksodibents[b,e]oksepin—z—yyli)—N—etyy—
li-N-hydroksipropanamidia, sp. 120 °C.

Analyysi yhdisteelle C, H,,NO,:
Laskettu: 70,14 % C 5,89 % H 4,30 ¥ N
Saatu: 69,97 % C 5,85 % H 4,27 % N

Esimerkki 15

3-(6,11-dihydro-ll—oksodibents[b,e]oksepin—z-yyli)-
N-sykloheksyyli-N-hydroksipropanamidi (kaava I)

Sekoitettu liuos, joka sisdlsi 20,5 g N-syklohek-
syylihydroksyyliamiinihydrokloridia 300 ml:ssa kuivaa py-
ridiinid, j&ddhdytettiin, kaasut poistettiin useilla vakuu-
mi/N,-sykleilld ja 1liuos k#&siteltiin tipoittain useiden
minuuttien kuluessa liuoksella, josta o0li poistettu kaasut
ja joka sis&lsi 13,50 g 3-(6,11-dihydro-11-oksodibents-
[b,e]oksepin-2-yyli)propanyylikloridia 300 ml:ssa kuivaa
tetrahydrofuraania. Saadun liuoksen annettiin tasapainot-
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tua huoneenli8mpdtilaan yli ybn. Reaktio pysdytettiin

200 ml:1la vetts, seosta sekoitettiin vield 15 minuuttia
ja konsentroitiin vakuumissa liuottimien poistamiseksi.
Saatu suspensio jaettiin kaikkiaan 300 ml:aan metyleeni-
kloridia ja 300 ml:aan 10-%:sta kloorivetyhappoa (saadun
vesifaasin pH oli <1). Orgaaninen faasi pestiin 500 ml:1lla
vettd, kuivattiin (Na,S0,) ja konsentroitiin vakuumissa
bljyksi. Oljy trituroitiin amorfiseksi kiinte&ksi aineeksi
25-%:11a heksaanin etyyliasetaattiliuoksella, jolloin saa-
tiin 5,26 g (31 %) 3-(6,11-dihydro-11-oksodibents([b,e]ok-
sepin-2-yyli)-N-sykloheksyyli-N-hydroksipropanamidia, sp.
146 - 147 °C.

Analyysi yhdisteelle C,,H,;NO,:

Laskettu: 72,80 % C 6,64 $ H 3,69 % N

Saatu: 72,77 % C 6,65 ¥ H 3,69 ¥ N

Esimerkki 16

2-{[4-(3-hydroksipropyyli)fenoksi)metyyli}bentsoe-
happo (vdlituote)

Sekoitettu liuos, joka sisdlsi 127,1 g kaliumhyd-
roksidia 500 ml:ssa 95-%:sta etanolia, k&siteltiin annok-
sittain useiden minuuttien aikana 59,4 g:1la 2-{[4-(3-hyd-
roksipropyyli)fenoksi )metyyli}bentsoehaponmetyyliesteril-
l4. Saadun seoksen annettiin refluksoitua yli y®6n jatku-
vasti sekoittaen. Tuoteliuos kaadettiin 900 ml:aan vetta
ja liuos tehtiin happamaksi pH-arvoon alle 2 noin
200 ml:1lla vakevds kloorivetyhappoa. Saatu suspensio siir-
rettiin erotussuppiloon ja jaettiin kaikkiaan 1 000 ml:aan
etyyliasetaattia. Primaarinen vesifaasi heitettiin pois ja
orgaaninen faasi pestiin usealla 500 ml:n annoksella vet-
td, kunnes lopullisen vesifaasin pH oli neutraali. Kuivat-
tu (Na,S0,) orgaaninen faasi konsentroitiin vakuumissa
kiinte#dksi aineeksi, joka uudelleenkiteytettiin etanoli/-
vesi-seoksesta, jolloin saatiin 49,13 g (87 %) 2-{[4-(3-
hydroksipropyyli)fenoksi)metyyli}bentsoehappoa, sp. 139 -
140 °C.



10

15

20

25

30

35

33 $153%9

Analyysi yhdisteelle C,,H,,0,:
Laskettu: 71,31 % C 6,34 $ H
Saatu: 71,42 % C 6,27 ¥ H

Esimerkki 17

2—{[4-(3-hydroksipropyyli)fenoksi)metyyli}bentsoe-
hapon metyyliesteri (v&lituote)

Sekoitettua suspensiota, josta oli poistettu kaasut
ja joka sisdlsi 57,9 g 3-(4-hydroksifenyyli )propanolia,
157 g kaliumkarbonaattia ja katalyyttisen madridn kalium-
jodidia 500 ml:ssa 2-butanonia, kasiteltiin tipoittain
useiden minuuttien kuluessa liuoksella, joka sisidlsi
87,6 g 2-(bromimetyyli )bentsoehapon metyyliesteris
500 ml:ssa 2-butanonia. Saadun seoksen annettiin refluk-
soitua 24 tuntia, jonka jidlkeen saatua suspensiota sekoi-
tettiin huoneenl&mp&tilassa vield kuuden tunnin ajan.
Kiintedt aineet poistettiin suodattamalla ja tuoteliuos
konsentroitiin #l1jyksi vakuumissa. 0ljy jaettiin kaikkiaan
500 ml:aan metyleenikloridia ja 1500 ml:aan 10-%:sta vesi-
pitoista natriumhydroksidia. Lopullisen vesifaasin pH oli
>12. Orgaaninen faasi pestiin 500 ml:1lla vettd, kuivattiin
(Na,S0,) ja konsentroitiin vakuumissa 6ljyksi. Ohutlevyana-
lyysi osoitti seoksen, joka erotettiin HPLC:114. Huono al-
kuerotus tuotti seoksen, joka erotettiin kdyttden eluoin-
tiliuoksena 60-%:sta heksaania etyyliasetaatissa, jolloin
saatiin 68,71 g (60 %) 2—{[4—(3-hydroksipropyyli)fenoksi)—
metyyli}bentsoehapon metyyliesterii 6ljyn&d, joka jdhmettyi
amorfiseksi aineeksi seistessiin huoneenléampétilassa, sp.
50,5 - 52 °C.

Analyysi yhdisteelle C,.H,,0,:
Laskettu: 71,98 $ C 6,71 % H
Saatu: 72,04 % C 6,61 % H

Esimerkki 18

3-(6,1l-dihydro-ll-oksodibents[b,e]oksepin-Z-yyli)-
propyylitrifluoriasetaatti (v&lituote)

Sekoitettu liuos, joka sisilsi 46,71 g 2-{[4-(3-
hydroksipropyyli)fenoksi)metyyli}bentsoehappoa 500 ml:ssa
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kuivaa metyleenikloridia, ké&siteltiin tipoittain useiden
minuuttien kuluessa 82,70 g:1lla trifluorietikkahappoanhyd-
ridid. Saadun seoksen annettiin refluksoitua 4 tuntia,
jonka jdlkeen se jaddhdytettiin vallitsevaan ymp&ristdn
ldmpdtilaan ja kdsiteltiin 200 ml:lla vettd. Kaksifaasinen
seos tehtiin happamaksi 200 ml:1lla 10-%:sta, vesipitoista
kloorivetyhappoa, siirrettiin erotussuppiloon ja vesifaasi
heitettiin pois. Orgaaninen faasi jaettiin kahteen

200 ml:n erd8n 5-%:sta vesipitoista natriumbikarbonaat-
tia, kunnes lopullisen vesifaasin pH oli >8. Orgaaninen
faasi pestiin 500 ml:1lla vettd, kuivattiin (Na,S0,) ja kon-
sentroitiin vakuumissa 8ljyksi, joka jdhmettyi seistessdan
huoneenlédmpdtilassa. 5,5 g:n erd tdtd ainetta uudelleenki-
teytettiin 2,2,4-trimetyylipentaanista (i-oktaanista),
jolloin saatiin 3-(6,11-dihydro-l1l-oksodibents([b,e]okse-
pin-2-yyli)propyylitrifluoriasetaattia, sp. 40,5 - 41 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,;F;0,:

Laskettu: 62,64 % C 4,15 % H

Saatu: 62,84 % C 4,18 $ H

Esimerkki 19

3-(6,11-dihydro-11-oksodibents{b,e]oksepin-2-yyli)-
propanoli (vdlituote)

Sekoitettu liuos, josta oli poistettu kaasut ja
joka sisdlsi 54,03 g 3-(6,11-dihydro-11-oksodibents{b,e]-
oksepin-2-yyli)propyylitrifluoriasetaattia 300 ml:ssa ase-
tonia, k&siteltiin useiden minuuttien kuluessa 250 ml:1lla
10-%:sta vesipitoista kloorivetyhappoa. Saadun liuoksen
annettiin refluksoitua 24 tuntia, j&ahdytettiin huoneen-
lampttilaan ja konsentroitiin sitten vakuumissa asetonin
poistamiseksi. Kaksifaasinen seos jaettiin kaikkiaan 1 000
ml:aan metyleenikloridia ja 1500 ml:aan 5-%:sta vesipi-
toista natriumbikarbonaattia, kunnes lopullisen vesifaa-
sin pH oli >8. Orgaaninen faasi pestiin 500 ml:lla vettd,
kuivattiin (Na,SO,) ja konsentroitiin vakuumissa 6ljyksi.
Ohutlevyanalyysi osoitti seoksen, joka erotettiin HPLC:114
(silikageeli, eluointi 50-%:1la etyyliasetaatilla heksaa-
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nissa), jolloin saatiin 35,77 g (90,2 %) puhdasta 3-(6,11-
dihydro-11-oksodibents[b, e]oksepin-2-yyli)propanolia 61-
jyna.
Analyysi yhdisteelle C,,H,0,:
Laskettu: 76,10 % C 6,01 % H
Saatu: 76,17 % C 6,13 $ H
Esimerkki 20
3-(6,11-dihydro-11—oksodibents[b,e]oksepin—z—yyli)-
N-hydroksi-N-metyyli-1-propyyliamiini (kaava I)
Sekoitettu liuos, josta oli poistettu kaasut ja
joka sisdlsi 32,0 g 3-(6,11-dihydro-11-oksodibents[b, e]ok-
sepin-2-yyli)propanolia 500 ml:ssa suodattimella kuivattua
pyridiinid, késiteltiin tipoittain useiden minuuttien ku-
luessa 0 °C:ssa 41,27 g:1lla metaanisulfonyylikloridia.
Saadun liuoksen annettiin tasapainottua huoneenlédmpétilaan
yli ybn. Saatu liuos jaettiin kaikkiaan 1 300 ml:aan mety-
leenikloridia ja 2 750 ml:aan 10-%:sta vesipitoista kloo-
rivetyhappoa. Lopullisen vesifaasin pH o0li <1. Orgaaninen
faasi pestiin 950 ml:1la vettd ja kuivattiin kyllastetylla
vesipitoisella natriumkloridiliuoksella. Kuivattu (Na,s0,)
orgaaninen faasi suodatettiin MgSO,:n paalts ja konsentr-
oitiin vakuumissa viskoosiksi ®ljyksi. Puhtaan tuotteen
kokonaissaanto oli 26,03 g (63 %) 3-(6,11-dihydro-11-okso-
dibents[b,e]oksepin-z—yyli)propanolimetaanisulfonaattia.
Sekoitettuun liuokseen, joka sis#dlsi 13,06 g N-me-
tyylihydroksyyliamiinihydrokloridia 250 ml:ssa absoluut-
tista etanolia, lis#ttiin 17,48 g kalium-t-butoksidia.
Saatuun suspensioon 1lis&ttiin 9,0 g 3-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b,e]oksepin—z—yyli)propanolimetaanisulfonaat—
tia. Saadun tuotesuspension annettiin refluksoitua 24 tun-
tia, minkd jdlkeen se jaihdytettiin huoneenldmpétilaan.
Suspensio suodatettiin kaliumkloridin poistamiseksi ja
emoliuos késiteltiin sitten 200 ml:lla vetta ja konsent-
roitiin etanolin poistamiseksi. Saatu seos jaettiin kaik-
kiaan 450 ml:aan metyleenikloridia ja 250 ml:aan vetti.
Orgaaninen faasi pestiin 250 ml:lla kyllastettyd natrium-
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kloridiliuosta, kuivattiin (NaSO,), suodatettiin ja kon-
sentroitiin vakuumissa viskoosiksi 6ljyksi, joka j&hmettyi
trituroitaessa 10 ml:n kanssa etyyliasetaattia, jossa oli
kolme tippaa heksaania, jd#8kaappissa. Kiinteiden aineiden
ohutlevyanalyysi osoitti seoksen, joka erotettiin HPLC:1llad
(silikageeli). Puhdistettu 6ljy j&hmettyi seistessdidn,
jolloin saatiin 4,03 g (52 %) 3-(6,11-dihydro-11-oksodi-
bents[b,e]oksepin-2-yyli)-N-hydroksi-N-metyyli-l-propyy-
liamiinia, sp. 113 - 114,5 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,,NO,:
Laskettu: 72,71 % C 6,44 % H 4,71 ¥ N
Saatu: 72,67 % C 6,36 ¥ H 4,70 $ N
Esimerkki 21
4-(4,10-dihydro-10-oksotieno([3, 2-c] [1]bentsoksepin-
8-yyli)butanolimetaanisulfonaatti (vdlituote)
Jasdhdytetty, sekoitettu liuos, joka sisdlsi 9,5 g
4-(4,10-dihydro-10-oksotieno[3,2-c][1]bentsoksepin-8-yy-
li)butanolia 200 ml:ssa suodattamalla kuivattua pyridii-
nid, kidsiteltiin 3,80 g:1lla metaanisulfonyylikloridia ja
lisdyssuppilo huuhdeltiin muutamilla millilitroilla mety-
leenikloridia. Sekoitetun liuoksen annettiin tasapainot-
tua huoneenld&mpdtilaan yli y®én haude paikoillaan. Saatu
liuos kaadettiin 750 ml:aan vettd ja sen annettiin seistd
15 minuuttia. Kiintedt aineet otettiin talteen suodatta-
malla ja kuivattiin vakuumissa 42 °C:ssa. Emoliuoksen kon-
sentrointi tuotti vield lisd4 kiinteda ainetta, joka yh-
distettiin ensimmdiseen saantoon ja kuivattiin, jolloin
saatiin kaikkiaan 9,09 g (75 %) raakatuotetta. 2,0 g:n era
tuotetta uudelleenkiteytettiin heksaani/etyyliasetaatti-
seoksesta, jolloin saatiin 1,3 g (49 %) 4-(4,10-dihydro-
10-oksotieno[3, 2-c][1l]bentsoksepin-8-yyli )butanolimetaani-
sulfonaattia, sp. 97 - 98 °C.
Analyysi yhdisteelle C,;H,,0:S,
Laskettu: 55,72 % C 4,95 § H 17,50 % S
Saatu: 56,28 % C 5,03 % H 17,12 $ S
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Esimerkki 22

4—(4,10-dihydro-10—oksotieno[3,2—c][1]bentsoksepin—
8-yyli)-N-hydroksi-N-metyyli-1-butyyliamiini (kaava I)

Sekoitettuun liuokseen, joka sis&dlsi 4,77 g N-me-
tyylihydroksyyliamiinihydrokloridia 100 ml:ssa absoluut-
tista etanolia, lis&ttiin 6,38 g kalium-t-butoksidia. Saa-
tuun suspensioon lis#ttiin 6,98 g 4-(4,10-dihydro-10-okso-
tieno(3,2-c][1l]bentsoksepin-8-yyli)butanolimetaanisul fo-
naattia ja vield 150 ml absoluuttista etanolia. Suspension
annettiin refluksoitua 24 tuntia, mink3 j&lkeen se j&&hdy-
tettiin huoneenldmpétilaan. Suspensio suodatettiin kalium-
kloridin poistamiseksi ja suodatinkakku pestiin absoluut-
tisella etanolilla. Saatu liuos konsentroitiin vakuumissa
vahamaiseksi kiinte&ksi aineeksi. Kiinte& aine liuotettiin
300 ml:aan metyleenikloridia ja jaettiin 200 ml:aan vetti.
Orgaaninen faasi kuivattiin 200 ml:lla kylldstettysd vesi-
pitoista natriumkloridia, otettiin talteen, kuivattiin
(Na,SO,) uudelleen, suodatettiin ja konsentroitiin vakuu-
missa 6ljyksi. Oljy jadhmettyi seistessain ja uudelleenki-
teytettiin isopropanolista, jolloin saatiin 3,09 g (51 %)
4—(4,10—dihydro—10-oksotieno[3,2-c][1]bentsoksepin—8—
yyli)-N-hydroksi-N-metyyli-1l-butyyliamiinia, sp. 107 -
108 °cC.
Analyysi yhdisteelle C ,H,;,NO,S
Laskettu: 64,33 % C 6,03 $ H 4,41 ¥ N
Saatu: 64,31 % C 6,04 ¥ H 4,30 § N

Esimerkki 23

2—(6,11—dihydro-11-oksodibents[b,e]oksepin-z—yyli)-
asetaldoksiimi (v3lituote)

2-(6,11—dihydro—ll—oksodibents[b,e]oksepin—z—yyli)—
asetyylikloridia (15,00 g) 150 ml:ssa kuivaa diglyymia se-
koitettiin -78 °C:ssa typen alla, kun litiumtri-t-butoksi-
aluminiumhydridi& (104,6 ml 0,5 mol/l liuosta diglyymissa)
lisdttiin hitaasti tipoittain yhden tunnin kuluessa. Reak-
tioseosta sekoitettiin kymmenen minuuttia -78 °C:ssa, min-
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k& jdlkeen reaktio pysdytettiin lis&88m&8ll8 3 ml:a jadetik-
kahappoa hitaasti tipoittain. Kun reaktioseos oli l&mmen-
nyt huoneenldmpdtilaan, 50 ml pyridiini& ja kaksi ekviva-
lenttia hydroksyyliamiinihydrokloridia (7,27 g) lis&ttiin
ja lietettd sekoitettiin 50 °C:ssa kaksi tuntia. Liuotin
haihdutettiin korkeassa vakuumissa ja j&&nnds otettiin
kloroformiin ja 1 mol/l HCl:iin. Kerrokset erotettiin ja
vesifaasi uutettiin kloroformilla. Yhdistetyt orgaaniset
faasit kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja haihdutettiin.
Jdannds puhdistettiin flash-kromatografisesti (piidioksi-
di; heksaani/EtOAc 5:2) ja uudelleenkiteytettiin etyyli-
asetaatti/heksaani-seoksesta, jolloin saatiin 2-(6,11-di-
hydro-11-oksodibents[b,eloksepin-2-yyli)asetaldoksiimia
kiteina, sp. 132 - 134 °C.
Analyysi yhdisteelle C, H,;NO,
Laskettu: 71,90 % C 4,90 ¥ H 5,24 % N
Saatu: 71,75 $ C 4,64 $ H 5,20 $ N

Esimerkki 24

N-[2-(6,11-dihydro-11-oksodibents(b, e]oksepin-2-
yyli)metyyli]-N-hydroksiasetyyliasetamidi (kaava I)

Liuosta, joka sisdlsi 2-(6,11-dihydro-1ll-oksodi-
bents[b, e]oksepin-2-yyli)-N-hydroksimetyyliamiinia
(5,85 g), trietyyliamiinia (6,96 g) ja 100 ml kuivaa di-
kloorimetaania, sekoitettiin 0 °C:ssa typen alla, kun ase-
tyylikloridia (3,96 g) lisdttiin tipoittain. Reaktioseosta
sekoitettiin 0 °C:ssa yhden tunnin ajan, minkd8 jdlkeen se
kaadettiin 100 ml:aan 2 mol/l HCl:a. Kerrokset erotettiin
ja vesifaasi uutettiin dikloorimetaanilla. Yhdistetyt or-
gaaniset faasit kuivattiin (Na,SO,), suodatettiin ja haih-
dutettiin. J&&nn®s puhdistettiin flash-kromatografisesti
(piidioksidi; heksaani/EtOAc 2:1) ja uudelleenkiteytettiin
eetteri/heksaani-seoksesta, jolloin saatiin N-[2-(6,11-
dihydro-11-cksodibents[b,e]oksepin-2-yyli)metyyli]-N-hyd-
roksiasetyyliasetamidia kitein&a, sp. 107 - 109 °C.
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Analyysi yhdisteelle C,;H,,NO,
Laskettu: 67,25 % C 5,05 $ H 4,13 ¥ N
Saatu: 67,12 % C 4,88 $ H 4,09 § N
Esimerkki 25
N-[2—(6,11-dihydro-ll—oksodibents[b,e]oksepin—z-
yyli)metyyli] -N-hydroksiasetamidi (kaava I)
N-[2—(6,11—dihydro—ll—oksodibents[b,e]oksepin—z—
yyli)metyyli]-N-hydroksiasetyyliasetamidia (2,40 g)
120 ml:ssa isopropanolia sekoitettiin vallitsevassa ympa-
ristdén ld&mpotilassa, kun 7,0 ekvivalenttia litiumhydroksi-
dimonohydraattia (2,08 g) 50 ml:ssa vettd lisattiin. Reak-
tioseosta sekoitettiin yhden tunnin ajan ja isopropanoli
haihdutettiin. J48nnds jaettiin 2 mol/l HCl:iin ja eette-
riin. Kerrokset erotettiin ja vesifaasi uutettiin viela
eetterilld. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin
(Na,s0,), suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnés puhdistet-
tiin flash-kromatografisesti (piidioksidi; etyyliasetaat-
ti/heksaani-seoksesta 2:1) ja uudelleenkiteytettiin etyy-
liasetaatti/heksaani-seoksesta, jolloin saatiin 1,1 g
(52 %) N-[2—(6,11-dihydro—11-oksodibents[b,e]oksepin—Z—
Yyli)metyyli]-N-hydroksiasetamidia, sp. 129 - 130 °C.
Analyysi yhdisteelle C,,H,,NO,
Laskettu: 68,68 % C 5,09 $ H 4,71 ¥ N
Saatu: 68,56 % C 5,16 % H 4,64 ¥ N
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Patenttivaatimukset

1. Analogiamenetelmd terapeuttisesti kdytttkelpois-
ten oksodibentsoksepiini- ja oksotienobentsoksepiinialkyy-
liamiini- ja alkaanihappoamidijohdannaisten valmistamisek-

si, jolla on kaava I

O

1
X (0] ///OR

il
(alempi alkyleeni)-(C) ~N (I)
\\\RZ

jossa X yhdessd niiden hiiliatomien kanssa, joihin se on
kiinnittynyt, muodostaa bentseeni- tai tiofeenirenkaan;

(0]
R' on vety tai —é—(alempi alkyyli):

0]

R’ on vety, alempi alkyyli, alempi sykloalkyyli tai -&-
(alempi alkyyli):; ja
m on O tai 1; ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien
suolojen valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettéd

a) yhdiste, jolla on kaava III

(alempi alkyleeni)—OSOzR5 (II1)

jossa X merkitsee samaa kuin edella ja R’ on alempi alkyy-
li, saatetaan reagoimaan N-(alempi alkyyli)hydroksyyli-
amiinihydrokloridin tai N-(alempi sykloalkyyli)hydroksyy-

liamiinihydrokloridin kanssa, jolloin saadaan kaavan 1
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mukainen yhdiste, jossa X merkitsee samaa kuin edelld, m
on 0, R' on vety ja R* on alempi alkyyli tai alempi syklo-
alkyyli,

b) yhdiste, jolla on kaava VII

) [
(alempi alkyleeni)-C-Hal (VII)

jossa X merkitsee samaa kuin edells ja Hal on halogeeni,
saatetaan reagoimaan N-(alempi alkyyli)hydroksyyliamiinin
tai N-(alempi sykloalkyyli )hydroksyyliamiinin suolan kans-
sa, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa X
merkitsee samaa kuin edelld, m on 1, R! on vety ja R? on
alempi alkyyli tai alempi sykloalkyyli, tai

c) yhdiste, jolla on kaava XXI

{alempi alkyleeni)—?—OH (XX1I)
H

jossa X merkitsee samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

asyloivan aineen kanssa, jolloin saadaan kaavan I mukainen

vyhdiste, jossa X merkitsee samaa kuin edells, m on O ja R
0

ja R? ovat itsen4isesti —é—(alempi alkyyli) ja joka halut-

taessa pelkistetidin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b,e]oksepin—z-yyli)-N-hydroksi—N—metyylietyy—
liamiini tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavd suola.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siity, ettd valmistetaan 3-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b, e]oksepin-2-yyli)-N-hydroksi-N-metyylipro-
panamidi tai sen farmaseuttisesti hyvdksytt8vd suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan N-sykloheksyyli-2-
(6,11-dihydro-11-oksodibents[b, e]oksepin-2-yyli)-N-hydr-
oksiasetamidi tai sen farmaseuttisesti hyv&ksyttdva suo-
la.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 2-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b, e]loksepin-2-yyli)-N-etyyli-N-hydroksipro-
panamidi tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 3-(6,11-dihydro-11-
oksodibents[b, e]loksepin-2-yyli)-N-sykloheksyyli-N-hydr-
oksipropanamidi tai sen farmaseuttisesti hyv&ksyttédva suo-
la.
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Patentkrav

1. Analogifdérfarande f&r framstdllning av terapeu-
tiskt anvdndbara oxodibenzoxepin- och oxotienobenzoxepin-

alkylamin- och alkansyraamidderivat med formeln I

1

0 OR

X i} -
(lagre alkylen)—(C)m—N

(1)
\\

0 R?

vari X tillsammans med de kolatomerna till vilka det 4r
bundet bildar en bensen- eller tiofenring:;
0]

R' 4r vite eller -é—(lagre alkyl); 0
R? &r védte, ldgre alkyl, l&gre cykloalkyl eller —é-(légre
alkyl); och
m dr O eller 1; jimte deras farmaceutiskt godtagbara sal-
ter, k E&nnetecknat dirav, att

a) en fdrening med formeln III

o)

(ldgre alkylen)- 0SO,R® (III)

vari X betecknar samma som ovan och R® &r ldgre alkyl, om-
sdtts med N-(l&gre alkyl)hydroxylaminhydroklorid eller N-
(lagre cykloalkyl )hydroxylaminhydroklorid, varvid erhdlls
en férening med formeln I, vari X betecknar samma som
ovan, m &r 0, R &r vidte och R’ &r lagre alkyl eller l&gre
cykloalkyl,

b) en fdrening med formeln VII
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=0

(Ydgre alkylen)-C-Hal (VITI)

vari X betecknar samma som ovan och Hal &r halogen, om-

sitts med ett salt av N-(ligre alkyl)hydroxylamin eller N-

(lagre cykloalkyl)hydroxylamin, varvid erhdlls en fdrening

med formeln I, vari X betecknar samma som ovan, m &r 1, R!

4r vadte och R? &r liagre alkyl eller l&gre cykloalkyl, eller
c) en fdrening med formeln XXI

o)

(ldgre alkylen)—?—OH (XX1I)
H

vari X betecknar samma som ovan, omsidtts med ett acyle-
ringsmedel, varvid erhdlls en férening med formeln I, vari
X betecknar samma som ovan, m &r O och R' och R? &r

o]
sjdlvstandigt -é-(légre alkyl), vilken f6rening reduceras,
ifall Onskvart.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nne -
tecknat darav, att man framstdller 2-(6,11-dihyd-
ro-11-oxodibenz[b, e]oxepin-2-yl)-N-hydroxi-N-metyletylamin
eller dess farmaceutiskt godtagbart salt.

3. F6rfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat dirav, att man framstidller 3-(6,11-dihydro-
1l-oxodibenz[b, e]oxepin-2-y1l)-N-hydroxi-N-metylpropanamid
eller dess farmaceutiskt godtagbart salt.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -
tecknat dirav, att man framstidller N-cyklohexyl-2-
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(6,11—dihydro-11—oxodibenz[b,e]oxepin—z—yl)—N—hydroxiacet—
amid eller dess farmaceutiskt godtagbart salt.

5. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat d&rav, att man framstidller 2-(6,11-dihydro-
11-oxodibenz[b,e]oxepin—Z—yl)-N-etyl-N—hydroxipropanamid
eller dess farmaceutiskt godtagbart salt.

6. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknat dirav, att man framstiller 3-(6,11-dihydro-
ll-oxodibenz[b,e]oxepin-z—yl)—N-cyklohexyl-N-hydroxipro-
pPanamid eller dess farmaceutiskt godtagbart salt.
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