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(57) Sammendrag

Nye 1l,5-benzoksatiepinderivater med folgende for-

mel:
(0) _x
R m .
1 _R
s CH,) -N~ 3
@: —<—" 2)n ~ (1)
¥ 4
o.__/
R
2

{hvor Rl og R2 uvavhengig av hverandre er hydrogen,
halogen, hydroksy, laverealkyl eller laverealkoksy:
R3 og R4 er uavhengig av hverandre hydrogen, even-
tuelt substituert laverealkyl eller eventuelt sub-
stituert cykloalkyl eller eventuelt substituert
aralkyl, eller gruppene kan tilsammen danne en
eventuelt substituert ring sammen med det tilstot-
ende nitrogenatom; X er hydrogen, eventuelt sub-
stituert laverealkyl, eventuelt substituert aryl
eller en karbonylgruppe som kan vare foresteret
eller amidert:; Y er =C=0 eller =CH-OR; (hvor R
er hydrogen, acyl eller eventuelt substituert
karbamoyl); m er et tall fra 0 til 2; n er et tall
fra 1 til 6], og salter av slike derivater. Nevnte

5

forbindelser og salter har serotonin sz-reseptor-
blokkerende aktivitet, kalsiumantagonisme, virkninger
for & lette eller & lindre cerebrale vasospasmer

og for & bedre nyresirkulasjonen foruten diuretisk

0g antitrombeaktivitet, og er felgelig verdifulle

som profylaktiske og terapeutiske midler for
ischemisk kardiopati, trombose, hypertensjon og
sykdommer som skyldes problemer med blodsirkula-

sjonen i hjernen.
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Foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av nye 1,5-
benzcoksatiepinderivater som har virkning som farmaseytiske
midler.

Etter omfattende forskning for & finne en forbindelse med
spesifikk serotonin S;-reseptorblokkerende aktivitet, har
foreliggende segker nd funnet en fremgangsmite for & frem-
stille nye 1,5-benzoksatiepinderivater som ikke bare har
utmerket serotonin S;-reseptorblokkerende aktivitet, men ogsa
kalsiumantagonisme, virkninger som letter eller lindrer
cerebrale vasospasmer og som bedrer nyresirkulasjonen og som
dessuten har diuretisk og antitrombeaktivitet. Derivatene kan
sdledes brukes profylaktisk eller terapeutisk for ischemisk
kariopati, f£. eks. angina pectoris og myokardinalt infarkt,
trombose, hypertensjon og lidelser som skyles problemer i
hjernens blodsirkulasjon, £. eks. cerebrale vasospasmer og
kortvarige ischemiske angrep.

De nye 1,5-benzoksatiepinderivatene som fremstilles ifelge
foreliggende oppfinnelse har den generelle formel:

R (o), X R
R
4 '

hvor
R, er hydrogen, halogen, C;j_.4 alkyl eller C;—4 alkoksy,

R3 og R4 er uavhengig (i) hydrogen, (ii) Cp.4 alkyl, (iii)
C3.g cykloalkyl, (iv) fenyl-C;., alkyl som kan vare sub-
stituert med 1-3 grupper av C;.4 alkoksy, eller (v) Rz 09 Ry
danner sammen med nitrogenatomet morfolinyl, piperazinyl
eller piperidyl som kan vere substituert med (1) C;.4 alkyl,
(2) fenyl usubstituert eller substituert med 1-3 grupper av
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halogen, C;_.4 alkyl eller C;_4 alkoksy, (3) fenyl-C,_, alkyl,
(4) difenyl-Cq_4 alkyl, (5) benzoyl substituert med 1-3
grupper av halogen eller (6) pyridyl,

X er (i) hydrogen, (ii) hydroksymetyl, (iii) C;._g alkanoyl-
oksymetyl, (iv) C;.4 alkoksykarbonyl, (v) karbamoyl som kan
vere substituert med fenyl-C;_, alkyl eller (vi) karboksy,

Y er >C=0 eller >CH-ORg

hvor Rg er (i) hydrogen, (ii) C;_g alkanoyl eller (iii) kar-
bamoyl substituert med fenyl,

mer 0, og n er et helt tall fra 1 til 6,
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

I forbindelse med ovennevnte formel I kan halogenatomet
representert ved Rq innbefatte f£. eks. fluor, klor, brom
eller jod.

C1-4 alkylgruppen representert ved R, innbefatter f£. eks.
metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl og tert-
butyl, og Cj.4 alkoksygruppen representert ved R, innbefatter
f. eks. metoksy, etoksy, propoksy, isopropoksy, butoksy,
isobutoksy, sek-butoksy og tert-butoksy.

Ci-4 alkylgruppen representert ved Ry eller R; innbefatter
f. eks. metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sek-butyl og tert-butyl.

C3.g cykloalkylgruppen representert ved R eller R, innbe-
fatter £. eks. cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cykloheksyl, cykloheptyl eller cyklooktyl, og nevnte
cykloalkylgrupper kan vere substituert med f. eks. lavere-
(C1-a)alkyl (f. eks. metyl, etyl, propyl, butyl etc.),
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lavere(Cy_g)alkylamino (f. eks. acetamid etc.) og hydroksy-
grupper.

Det er mest foretrukket at R3 og Ry sammen med det til-
stotende nitrogenatomet danner en piperazinylring substituert
med en arylgruppe.

C1.¢ alkanoylgruppen representer ved Rg innbefatter grupper
slik som acetyl, propionyl, butyryl, valeryl og pivaloyl.

Med hensyn til Y er det foretrukket at denne gruppen er en
hydroksymetylengruppe. o

Gruppen - (CHy)p- i forbindelse med formel I kan f. eks. vare
metylen, etylen, trimetylen, tetrametylen, pentametylen og
heksametylen, avhengig av verdien pa n. Av disse grupper er
trimetylengruppen foretrukket.

Salter av forbindelsene med formel I innbefatter farmassytisk
akseptable salter, £. eks salter med uorganiske syrer sdsom
hydroklorid, hydrobromid, sulfat, nitrat, fosfat, etc.,
foruten salter med organiske syrer, f. eks. acetat, tartarat,
citrat, fumarat, maleat, toluensulfonat, metansulfonat, etc.

Foretrukne forbindelser I er de med folgende formel:

CH ) N—R6
I

hvor Rg er fenyl, som kan vere substituert med fra 1-3
halogenatomer, C;.5-alkyl eller C;_4-alkoksy, Ry er Cqi_g-
alkoksy og X er C;._z-alkoksykarbonyl samt farmaseytisk
akseptable salter av slike forbindelser.
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Ifelge foreliggende oppfiﬁnelse fremstilles forbindelsene med
formel I ved at man

(a) utsetter en forbindelse med formelen:

' ,,sf§;= II
o
~ 0

hvor hvert av symbolene har de ovenfor angitte betydninger,
og en forbindelse med formelen:

R3
w-(cnz)n-N\ IIT

Ry
hvor W er halogen eller en gruppe representert med formelen:
R-S05-0-

hvor R er laverealkyl, fenyl eller p-tolyl; og andre sym-
boler har de ovenfor angitte betydninger, for en kon-
densasjonsreaksjon, en kondensasjonsreaksjon og deretter en
reduksjonsreaksjon, eller en kondensasjonsreaksjon og der-
etter en reduksjonsreaksjon fulgt av en acylerings- eller
karbamoyleringsreaksjon, eller

(b) omsetter en forbindelse med formelen:

R (0} X

1 . m ’ W
\\Ifi:[:s_qfi_(caz)n W v
| Y
\
| 0—" |
hvor W’ er halogen eller en gruppe representert ved formelen:

R’ -S05-0-
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hvor R’ er laverealkyl, fenyl eller p-tolyl, og andre
symboler, har de ovenfor angitte betydninger, med en forbin-
delse med formelen:

hvor Ry og Ry har de ovenfor angitte betydninger, eller

(c) omsetter en forbindelse med formelen:

R, Op x

S
X /

o_

hvor hvert av symbolene har de ovenfor angitte betydninger,
med en forbindelse med formelen:

hvor Ry og Ry har de ovenfor angitte betydninger, eller

(d) utsetter en forbindelse med formelen:

@, X

(o]
R
- I 3

1 S_<ﬁ:— -C-
\@ (CER) 1 CN
4

Y
/

R

o——

hvor hvert av symbolene har de ovenfor angitte betydninger,
for en reduksjonsreaksijon,
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og, om egnsket, omdanner en forbindelse oppnddd i (a)-(d) til
et salt derav.

Kondensasjonsreaksjonen i metode (a) utferes normalt i narvar
av en base. Som slike baser kan man f. eks bruke uorganiske
baser f. eks kaliumkarbonat, kaliumhydrogenkarbonat,
natriumkarbonat, natriummetoksyd, natriumhydrid og litium-
diisopropylamid, og organiske aminer, sdsom trietylamin,
pyridin og 1,8-diazabicyklo[5,4,0]-7-undecen. I slike
tilfeller kan reaksjonen ogsd med fordel utferes ved hjelp av
natriumjodid, kaliumjodid, etc., som katalysator. Den
ovennevnte reaksjon kan normalt utferes i et organisk
opplesningsmiddel (f. eks aveton, 2-butanon, ;;etonitril,
N,N-dimetylformamid, metylenklorid, benzen, toluen, tetra-
hydrofuran, dicksan, etc.} ved temperaturer fra -20°C til
+150°C, fortrinnsvis +20°C til +120°C.

Som fremgangsmater for & redusere forbindelsen med formel I
hvor Y er >C=0 slik denne fremstilles etter nevnte konden-
serende reaksjon, kan man nevne reduserende reaksjoner med en
metallhydridforbindelse, sdsom litiumaluminiumhydrid,
litiumborhydrid, litiumcyancborhydrid, natriumborhydrid,
natriumcyanoborhydrid og tri-tert-butoksy-litiumaluminium-
hydrid. Videre kan man utfere reaksjonen med metallisk
natrium, metallisk magnesium etc., foruten alkoholer;
katalytisk reduksjon hvor man bruker et metall som platina,
palladium eller rhodium, eller blandinger av disse péd et
vilkdrlig underlag som katalysatorer; reduksjon met et metall
som jern og sink, og en syre, £. eks. saltsyre og eddiksyre.
Man kan videre anvende en elektrolytisk reduksjon, reduksjon
med et reduserende enzym, reduksjon med en borhydrid-
forbindelse sdsom diboran eller en kompleks forbindelse av en
borhydridforbindelse og et amin, sasom borantrimetylamin,
etc. Den ovennenvte reaksjonen kan normalt utferes i narver
av vann eller et organisk opplesningsmiddel (f. eks metanol,
etanol, etyleter, diksan, metylenklorid, dimetylacetamid,
etc) og reaksjonstemperaturen varierer etter den reduksjons-
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metode som brukes, men ligger vanligvis i omradet fra -20°C
til +100°C.

Acyleringen og karbamoyleringen som utferes etter konden-
seringen og reduksjonen kan utferes ved hjelp av vanlige
fremgangsmiter for acylering og karbamoylering av alkohol-
derivater. For & oppnd en slik acylering kan man f. eks.
utfere en reaksjon med et reaktivt derivat (f£. eks syre-
anhydrid, syrehalogenid, etc.) av en organisk syre som
tilsvarer Rg i narvar av et organisk amin, sdsom pyridin,
trietylamin, og N,N-dimetylanilin, eller en uorganisk base,
sdsom natriumkarbonat, kaliumkarbonat og natriumhydrogen-
karbonat. Den ovennevnte reaksjonen utfzresw;énligvis i
nxrver av et organisk opplesningsmiddel (f. eks. metanol,
etanol, etyleter, dioksan, metylenklorid, toluen, dimetyl-
formamid, pyridin, etc.) og reaksjonstemperaturer i omradet
fra -20°C til +100°C. Karbamoyleringen kan f.eks utferes wved
at man reagerer et alkoholderivat slik dette er fremstilt
etter den reduserende reaksjonen, med et isocyanatderivat (f.
eks metylsisocyanat, fenylisocyanat, p-klorfenylsiocyanat,
etc.) som tilsvarer Rg. Denne reaksjonen utferes vanligvis i
et passende opplesningsmiddel (f. eks. metanol, etanol,
acetonitril, dioksan, tetrahydrofuran, metylenklorid,
kloroform, toluen, N,N-dimetylformamid, etc.) og reaksjons-

temperaturer i omrddet fra -20°C til +150°C.

Reaksjonen i metode (b) mellom forbindelsene IV og amin-
derivatet V kan utferes i et passende opplesningsmiddel (f.
eks. metanol, etanol, dioksan, acetonitril, tetrahydrofuran,
N,N-dimetylformamid, metylenklorid, dimetylsulfoksyd eller en
vilkdrlig opplesningsmiddelblanding av nevnte opplesnings-
midler). Reaksjonstemperaturen ligger fortrinnsvis i omridet
fra 0°C til 150°C, og for & gke reaksjonshastigheten kan man
som katalysator tilsette en organisk base sdsom trietylamin,
pyridin og N,N-dimetylanilin, eller en uorganisk base sdsom
kaliumkarbonat, natriumkarbonat og natriumhydrogenkarbonat.
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Etter nevnte reaksjon kan en forbindelse med formel I hvor Y
er C=0 underkastes en acylerende eller karbamoylerende
reaksjon etter den ovennevnte reduserende reaksjon, hvorved
man far fremstilt en forbindelse med formel I hvor Y er
—CH-ORg.

Reaksjonen i metode (c) foretas under reduserende betingelser
og det ken benytted katalytisk reduksjon med et metall sasom
platina, palladium, Raneynikkel og rhodium eller blandinger
av disse pd et vilkdrlig underlag som katalysator; reduksjon
med en metallhydridforbindelse, sdsom litiumaluminiumhydrid,
litiumborhydrid, litiumcyanoborhydrid, natriumborhydrid og
hatriumcyanoborhydrid; reduksjon med metallisﬁ—hatrium,
metallisk magnesium, etc. og alkoholer; reduksjon med et
metall som jern og sink samt en syre, f£. eks. saltsyre og
eddiksyre; elektrolytisk reduksjon; reduksjon med et
reduserende enzym etc. Den ovennevnte reaksjonen utferes
vanligvis i narver av vann eller et organisk opplesnings-
middel (f£. eks. metanol, etanol, etyleter, dioksan, metylen-
klorid, kloroform, benzen, toluen, eddiksyre, dimetylform-
amid, dimetylsulfoksyd, etc.), og reaksjonstemperaturen vil
variere med den reduksjonsmetode som brukes, men ligger
vanligvis i omradet fra -20°C til +100°C. Reaksjonen kan
utferes ved atmosfarisk trykk, men kan ogsa utferes under

- overtrykk eller redusert trykk alt etter hvilen fremgangsmiate

som benyttes.

Den reduserende reaksjon i metode (d) kan utferes ved hijelp
av reduksjon med litjiumaluminiumhydrid, natriumdihydro-bis[2-
metoksyetoksylaluminat, natriumacetoksyborhydrid, aluminium-
hydrid, diboran og alkylboran. Den ovennenvte reaksjonen
utferes normalt i nzrvar av et organisk opplesningsmiddel (f.
eks. etyleter, tetrahydrofuran, dioksan, toluen, benzen,

.etc.), og reaksjonstemperaturen varierer med hvilken

reduksjonsmite som brukes, men ligger vanligvis i omrddet fra
-20°C til +120°C. I de tilfeller hvor man har en forbindelse
med formel VII hvor X f. eks er forestret eller amidert
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karboksyl, og Y er =C=0, sd kan disse funksjonelle grupper
reduseres samtidig med at man utferer ovennevnte reduksjon,
eller den forenskede amidgruppen alene kan reduseres ved at
man beskytter karbonylgruppen eller ved at man selektivt
bruker et reduksjonsmiddel som bare reduserer den ene

gruppen.

Den fremstilte forbindelsen med formel I kan isoleres fra
reaksjonsblandingen pa vanlig kjent mdte, £. eks. ved
ekstraksjon, konsentrasjon, nzytralisering, filtrering,
omkrystallisering, kolonnekromatografi og tynnsjikttkromato-
grafi. .

I de tilfeller hvor man har en forbindelse med formel I hvor
Y er “CH-ORg, sd vil denne forbindelsen eksistere i minst to
Stereoisomere former. Disse individuelle isomerer og
blandinger av dem inngdr selvsagt i foreliggende oppfinnelse,
og hvis det er onskelig, kan slike isomerer ogsd fremstilles
individuelt. F. eks. kan man fremstille en enkelt optisk
isomer av forbindelsen med formel I ved at man i ovennevnte
reaksjon bruker en enkelt isomer av hver av utgangsfor-
bindelsene med formlene IV og VI. Nar produktet er en
blanding av mer enn to isomerer, sp kan disse skilles ved
hjelp av vanlig kjent separasjonsteknikk, f. eks. ved a danne
salter med optisk aktive syrer (f. eks. kamfersulfonsyre,
vinsyre, dibenzoylvinsyre, maleinsyre, etc.), ved hjelp av en
rekke forskjellige typer kromatografisk teknikk og fraksjo-
nert omkrystallisering.

Forbindelser med formel I har spesifikk serotonin Sj-
reseptorblokkerende aktivitet, kalsiumantagonisme, virkninger
for 4 lindre og lette cerebrale casospasmer og a bedre
nyrenes sirkulasjon, foruten at de virker som diuretikum og
som midler mot trombose i dyr, da spesielt pattedyr (f. eks.
mennesker, svin, hunder, katter, kaniner, marsvin, rotter,
etc.). De kan felgelig brukes som medisiner for & hindre og
behandle ischemisk kardiopati, sdsom angina pectoris og
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myokardialt infarkt, trombose, hypertensjon, og lidelser som
skyldes problemer med blodsirkulasjonen i hjernen, f.eks.
cerebrale vasospasmer og kortvarige ischemiske angrep.
Forbindelser med formel I har lav toksisitet, og blir godt
absorbert selv ved oral tilfersel og de er meget stabile, og
de derfor brukes som medisiner kan de trygt tilferes oralt
eller parenteralt, enten som sddan eller i blanding med
egnede farmaseytisk akseptable fortynningsmidler i for-
skjellige farmaseytiske preparatformer, £. eks. som pulvere,
granulater, tabletter, kapsler og injiserbare opplesninger.
Skjent dosenivaet vil variere avhengig av den eller de
tilstander som skal behandles, s3a vel som hvi;?en tilfersels-
vei som velges, sd vil man ved behandling av onsne pasienter
f. eks. for ischemisk kardiopati eller hypertensjon, tilfere
forbindelsene oralt i en enkelt dose fra 0,1-10 mg/kg
kroppsvekt, fortrinnsvis 0,3-3 mg/kg kroppsvekt, eller
intravenest i en enkelt dose fra 0,003-0,1 mg/kg, fortrinns-
vis fra 0,01-0,1 mg/kg, fra en til tre ganger daglig alt
avhengig av tilstanden.

Hvis forbindelsene brukes i voksne pasienter for & behandle
lidelser som skyldes blodsirkulasjonsproblemer i hjernen, sa
kan forbindelsen fortrinnsvis tilferes oralt i en enkelt dose
fra 0,1-50 mg/kg kroppsvekt, fortrinnsvis fra 0,3-30 mg/kg
kroppsvekt, eller intravenest i en enkelt dose fra 0,003-10
mg/kg kroppsvekt, fortrinnsvis 0,01-1 mg/kg kroppsvekt, fra
en til tre ganger daglig alt avhengig av den tilstand som
behandles.

,Utgangsforbindelsene II, IV, VI og VII kan f. eks. frem-

stilles ved hjelp av de fremgangsmidter som er illustrert i de
fzlgende reaksjonsskjemaer.
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(1) Forbindelse ITI

I det tilfellet X er hydrogen

Rl (O)mCOOCH3 Rl (O)m
S - S
U =2 U
0 CH3COOH o .
XVII XXI
R R
1 SH L SCH,CN
Hal—CH2CN (XXII)
> —
OH OCHZCN
VIII XXIII
R, (0) R, (O)mCN
S-CH2CN S A
i NaCCH . +
O—CHZCN . @]
XXIV XXV
R (O)H1CN R (O)m COOCH3
1 S 1 s / )
1) HCl—CH3OH i
0 > o)
0 2) Hy0 0

XXVI

XVII
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’ CH )
O YOS
7~
o} (XXVII)

XIV XXVII
(0)_ R, (0) X
(CH,) s (CH,) -W'
> OR(
. o)
XXIX XXX

(iidi) Forbindelse VI

S _ O
Hal-(CH,) _;-CHZ J] (XXXI)
0 >
0

XIV

o

XXXIT

3 7 o)
2’n
he®=
0

XXXII

Q)
1-CH J—%U :i CH,) _;~CHO

XXXIII

(0)
o)
17CH(g (CH,) —cn/o_]
—

XXXIV
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R (O)n x o R, (0), x
S (CHy)p_y-CH o7 | s_/ (CH,) _,-CHO
OR ZEEN
5 OR
0 o
XXXV XXXVI
(iv) Forbindelse VIT
A3
Hal-—(CHz)n_l—CON\R (XXXVII)

4

\ 4

XIVv

3 R (O)m X

(O)n
- R3
(CH2 n—1~CON{ - S (CHZ)n—l—CON<R
, Ra 4
S OH

XXXVIII XXXIX
CHZ)n 1-CO \R (XL)
—

I de ovennevnte reaksjonsskjemaer er Hal halogen (f. eks.
brom, klor, etc.), mens andre symboler er som definert
tidligere.
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Ringlukningsreaksjonen som gir forbindelse XIV fra for-
bindelse XIII utferes vanligvis i et organisk opplesnings-
middel (f. eks N,N-dimetylformamid, acetonitril, metanol,
dimetylsulfoksyd, etc.), og kan fortrinnsvis utferes i narver
av en base (f. eks. natriummetoksyd, natriumetoksyd, kalium-
tert-butoksyd, natriumhydrid, etc.). Reaksjonstemperaturen
ligger vanligvis i omrddet fra -20°C til +100°C. I de
tilfeller hvor man fdr fremstilt forbindelsen XIV i form av
et alkalimetallsalt i ovennevnte reaksjon, sa kan en slik
forbindelse neytraliseres, £. eks. med eddiksyre, saltsyre,
svovelsyre, etc., hvoretter forbindelsen med f;rmel XIV kan

isoleres pd vanlig kjent mite.

Reaksjonen mellom forbindelsene XVII og XVIII kan utferes i
et passende organisk opplesningsmiddel (f. eks. aceton, 2-
butanon, acetonitril, N,N-dimetylformamid, dimetylsulfoksyd,
benzen, toluen, tetrahydrofuran, etc.) sammen med en base (f.
eks. natriumkarbonat, kaliumkarbonat, natriumhydrogen-
karbonat, natriumhydrid, natriummetoksyd, trietylamin,
pyridin, etc.). I slike tilfeller kan reaksjonen ga glattere
ved & tilsette en jodforbindelse, f. eks. kaliumjodid eller
natriumjodid som en katalysator. Reaksjonen utferes normalt
ved temperaturer fra -20°C til +150°C.

I tilfellet at man har en forbindelse med formel ITI hvor X er
hydrogen, sd kan forbindelse XXI fremstilles ved at for-
bindelsene XVII underkastes samme reaksjon som man brukte nar
man gikk fra forbindelse XIX til forbindelse XX.

Videre kan forbindelse XVII fremstilles ved at forbindelse




10

15

20

25

30

35

169773

15

VIII som utgangsforbindelse reageres med forbindelse XXII,
hvoretter man oksyderer svovelatomet, noe som gir forbindelse
XX1V, hvoretter denne hvis det er e¢nskelig, underkastes

samme ringlukningsreaksjon som ovennevnte reaksjon, hvor-
etter den resulterende forbindelse med formel XXV underkastes
en Vanlig hydrolysereaksjon. »

Reaksjonen mellom forbindelsene XIV og XXVII kan utfoeres

pa samme mate som reaksjonen mellom forbindelse XVII og
forbindelse XVIII. Forbindelse XXIX kan fremstilles ved

at forbindelse XXVIII reduseres. En slik reduksjon kan
utfores ved hjelp av en metallhydridforbindelse, f.eks.
litiumaluminiumhydrid, litiumborhydrid, litiumecyanoborhydrid,
natriumborhydrid, natriumcyanoborhydrid eller tri-tert-
butoksylitiumaluminiumhydrid. Reduksjonen kan videre utfgres
ved hjelp av metallisk natrium, metallisk magnesium, etc.

og alkoholer; katalytisk reduksjon ved hjelp av metaller

som platina, palladium og rhodium eller blandinger av disse
sammen med et passende underlag som katalysator; reduksjon
med et metall sdsom jern og sink og en syre, f.eks. saltsyre
eller eddiksyre; elektrolytisk reduksjon; reduksjon med

et reduserende enzym; reduksjon med en borhydridforbindelse
sadsom diboran, eller en kompleks forbindelse av borhydridfor-
bindelser og et amin, sdsom boran-~trimetylamin og sa videre.
Denne reaksjonen utferes vanligvis i n@rver av vann eller

et organisk opplesningsmiddel (f.eks. metanol, etanol,
etyleter, dioksan, metylenklorid, kloroform, benzen, toluen,
eddiksyre, dimetylformamid, dimetylacetamid, etc.), og
reaksjonstemperaturen varierer etter hvilken reduksjonsmetode
som brukes, men ligger vanligvis i omradet fra -20°C til
+100°C.

Reaksjonen som feorer fra forbindelse XXIX til forbindelse

XXX kan utfores ved at man bruker reaksjonsbetingelser

som gir en acylering eller karbamoylering av alkoholderivater.
Selve acyleringen kan f.eks. utfgres ved at man reagerer

et reaktivt derivat (f.eks. syreanhydrid, syrehalogenid,

etc.) av en organisk syre som tilsvarer Ry med forbindelsen
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XXIX i nerver av en organisk base (f.eks. pyridin, trietylamin,
N,N-dimetylanilin, etc.).

Denne reaksjonen utfgres normalt i et organisk opplesnings-
middel (f.eks. metanol, etanol, etyleter, dioksan, metylen-
klorid, toluen, dimetylformamid, pyridin, etc.), og reaksjons-
temperaturen ligger vanligvis i omrddet fra -20°C til +100°C.
Karbamoylreaksjonen kan utfgres ved at man reagerer et
alkoholderivat XXIX som fremstilt i ovennevnte reduksjons-
reaksjon, med et>isocyanatderivat (f.eks. metylisocyanat,
etylisocyanat, fenylisocyanat, p-klorfenylisocyanat, etc.).
Denne reaksjonen utferes normalt i et passende organisk
opplosningsmiddel (f.eks. metanol, etanol, acetonitril,
dioksan, tetrahydrofuran, metylenklorid, kloroform, toluen,
N,N-dimetylformamid, etc.), og reaksjonstemperaturen ligger
vanligvis i omrédet fra -20°C til +150°C.

Reaksjonen mellom XIV og XXXI kan utfores pd samme mite

som reaksjonen mellom XVII og XVIII. Forbindelse XXXIII

kan fremstilles ved at man hydrolyserer forbindelse XXXII
med en fortynnet mineralsyre (f.eks. saltsyre, svovelsyre,
etc.). Forbindelsen XXXIV kan fremstilles ved at forbindelse
XXXII reduseres pd& samme mdte som man reduserte forbindelse
XXVIII til XXIX, og reaksjonen som fgrer fra forbindelse
XXXIV til forbindelse XXXV kan utfgres pa samme mdte som
reaksjonen fra XXIX til XXX. Forbindelse XXXVI kan fremstil-
les ved at forbindelse XXXV underkastes samme reaksjon

som forte fra XXXII til XXXIII.

Reaksjonen mellom forbindelsene XIV og XXXVII kan utfgres
péd samme mate som reaksjonen mellom forbindelse XVII og
forbindelse XVIII. Reaksjonen som fgrer fra forbindelse
XXXVIII til forbindelse XXXIX kan utferes pa samme mate

som reaksjonen som forte fra forbindelse XXXVIII til forbin-
delse XXXIX, mens reaksjonen fra XXXIX til XL kan utferes
péd samme mate som reaksjonen fra XXIX til XXX.
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I de ovennevnte fremgangsmdter for fremstilling av forbindel-
ser med formel I og mellomprodukter for fremstilling av

slike forbindelser, sd kan forbindelsene som brukes i reaksjo-
nene vere i form av salter, f.eks. uorganiske syresalter

som hydroklorider, hydrobromider, sulfater, nitrater og
fosfater, etc. eller organiske syresalter som f.eks. acetat,
tartarat, citrat, fumarat, maleat, toluensulfonat, metansulfo-
nat, etc., eller metallsalter som natrijiumsalt, kaliumsalt,
kalsiumsalt, éluminiumsalt, etc., eller salter med baser

som trietylaminsalt, guanidinsalt, ammoniumsalt, hydrazin-
salt, kininsalt, cinkoninsalt, etc., sa lenge disse salter
ikke pavirker reaksjonene. o

De fgelgende referanseeksempler, eksempier, eksperiment-
eksempler og fremstillingseksempler illustrerer foreliggende
oppfinnelse mer detaljert.

Referanseeksempel 1

I 350 ml aceton ble det opplost 44,7 g 2-merkapto-4-metoksy-
fenol og 88 g metylbromacetat, hvoretter 88 g vannfritt
kaliumkarbonat ble tilsatt opplesningen, som sd ble omrgrt

ved romtemperatur i 5 timer og sa kokt under tilbakelep

i 5 timer. Etter avkjgling ble de uorganiske stoffer frafil-
trert, og filtratet konsentrert under redusert trykk.

Resten ble omkrystallisert fra etylacetat og heksan, noe

som ga 65 g fargelese krystaller av metyl-4-metoksy-2-metoksy-
karbonylmetyltiofenoksyacetat, smeltepunkt 78°C.

Elementeranalyse for C,.H,,.0_S

1371676
Beregnet: Cc 51,99, H 5,37
Funnet: C 52,18, H 5,37

Referanseeksempel 2
I 300 ml N,N-dimetylformamid ble det opplest 94,4 g metyl-

4-metoksy-2-metoksykarbonylmetyltiofenoksyacetat og 67 g
28% natriummetoksyd ble si tilsatt drépevis under isavkjeling

og omroring. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i en time,
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hvoretter den ble helt over i iskaldt vann inneholdende
fortynnet saltsyre, bunnfallet ble frafiltrert, vasket
med vann, terket og omkrystallisert fra etylacetat-heksan,
noe som ga 58,7 g fargelegse krystaller av metyl-7-metoksy-
3-0okso-3,4~-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat,
smeltepunkt 79-81°C.

Elementezranalyse for C,. H,,0.S

1271275
Beregnet: C 53,72, H 4,51
Funnet: C 53,72, H 4,40

Referanseeksempel 3

I 300 ml aceton ble det opplest 28 g 2-merkapto-4-metoksy-
fenol og 25 g klordietylacetamid, hvoretter 25 g vannfritt
kaliumkarbonat ble tilsatt opplesningen som s& ble omrgrt
ved romtemperatur under nitrogen i 3 timer. Man tilsatte

s& 28 g metylbromacetat og 25 g vannfritt kaliumkarbonat,
hvoretter blandingen ble oppvarmet under tilbakelegp i 5
timer. Etter avkjeling ble de uorganiske stoffer frafiltrert,
og filtratet konsentrert under redusert trykk. Resten

ble renset ved kolonnekromatografi pad silisiumdioksydgel
(elueringsmiddel: heksan:etylacetat = 1l:1), noe som ga

45 g av en fargelgs olje av metyl-2-dietylkarbamoylmetyltio-
4-metoksyfenoksyacetat.

Elementeranalyse for C, _H.,.NO.S

16 23775
Beregnet: C 56,29, H 6,79, N 4,10
Funnet: C 56,23,. H 6,77, N 4,18

Referanseeksempel 4
I 160 ml N,N-dimetylformamid ble det opplest 43 g metyl-
2-dietylkarbamoylmetyltio-4-metoksyfenocksyacetat, hvoretter

man drdpevis tilsatte 30 g 28% natriummetoksyd under isav-
kjpling og under nitrogen, hvoretter blandingen ble omrert

i 6 timer. Den ble sa helt over i iskaldt vann inneholdende
15 ml eddiksyre, og opplesningen ble s& ekstrahert med

etylacetat. Etylacetatlagene ble sliatt sammen, vasket
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med vann og tegrket, hvoretter opplgsningsmidlet ble fordampet
under redusert trykk. Resten ble renset ved kolonnekromato-
grafi p& silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan:etyl-
acetat = 1:1); fulgt av en omkrystallisering fra etylacetat,
noe som ga fargelgse prismer av 7-metoksy-3-okso-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-dietylkarboksamid, smeltepunkt
112-113°C.

Elementeranalyse for C,_.H,/NO,S

1571974
Beregnet: C 58,23, H 6,19, N 4,53
Funnet: C 58,17, H 6,06, N 4,54

Referanseeksempel 5

I 600 ml aceton ble det opplegst 60 g 2-merkapto-4-metoksy-
fenol og 67 g kloracetonitril, hvoretter man tilsatte 125 g
vannfritt kaliumkarbonat ved romtemperatur under nitrogen

©g omrgring, hvoretter omrering ble fortsatt i 3 timer

og blandingen ble s& kokt under tilbakelep i 5 timer.

Etter avkjoeling ble de uorganiske stoffer frafiltrert,

og filtratet konsentrert under redusert trykk. Resten

ble omkrystallisert fra etanol, noe som ga fargelegse prismer
av 2-cyanometyltio-4-metoksyfencksyacetonitril. Utbytte

65 g, smeltepunkt 53-54°C.

Elementzranalyse for C.,H, N_O,S

117107272
Beregnet: C 56,39, H 4,30, N 11,96
Funnet: Cc 56,57, H 4,32, N 11,78

Referanseeksempel 6

I 120 ml N,N~dimetylformamid ble det opplest 30 g 2-cyano-
metyltio~4-metoksyfenoksyacetonitril og man tilsatte sa
drépevis 30 g 28% natriummetoksy under isavkjeling og under
nitrogen og omrsring, hvoretter blandingen ble omrert i

2 timer. Den ble si helt over i iskaldt vann inneholdende
12 g eddiksyre, bunnfallet ble frafiltrert, vasket med

vann og omkrystallisert fra kloroform, noe som ga fargelgse

prismer av 3-amino-7-metoksy-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karbo-
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Referanseeksempel 7

I 60 ml etanol suspenderte man 6,0 g 3-amino-7-metoksy-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karbonitril, hvoretter man tilsatte
18 ml konsentrert saltsyre fulgt av omrpring ved 80-90°C

i 30 minutter. Etter avkjsling frafiltrerte man ammonium-
kloridet og filtratet ble si konsentrert under redusert
trykk. Resten ble omkrystallisert fra etylacetat-heksan,

noe som ga fargelgse prismer av 7-metoksy-3-okso-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karbonitril. Utbytte 5,1 g, smelte-
punkt 132-133°C.

Elementaranalyse for CllH NO,S

9773
Beregnet: Cc 56,16, H 3,86, N 5,95
Funnet.: Cc 56,08, H 3,79, N 5,85

Referanseeksempel 8

I 200 ml metanol oppleste man 15 g 7-metocksy-3-okso-3,4-
dihydro-~2H-1, 5-benzoksatiepin-4-karbonitril, hvoretter
opplesningen ble mettet med terket hydrogenklorid, hvoretter
den ble hensatt ved romtemperatur i 4 dggn. 4 ml vann

ble tilsatt, blandingen hensatt over natten og sid konsentrert
under redusert trykk. Resten ble renset ved kolonnekromato-
grafi pd silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: kloroform)

noe som ga 6,0 g metyl-7-metoksy-3-okso-3,4-dihydro-2H-
1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat som fremstilt i referanse-
eksempel 2, samtidig som man innvant 6,0 g av utgangsfor-
bindelsen.

Referanseeksempel 9

En blanding av 2,0 metyl-7-metoksy-3-okso-3,4-dihydro-2H-
1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat, 1,96 g l-kloracetyl-4-
fenylpiperazin, 0,6 g kaliumjodid, 1,24 g vannfritt kalium-
karbonat og 30 ml metyletylketon ble kokt under tilbakelep
i 30 minutter med omregring. Det uorganiske bunnfallet

ble frafiltrert, og filtratet konsentrert under redusert

169773
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trykk. Resten ble opplest i etylacetat, og opplesningen

ble vasket med vann og tegrket og sd konsentrert under redusert
trykk. Resten ble renset ved kolonnekromatografi pd silisium-

dioksydgel (elueringsmiddel: heksan:etylacetat = 2:1 + 1:1},
fulgt av omkrystallisering fra etylacetat og heksan, noe
som ga 2,1 g fargelgse krystaller av metyl-7-metoksy-3-
okso-4-[2-0kso=-2-(4-fenylpiperazin-l-yl)etyl]-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat, smeltepunkt 146-148°C.

IR-spektrum (KBr) cm T: 1740, 1640
NMR-spektrum (CDC13) §: 4,78 ppm (2H, dobbel dublett,

C,-CH,CO-) -
Elementazranalyse for C24H26NZOGS

Beregnet: C 61,26, H 5,57, N 5,95

Funnet: C 61,40, H 5,60, N 5,90

Referanseeksemplene 10-19

Ved hjelp av samme fremgangsmdte som beskrevet i referanse-
ekeempel 9, ble forskjellige metyl-3-ckso=-3,4-dihydro~2H-
1,5-benzoksatiepin-4-karboksylatderivater kondensert med
forskjellige halogenider, noe som ga de forbindelser som

er vist i tabell 1.

Tabell 1:

COOCH
S X'
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Referanse- R X Smeltepunkt
eksempel nr. 1 i °C
10 Jctio | -cu cH.GH 2] 109-110
3 2 2 \O"
11 7—CH3O —CHZCON(C2H5)2 Oljeaktig stoff
12 7-CH3O —(CH2)3-Br Oljeaktig stoff
13 7—CH3O -(CH2)4-Br Oljeaktig stoff
14 7—CH3O —(CH2)5—Br Oljeaktig stoff
15 7-CH;0 | =(CH,) ~Br Oljeaktig stoff
16 7—CH3O —CH2<::> Oljeaktig stoff
17 7-CH3O -CH, Oljeaktig stoff
18 7—CH3O —CH2C02CH3 Oljeaktig stoff
19 7—CH3O +CH2)4—N 78-81
(0]

Referanseeksempel 20

I 15 ml metanol ble det suspéndert 1,0 g metyl-4-dietylkarba-
moylmetyl-7-metoksy-3-okso-3,4~-dihydro-2H~-1,5-benzoksatiepin-
4-karboksylat fremstilt som beskrevet i referanseeksempel 11,
og 0,2 g natriumborhydrid ble sa porsjonsvis tilsatt under
isavkjeling og omrering. Nar det punkt som tilsvarte utgangs-
forbindelsen forsvant péiet tynnsjiktkromatogram, ble reak-
sjonsblandingen konsentrert under redusert trykk, vann ble

sd tilsatt residuet og blandingen ble ekstrahert med etyl-
acetat. De organiske lag ble slatt sammen, vasket med vann
og terket, hvoretter opplesningsmidlet ble fordampet under
redusert trykk. Resten ble renset ved kolonnekromatografi
pad silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan:etylacetat =
1:1), og fra det forste eluatet fikk man 0,117 g fargelgse
naler av metyl-trans-4-dietylkarbamoylmetyl-3-hydroksy-7-
metoksy-3,4~dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat,
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smeltepunkt 120-123°C (omkrystallisert fra etylacetat-

n-heksan).

Elementzranalyse for C,,H,.NO_S

18725776
Beregnet: Cc 56,38, H 6,57, N 3,65
Funnet: C 56,50, H 6,73, N 3,61

Fra det etterfplgende eluat fikk man fremstilt 0,587 g metyl-
cis-4-dietylkarbamoylmetyl~3-hydroksy-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzoksatiepin-4-karboksylat. Omkrystallisering fra etyl-
acetat og n-heksan gir fargelegse prismer, smeltepunkt 120-
122°cC.

Elementzranalyse for C,,H,.NO_S

18725776
Beregnet: c 56,38, H 6,57, N 3,65
Funnet: Cc 56,54, H 6,71, N 3,65

Referanseeksempel 21

Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i referanse-
eksempel 20, ble forbindelsen fremstilt som beskrevet i
referanseeksempel 9, redusert med natriumborhydrid, noe som
ga to isomerer, nemlig metyl-cis- og trans-3-hydroksy-7-
metoksy-4-[2-okso-2-(4-fenylpiperazin-l-yl)etyl]-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat.

Cis-isomer: Omkrystallisering fra etylacetat gir fargelegse
ndler, smeltepunkt 213-215°C.

Massespektrum m/e: 472 (M+),

Elementzranalyse for C, H, . N.O_S

24728276
Beregnet: c 61,00, H 5,97, N 5,93
Funnet: C 60,87, H 5,84, N 5,86

Hydroklorid av trans-isomer: Omkrystallisering fra metanol-
eter gir fargelese ndler, smeltepunkt 170-180°C (dekompo-
nering).

Element®zranalyse for C24H28N206S-HC1-%H20

Beregnet: C 55,64, H 5,83, N 5,40
Funnet: Cc 55,38, H 5,73, N 5,44
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Referanseeksempel 22
2,0 g metyl-4-(1,3-diocksan-2-yl)-etyl-7-metoksy-3-okso-3,4-
dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat fremstilt som

beskrevet i referanseeksempel 10, sammen med 2,0 g litium-
klorid, 0,3 ml vann og 20 ml dimetylsulfoksyd ble omrert
ved 100°C i 5 timer. Etter avkjseling ble vann tilsatt,
hvoretter blandingen ble ekstrahert med etylacetat. De
organiske lag ble slatt sammen, vasket med vann og terket,
hvoretter opplesningsmidlet ble fordampet. Resten ble
renset ved kolonnekromatografi pa silisiumdioksydgel
(elueringsmiddel: heksan-etylacetat = 2:1), noe som ga

et fargelest oljeaktig stoff bestdende av 4-(1,3-dioksolan-
2-yl)-etyl-7-metoksy-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-
3-on.

IR-spektrum (netto) cm_l: 1730

NMR-spektrum (CDCl3) §: 1,6-2,3(4H, multiplett), 3,70 ppm
(3H, singlett, OCH3), 3,7-4,2 (4H, multiplett), 4,60 (2H,
dublett), 4,6-5,0 (2H, multiplett).

Massespektrum m/e: 310 (M+)

Referanseeksempel 23

Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i referanse-
eksempel 1, fremstilte man metyl-2-metoksykarbonylmetyl-
tiofenoksyacetat fra 2-merkaptofenol og metylbromacetat.
Omkrystallisering fra heksan-etylacetat gir fargelgse prismer,
smeltepunkt 65-66°C.

Elementazranalyse for C.,.,H,,0.S

12771475
Beregnet: C 53,32, H 5,22
Funnet: Cc 53,20, H 5,29

Referanseeksempel 24

Metyl-2-metoksykarbonylmetyltiocfenoksyacetat fremstilt

som beskrevet i referanseeksempel 23, ble pad samme mate

som beskrevet i referanseeksempel 2 reagert til et fargelsst
oljeaktig produkt bestdende av metyl-3-okso-3,4-dihydro-
2H-1,5~benzoksatiepin-4-karboksylat.
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Element®zranalyse for C,.H,.0,S

1171074
Beregnet: C 55,45, H 4,23
Funnet: C 55,33, H 4,41

Referanseeksempel 25

En blanding av 30 g metyl-7-metoksy-3-okso-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat, 50 g l-brom-3-klorpropan,
46 g vannfritt kaliumkarbonat, 10 g kaliumjodid, 1,0 g
tetrabutylammoniumjodid og 30 ml acetonitril ble kokt under
tilbakelgp i 4 timer. Etter avkjseling ble uorganiske pro-
dukter frafiltrert, og filtratet konsentrert under redusert
trykk. Resten ble opplest i etylacetat, og opplesningen

ble vasket i vann og terket. Opplesningsmidlet ble fordampet
under redusert trykk, og resten ble renset ved kolonnekroma-
tografi pd silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan:etyl-
acetat:metylenklorid = 10:1:10). Omkrystallisering fra
etanol gir fargelgse prismer av metyl-4-(3-klorpropyl)-
7-metoksy-3-okso-3,4~-dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-4-karboksy-
lat. Utbytte 17 g, smeltepunkt 64-65°C.

Elementzranalyse for C,_.H,-.Cl0.S

15717 5
Beregnet: C 52,25, H 4,97
- Funnet: C 52,23, H 5/10

Referanseeksempel 26
I 200 ml tetrahydrofuran ble det opplest 17 g metyl-4-(3-
klorpropyl)-7-metoksy-3-okso-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksa-

tiepin-4-karboksylat hvoretter man tilsatte 2,8 g boran-
trimetylaminkompleks og 12 g bortrifluorid, hvoretter
blandingen ble omrert ved romtemperatur i 20 timer. Opp-
losningen ble konsentrert under redusert trykk, og resten
ble tilsatt iskaldt vann inneholdende fortynnet saltsyre,
fulgt av en ekstraksjon med etylacetat. Det organiske
laget ble vasket med vann og terket, hvoretter opplesnings-
midlet ble fordampet under redusert trykk. Resten ble
renset ved kolonnekromatografi pd silisiumdioksydgel

(elueringsmiddel: heksan:etylacetat = 1:1), noe som ga
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13 g av en fargelgs olje av metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-
3~hydroksy-7-metoksy~3,4~dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-
4-karboksylat.

Elementaranalyse for C,_.H,,ClO_S

15719 5
Beregnet: ¢ 51,95, H 5,52
Funnet: C 52,08, H 5,48
+

Massespektrum M/e: 346, 348 (M )

Referanseeksempel 27

2-merkapto-4-metylfenol ble behandlet med metylbromacetat
pa samme mate som beskrevet i referanseeksempel 1, noe

som ga metyl-2-metoksykarbonylmetyltio~4-metylfenoksyacetat
som fargelgse prismer (omkrystallisert fra metanol).
Smeltepunkt 45-46°C

Element®ranalyse for C, H,_0.S

1371675
Beregnet: C 54,92, H 5,67
Funnet: Cc 55,10, H 5,70

Referanseeksempel 28

4-klor-2-merkaptofenol ble behandlet med metylbromacetat

pa samme mate som beskrevet i referanseeksempel 1, noe

som ga metyl-4-klor~2-metoksykarbonylmetyltiofenoksyacetat
som fargelgse prismer (omkrystallisert fra etylacetat-heksan).
Smeltepunkt 76-77°C.

Elementeranalyse for C,.H ClOSS

12713
Beregnet: c 47,30, H 4,30
Funnet: C 47,40, H 4,29

Referanseeksempel 29

8,9 g metyl-2-metoksykarbonylmetyltio-4-metyl-fenoksyacetat
ble behandlet med natriummetoksyd pd samme mdte som beskrevet
i referanseeksempel 2, noe som ga metyl-7-metyl-3-okso-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat (5,8 g)

som en fargelgs olje.
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Massespektrum (m/e): 252 (M+)
netto -1 _

IR Vmaks : 1730-1750 (C=0)

NMR (CDC13) §: 2,22 (3H, s, C7—CH3), 3,80 (3H, s, COOCH
4,62 (2H, dobbel dublett, C2—H), 4,80 (1H, s, C4-H).

3

Referanseeksempel 30

Metyl-4-klor-2-metoksykarbonylmetyltiofenoksyacetat ble
behandlet med natriummetoksyd pd samme mate som beskrevet
1 referanseeksempel 2, noe som ga metyl-7-klor-3-okso-3,4-
dihydro-2H—l,S—benzoksatiepih—4—karboksylat som fargelgse
ndler, smeltepunkt 92-94°C.

Element@ranalyse for C11H9C104S
Beregnet: C 48,45, H 3,33
Funnet: C 48,45, H 3,06

Referanseeksempel 31.

4,1 g metyl-7-metyl-3-okso~-3,4-dihydro~-2H-1,5-benzoksatie-
pin-4-karboksylat ble behandlet med l-brom-3-klorpropan
som beskrevet i referanseeksempel 25, noe som ga 2,0 g
metyl-4-(3-klorpropyl)-7-metyl-3-okso-3,4-dihydro-2H-1,5-

benzoksatiepin-4-karboksylat som en fargelss olje.

Massespektrum (m/e): 328, 330 (M+)
1R vReEto "1, 1960, 1730 (c=0)
maks

NMR (CDCl3) é§: 2,20 (3H, s, C7—CH3), 3,70 (3H, s, CO

4,62 (2H, dobbel dublett, C2—H).

2CH3)'

Referanseeksempel 32

2,0 g metyl-4-(3-klorpropyl)-7-metyl-3-okso-3,4-dihydro-
2H~1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat ble redusert ved hjelp
av natriumborhydrid pd samme mate som beskrevet i referanse-
eksempel 20, hvorved man fikk fremstilt metyl-cis- og trans-
4-(3-klorpropyl)-3-hydroksy-7-metyl-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzoksatiepin-4-karboksylat.

cis-isomer (1,2 g, fargelgs olje)

netto __-1 N
IR Vmaks cm ~: 3520 (OH), 1730(C=0).
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NMR (CDC13) §: 2,28 ppm (3H, s, C7—CH3),
3,78 ppm (3H, s, CO,CH,)

trans~isomer (0,7 g, fargelgs olje)
netto -1 _

IR Vo ks ©CM "¢ 3540 (OH), 1720 (C=0)

NMR (CDC13) §: 2,24 ppm (3H, s, C7—CH3)

3,55 ppm (3H, s, COZCH3)

Referanseeksempel 33

Metyl-7-klor-3-okso-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin=-4-
karboksylat ble behandlet med l-brom-3-klorpropan pa samme
mate som beskrevet i referanseeksempel 25, hvorved man

fikk fremstilt metyl-7-klor-4-(3-klorpropyl)-3-okso-3,4-
dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-4-karbcksylat som en fargelgs
olje.

IR V2O ent: 1760, 1730 (c=0)

NMR (CDCl;) &: 3,68 ppm (3H, s, CO,CH,)

2
4,62 ppm (2H, dobbel dublett, C2—H).

Referanseeksempel 34
Metyl-7-klor-4-(3-klorpropyl)-3-okso-3,4-dihydro-2H-1, 5-
benzoksatiepin-4-karboksylat ble redusert ved hjelp av

natriumborhydrid pd samme mdte som beskrevet i referanse-
eksempel 20, hvorved man fikk fremstilt metyl-cis- og trans-
7-klor-4-(3-klorpropyl)-3-hydroksy-3,4-dihydro-2H-1,5-benz-
oksatiepin—-4-karboksylat.

cis-isomer (fargelgs olje)

netto -1 _
IR “maks © : 3520 (OH), 1730 (C=0)
CHy)

NMR (CDC13) §: 3,80 ppm (3H, s, CO

2

trans-isomer (fargelgs olje)
netto -1 _
IR v -xs Cm ¢ 3520 (OH), 1720 (C=0)

NMR (CDC13) §: 3,60 ppm (3H, s, COZCH3).
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Referanseeksempel 35

En blanding av metyl-4-(3-klorpropyl)-7-metoksy-3-okso-
3,4-dihydro-2H—l,5-benzoksatiepin-4-karboksylat (5,0 g)
fremstilt som beskrevet i referanseeksempel 25, 30 ml
dimetylsulfoksyd, 0,3 ml vann og 1,5 g litiumklorid ble
holdt pa 100°C i 5 timer med omrering. Reaksjonsblandingen
ble helt over i isvann og ekstrahert med etylacetat. Det
organiske laget ble vasket med vann, terket over vannfritt
natriumsulfat og fordampet til terrhet i wvakuum. Resten
ble renset ved kolonnekromatografi pa& silisiumdioksydgel,
o0g en eluering med heksan-etylacetat (2:1) ga 4-(3-klor-
propyl)-7-metoksy-3,4-dihydro-2H-l,S—benzoksagiepin—B—on
(2,0 g) som en fargelgs olje. .

Elementzranalyse for C,_.H,_.Cl0,S

13715 3
Beregnet: C 54,45, H 5,27
Funnet: C 54,60, H 5,24

Massespektrum (m/e): 286, 288 (M+)

Referanseeksempel 36

En opplesning av 0,8 g 4-(3-klorpropyl)-7-metoksy-3,4~-di-
hydro-2H-1,5-benzoksatiepin-3-on i 2 ml tetrahydrofuran

og 10 ml metanol ble tilsatt 0,1 g natriumborhydrid under
isavkjegling. Blanidngen ble omrert i en time og fordampet
i vakuum. Resten ble blandet med etylacetat og vann. Det
organiske laget ble utskilt, vasket med vann, terket over
vannfritt natriumsulfat og fordampet til terrhet i vakuum.
Residuet ble renset ved kolonnekromatografi pa silisium-

dioksydgel, og eluering med etylacetat-~heksan (1l:1), ga

0,68 g 4-(3-klorpropyl)-7-metoksy-3,4-dihydro-2H-1,5-benz-

oksatiepin-3-0l som en fargeles olje.

Elementazranalyse for C,.H,-,Cl0.,S

13717 3
Beregnet: C 54,03, H 5,93
Funnet: C 54,37, H 6,13
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Referanseeksempel 37

En opplgsning av 3,5 g metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-3-
hydroksy-7-metoksy-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-4-
karboksylat i 50 ml metanol ble tilsatt en opplesning av
10 ml 1N NaOH og omregrt i 15 timer. Reaksjonsblandingen
ble sa fordampet i vakuum. Etter tilsetning av 50 ml vann,
ble blandingen vasket med etyleter. Det vandige laget

ble surgjort med fortynnet saltsyre og ekstrahert med etyl-
acetat. Det organiske laget ble vasket med vann, terket
over vannfritt natriumsulfat og fordampet til terrhet i
vakuum. Resten ble omkrystallisert fra heksan-AcOEt, noe
som ga 2,1 g cis-4-(3-klorpropyl)-3-hydroksy-7-metoksy-
3,4-dihydro-2H-1,5~-benzoksatiepin-4-karboksylsyre som
fargelgse prismer, smeltepunkt 175-178°C.

Element®zranalyse for C,,H,,0.SCl

1471775
Beregnet: c 50,53, H 5,15
Funnet: Cc 50,69, H 5,07

Referanseeksempel 38

En opplgsning av 1,0 g cis-4-(3-klorpropyl)-3-hydroksy-
7-metoksy=-3,4-dihydro-2H~1, 5-benzoksatiepin-4-karboksylsyre
i 5 ml pyridin ble tilsatt 4 ml eddiksyreanhydrid og hensatt
ved romtemperatur i 5 timer. Reaksjonsblandingen ble helt
over 1 vann og ekstrahert med etylacetat. Det organiske
laget ble vasket med vann, terket over vannfri natriumsulfat
og fordampet til terrhet i vakuum. Resten ble omkrystalli-
sert fra AcOEt-heksan, noe som ga 0,95 g cis-3-acetoksy-
4-(3-klorpropyl)-7-metoksy-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-
4~-karboksylsyre som fargelgse prismer, smeltepunkt 163-
165°C.
Element®ranalyse for Cl6H1906SCl

Beregnet: c 51,27, H 5,11

Funnet: C 51,44, H 5,17
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Referanseeksémpel 39

En blanding av 0,8 g cis-3-acetoksy-4-(3-klorpropyl)-7-
metoksy-3,4~dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-4-karboksylsyre,
0,27 g benzylamin og 6 ml N,N~-dimetylformamid ble tilsatt
0,52 g dietylfosforcyanidat, og deretter 0,45 ml trietylamin
under isavkjeling med omrering. Reaksjonsblandingen ble
omrert under isavkjeling i 10 minutter og sd ved romtemperatur
i 3 timer og si helt over i isvann. Det krystallinske
bunnfallet ble frafiltrert, vasket med vann og sd med etyl-
acetat og terket, noe som ga 0,57 g cis-3-acetoksy-4-(3-
klorpropyl)=-7-metoksy~3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-
4-N-benzylkarboksamid som ble isolert som fargelese plater,
smeltepunkt 224-226°C fra etylacetat.

Massespektrum m/e: 463, 465 (M+)
Elementezranalyse for C,.H, _NO_SCl

23726 75
Beregnet: C 59,54, H 5,65, N 3,02
Funnet: Cc 59,81, H 5,48, N 2,82

Eksempel 1
En blanding av 10 g metyl-7-metoksy-~3-okso-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat, 9,8 g 3-(4-fenylpiperazin-
l-yl)propylklorid, 6,2 g vannfritt kaliumkarbonat, 3,0
g kaliumjodid og 150 ml metyletylketon ble kokt under tilbake-
lop 1 24 timer. Etter avkjseling ble uorganiske utfelte
stoffer frafiltrert, og filtratet konsentrert under redusert
trykk. Residuet ble opplest i etylacetat, og opplesningen
ble vasket med vann og tgrket. Opplgsningsmidlet ble fordam-
pet under redusert trykk, og residuet ble renset ved kolonne-
kromatografi pd silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan:
etylacetat = 3:1), noe som ga metyl-7-metoksy-3-okso-4-
[3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksa~
tiepin-4-karboksylat. Omkrystallisering fra metanol gir
hvite krystaller, smeltepunkt 110-112°C. Utbytte 2,1 g.
Elementezranalyse for CZSHBONZOSS

Beregnet: Cc 63,81, H 6,43, N 5,95

Funnet: - C 63,50, H 6,37, N 5,71
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Eksemplene 2-3

Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i eksempel
1, ble de forbindelser som er vist i tabell 2, fremstilt
ved at man reagerte metyl-7-metoksy-3-okso-3,4-dihydro-

2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat med et alkylhalogenid.

Tabell 2:
R, COOCH,
. S Xl
o
o]
Elementzranalyse (hydroklorid)
(tall i parentesene er bereg-
Eks. Rl . X! nede verdier)
nr. C H N
Hvitt pulver som 3/4 hydrat
2 | 7-cry0 | 4cH) 5N D | 60,20 6,30 2,57
(60,10) (6,50) (2,70)
?H3 Hvitt pulver som 1% hydrat
3 | 7-cH50 +CH2)3N—CH2<:> 56,03 6,34 2,84
(56,25) (6,25) (2,90)
Eksempel 4

En blanding av 1,7 g metyl-4-(4-brombutyl)-7-metoksy-3-
okso-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat fremstilt
som beskrevet 1 referanseeksempel 13, 1,37 g N-fenylpiperazin,
0,7 g kaliumjodid, 1,2 g vannfritt kaliumkarbonat og 30

ml acetonitril ble'kokt'under‘tilbakelwp i 1% time. Etter
avkjeling ble uorganiske utfelte stoffer frafiltrert, og
filtratet ble sa konsentrert under redusert trykk. Vann

ble tilsatt resten, og blandingen ble ekstrahert med etyl-
acetat. De organiske lagene ble slatt sammen, vasket med
vann og terket, hvoretter opplesningsmidlet ble fordampet
under redusert trykk. Resten ble renset ved kolonnekromato-
grafi pa& silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan-etyl-

acetat = 2:1), noe som ga 1,0 g fargelegs olje av metyl-
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7-metoksy-3-okso-4-[4-(4-fenylpiperazin-1-yl)butyl]-3,4-
dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-4~karboksylat. Hydroklorid,
hvite krystaller, smeltepunkt 155-~165°C (dekomponering).

Elementzranalyse for C.,.H,.N,O.S°2HCl-%H.O

26327275 2
Beregnet: Cc 55,12, H 6,22, N 4,95
Funnet: Cc 55,30, H 6,19, N 4,96

Eksemplene 5-11

Ved hjelp av samme fremgangsmite som er beskrevet i eksempel
4, fremstilte man de forbindelser som er vist i tabell
3 ved & erstatte de halogenider hvis fremstilling er beskrevet

i referanseeksemplene 12-15, med aminer.
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Eksempel 12
I en opplesningsmiddelblanding av 40 ml tetrahydrofuran og

200 ml metanol ble det opplest 38 g metyl-7-metoksy-3-
okso-4-[3-(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-
1l,5-benzoksatiepin-4-karboksylat fremstilt som beskrevet

i eksempel 1, hvoretter man porsjonsvis under isavkjeling
og omrgring tilsatte 3,7 g natriumborhydrid. Etter at
reaksjonen var fullstendig, ble opplgsningsmidlet fordampet
under redusert trykk, og vann ble tilsatt resten fulgt

av en ekstraksjon med etylacetat. De organiske lag ble
sldtt sammen, vasket med vann og terket, og opplesnings-
midlet ble s& fordampet under redusert trykk. Resten ble
renset ved hjelp av kolonnekromatografi pa silisiumdioksyd-
gel (elueringsmiddel: heksan-etylacetat-metanocl = 20:10:1).
Fra det fgrste eluatet fikk man 12 g av en fargelgs olje

av metyl-trans-3-hydroksy-7-metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-
l1-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksy-
lat. '

IR-spektrum (netto) cm—l: 3520, 1720
NMR~-spektrum (CDC13) §: 3,45 (3H, singlett, OCH3),

3,60 (3H, singlett, OCH3).

I form av sitt hydroklorid er forbindelsen et hvitt pulver.

. ol

Elementezranalyse for C25H32N2055 2HC1 2H20
Beregnet: C 54,15, H 6,36, N 5,05
Funnet: C 54,27, H 6,20, N 4,89

Fra det etterfglgende eluatet fikk man fremstilt 18 g av

en fargeles olje av metyl-cis-3-hydroksy-7-metoksy-4[3~

(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benz-

oksatiepin-~4-karboksylat. ‘

IR-spektrum (netto) em™t: 3530, 1740

NMR-spektrum (CDC1l §: 3,60 (3H, singlett, OCH3),
3,62 (3H, singlett, OCH3).

3)
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Som hydrokloridet har forbindelsen et smeltepunkt pa
165-175°C (dekomponering).

Element®ranalyse for C25H32N205S-2HC1-%H20
Beregnet: c 54,15, H 6,36, N 5,05
Funnet: C 54,02, H 6,33, N 5,00

Eksemplene 13-22

Ved Hjelp av samme fremgangsmdte som beskrevet i eksempel
12, ble forbindelsene fremstilt som beskrevet i1 eksemplene
2-11, reagert med natriumborhydrid, hvorved man fikk frem-
stilt de forbindelser som er vist i tabell 4.
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Eksempel 23
Det ble forst fremstilt en tetrahydrofuranopplesning av

natriummonoacetoksyborhydrid ved & suspendere 0,1l g natrium-
borhydrid i 15 ml tetrahydrofuran og sd drapevis tilsette
0,19 g eddiksyre under omrering. Opplesningen ble sia tilsatt
0,5 g metyl-cis-3-hydroksy-7-metoksy-4-[ 2-okso-2-(4-fenyl-
piperazin-l-yl)etyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-
4-karboksylat fremstilt som beskrevet i1 referanseeksempel
21, hvoretter opplesningen ble kokt under tilbakelegp i

20 timer. Den ble si& konsentrert under redusert trykk,

og vann ble tilsatt resten fulgt av en ekstraksjon med
etylacetat. Det organiske laget ble vasket med vann og
torket, hvoretter opplesningsmidlet ble fordampet under
redusert trykk. Resten ble renset ved silisiumdioksydgel-
kolonnekromatografi (elueringsmiddel: heksan-etylacetat

= 1:1), noe som ga 0,2 g av en fargelgs olje av metyl-cis-
3-hydroksy-7-metoksy-4~[2-(4-fenylpiperazin-l-yl)etyl] -
3,4-dihydro-2H-1,5~-benzoksatiepin~-4-karboksylat som i form
av sitt hydrokloridsalt er et pulver.

Elementzranalyse for C24H30N2058-2HC1-1/4H20
Beregnet: c 53,77, H 6,11, N 5,23
Funnet: Cc 53,67, H 6,19, N 5,35

Eksempel 24

En blanding av 0,24 g litiumaluminiumhydrid og 50 ml etyleter
ble tilsatt 0,7 g metyl-cis-3-hydroksy-7-metoksy-4-[ 2~okso-
2-(4-fenylpiperazin-l-yl)-etyl]-3,4~dihydro-2H-1,5-benzoksa-
tiepin-4-karboksylat som beskrevet i referanseeksempel

21, og opplgsningen ble kokt under tilbakelop i 2 timer.
Etter avkjeling ble den tilsatt 0,25 ml vann, 0,25 ml av

en 15% vandig natriumhydroksydopplesning og 0,75 ml vann

i nevnte rekkefglge, hvoretter blandingen ble rert i 30
minutter. Bunnfallet ble frafiltrert og vasket med etyl-
acetat, hvoretter filtratet og vaskeopplegsningen ble slatt
sammen og konsentrert under redusert trykk. Resten ble
omkrystallisert fra etylacetat, noe som ga 0,5 g fargelsgse

prismer av cis-4-hydroksymetyl-7-metoksy-4-[2~-(4-fenylpipe-
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razin-l-yl)etyl}]-3,4-dihydro-2H~1,5-benzoksatiepin-3-0ol,
smeltepunkt 153-156°C.

Elementzranalyse for C,,H,.N.O,S

237307274
Beregnet: C 64,16, H 7,02, N 6,51
Funnet: C 64,30, H 7,10, N 6,48

Eksempel 25

Metyl-cis-~4~-dietylkarbamoylmetyl~3-hydroksy-3,4-dihydro-
2H~1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat fremstilt som beskrevet
i referanseeksempel 20, ble behandlet som beskrevet i eksempel
24, hvorved man fikk fremstilt en fargeles olje av cis-
4-(2-dietylaminocetyl)~4~-hydroksymetyl-7-metoksy-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-3-ol.
IR-spektrum (netto) em™Y: 3400
NMR-spektrum (CDC13) §: 1,00 ppm (6H, triplett, 2CH3),
1,75 (28, m), 2,45 (6H, m), 3,58 (3H, singlett, OCH3),
3,60 (2?, dobbel dublett, CHZOH), 3,90 (2H, singlett,
-O—CH2—C—OH).
Eksempel 26
I 20 ml metanol oppleste man 0,8 g 4-(1,3-dioksaolan-1-

yl)etyl-7-metoksy-3,4~dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-3-on
fremstilt som beskrevet i referanseeksempel 22, hvoretter

man under omrering tilsatte natriumborhydrid. P& det tids-
punkt da det punkt som tilsvarte utgangsforbindelsen forsvant
pa& tynnsjiktkromatogrammet, tilsatte man en opplesning

av 1N natriumhydroksyd fulgt av en ekstraksjon med etylacetat.
De organiske lag ble slatt sammen, vasket med vann og terket,
hvoretter opplesningsmidlet ble fordampet under redusert
trykk. 5 ml dicksan, 2 ml vann og 40 mg paratoluensulfon-
syre ble tilsatt resten, og blandingenlble omrgrt ved romtempe-
ratur i 8 timer. Vann ble tilsatt, hvoretter opplesningen
ble ekstrahert med etylacetat. De organiske lag ble slatt
sammen, og oppl@sningsmidlet fordampet under redusert trykk.

10 ml acetonitril og 400 ml 4-fenylpiperazin ble tilsatt




10

15

20

25

30

35

169773

43

den fremstilte resten, hvoretter det hele ble omrort ved
romtemperatur i 20 timer. 200 mg natriumcyanoborhydrid
og 5 ml metanol ble tilsatt blandingen, som s& ble omregrt
i 10 timer. 1N natriumhydroksyd ble tilsatt opplesningen
og denne ble sd ekstrahert med etylacetat. De organiske
lag ble slatt sammen, vasket med vann og terket, hvoretter
opplesningsmidlet ble fordampet under redusert trykk.
Resten ble renset ved hjelp av kolonnekromatografi pa
silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan-etylacetat-
metanol = 10:10:1), noe som ga 200 mg av en fargelgs olje
av 7-metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-di-
hydro~2H-1,5-benzoksatiepin-3-0l. Denne forgéndelsen er
et hvitt pulver i form av sitt hydrokloridsalt.

Elementzranalyse for C23H3ON203S-2HC1-%H20
Beregnet: Cc 55,63, H 6,70, N 5,64
Funnet: Cc 55,73, H 6,61, N 5,64

Eksempel 27

I 10 ml pyridin oppleste man 0,7 g cis-4-(2-dietylaminoetyl)-
4-hydroksymetyl-7-metoksy~3,4~dihydro~-2H-1,5~benzoksatiepin-
3-0l1 fremstilt som beskrevet i eksempel 25, hvoretter man
tilsatte 6 ml eddiksyreanhydrid og lot blandingen std ved
romtemperatur i 3 timer. Opplgsningen ble helt over i
iskaldt vann og sa ekstrahert med etylacetat. Det organiske
laget ble vasket med vandig natriumhydrogenkarbonatopples-
ning og vann, hvoretter den ble terket og opplgsningsmidlet
fordampet under redusert trykk. Dette Qa 0,66 g av en
fargelos olje av cis-3-acetoksy-4-acetoksymetyl-7-metoksy-
4-(2-dietylaminoetyl)=-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin.
Hydrokloridsaltet etter omkrystalliéering fra etanol-etyl-
eter, ble utfelt i1 form av hvite krystaller, smeltepunkt
177-179°cC.

Elementzranalyse for C NO S-HCl-l/SHZO

2173180
Beregnet: C 54,19, ®H 7,01, N 3,06
Funnet: C 54,27, H 7,05, N 3,06
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Eksempel 28
Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i eksempel

27, ble den forbindelse hvis fremstilling er beskrevet

i eksempel 12 acetylert, noe som ga metyl-cis-3-acetoksy-
7-metoksy-4~[3-~(4-fenylpipérazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat, som etter omkrystalli-
sering fra etylacetat og n-heksan ble utfelt i form av
fargelese prismer, smeltepunkt 168-170°C. Strukturen pa
dette produkt kan bestemmes ved en rentgenanalyse av kry-

stallene.

Elementezranalyse for C,_H,_N,O_S

277357276 H_
Beregnet: C 63,01, H 6,66, N 5,44
Funnet: C 63,01, H 6,69, N 5,40

Eksempel 29
Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i eksempel

24, ble forbindelsen hvis fremstilling er beskrevet i1 eksem-
pél 12, redusert med litiumaluminiumhydrid til cis-4-hydroksy-
metyl-7-metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin~1l-yl)propyl]=-3,4-
dihydro-ZH—l,5-benzbksatiepin-3~ol. Omkrystallisering

fra etylacetat gir fargelgse naler, émeltepunkt 163-165°C.

Elementzranalyse for C,,H, N.O,S

247327274
Beregnet: C 64,84, H 7,25, N 6,30

Funnet: C 64,76, H 7,31, N 6,39

Eksempel 30
I 5 ml metanol oppleste man 160 mg metyl-cis-3-hydroksy-

7-metoksy-4-[3-(4~-fenylpiperazin~l-yl)propyl]=-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat fremstilt som beskrevet.
i eksempel 12, hvoretter man tilsatte 3 ml 1N natriumhydrok-
syd og omregrte blandingen i 1 time ved 60°C. Blandingen

ble konsentrert under redusert trykk, og 5 ml vann ble
tilsatt resten. Blandingens pH ble justert til mellom

3 og 4 med 1IN saltsyre og sa avkjelt, hvoretter bunnfallet

ble frafiltrert, vasket med aceton og torket, noe som ga
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0,13 g hvite krystaller av cis-3-hydroksy-7-metoksy-4-
[3~(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzoksatiepin-4-karboksylsyre, smeltepunkt 250-260°C
(dekomponering).
Elementazranalyse for C24H30N2058-H20

Beregnet: C 60,48, H 6,77, N 5,88

Funnet: Cc 60,27, H 6,73, N 5,66

Eksempel 31

I 5 ml N,N-dimetylformamid ble det opplest 0,3 g metyl-
cis-3-hydroksy-7-metoksy-4-[ 3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)-
propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat,
hvoretter 0,08 g fenylisocyanat og 0,1 ml trietylamin ble
tilsatt og blandingen ble sé omrgrt ved romtemperatur i

3 timer. Den ble si& helt over i vann, og s& ekstrahert
med etylacetat. Det organiske laget ble vasket med vann,
terket og konsentrert under redusert trykk, hvoretter
resten ble kromatografert pd en kolonne av silisiumdioksyd-
gel. De fraksjoner som ble eluert med en blanding av n-
heksan:etylacetat = 3:1 til 1:1, ble oppsamlet og konsen-
trert under redusert trykk, noe som ga 0,4 g av en fargeles
olje av metyl-cis-7-metoksy-3-fenylkarbamoyloksy-4-[3-(4-
fenylpierazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoksa-
tiepin-4-karboksylat. Tilsetning av en saltsyre-etanol-

opplesning gir 0,3 g av hydrokloridsaltet i form av et

pulver.

Element®ranalyse for C32H37N3O6S-2HC1-%H20
Beregnet: ¢ 57,05, H 5,99, N 6,23
Funnet: Cc 56,78, H 5,96, N 6,37

Eksempel 32

Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i eksempel

1, ble metyl-3-okso-3,4~-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-
karboksylat fremstilt som beskrevet i referanseeksempel

24, kondensert med 3-(4~fenylpiperazin-l-yl)propylklorid,



10

20

25

30

35

169773

46

hvoretter metyl-3—6kso-[3—(4—fenylpiperazin—l—yl)propyu—
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat ble iso-
lert som hydrokloridsaltet. Omkrystallisering fra meta-
nol gir hvite krystaller, smeltepunkt 176-178°C.

. L
Elemente®ranalyse for C24H28N204S HC1 2H20
Beregnet: C 59,67, H 6,26, N 5,80
Funnet: C 59,49, H 6,33, N 5,79

Eksempel 33

Ved hjelp av samme fremgangsmidte som beskrevet i eksempel
12, ble metyl-3-okso~[3-(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karbcksylathydroklorid
redusert med natriumborhydrid, hvoretter rensing ble utfert
ved hjelp av silisiumdioksydgelkolonnekromatografi (eluer-
ingsmiddel: heksan-etylacetat-metanol = 10:10:1). Man

fikk fremstilt trans- og cis-derivatene fra forste og

andre eluat henholdsvis.

Metyl-cis-3-hydroksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)propyl]-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylatdihydro-
klorid. Omkrystallisering fra metanol-etylacetat gir
fargelose plater, smeltepunkt 196-198°C.

Elementzranalyse for C,,H,.N,0,S-2HC1

247307274
Beregnet: c 55,92, H 6,26, N 5,43
Funnet: ¢ 55,73, H 6,15, N 5,51

Metyl—trans-3—hydroksy—4—[34(4—fenylpiperazin-l—yl)propyl]-
3,4~-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylatdihydro-
klorid.

Hvitt pulver (amorft pulver).

Elementzranalyse for C O4S-2HCl-l/3H20

24%30%;
Beregnet: C 55,28, H 6,31, N 5,37
Funnet: Cc 55,29, H 6,49, N 5,11
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Eksempel 34

I 3 ml etanol ble det opplest 0,12 g cis-3-hydroksy-7-
metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1l-yl)propyl]-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzcksatiepin-4-karboksylsyre fremstilt som be-
skrevet i eksempel 30, hvoretter man tilsatte 50 mg
dietylsulfat og 100 mg natriumhydrogenkarbonat og blan-
dingen ble sd kokt under tilbakelgp i 3 timer. Reaksjons-
opplesningen ble helt over i vann og sd ekstrahert med
etylacetat. Det organiske laget ble vasket med vann og
torket, hvoretter opplesningsmidlet ble fordampet under
resudert trykk. Resten ble renset ved kolonnekromatografi
pd silisiumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan-etylacetat
= 1:1), noe som ga 50 mg av en fargeleos olje av etyl-cis-
3-hydroksy-7-metoksy~4-[3-(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-
3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-4-karboksylat, hvis
hydrokloridsalt er et hvitt pulver (amorft pulver).

Elementeranalyse for C26H34N2058-2HC1-1/4H20
Beregnet: C 55,36, H 6,52, N 4,97
Funnet: c 55,30, H 6,64, N 4,94

Eksemplene 35-36

Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i eksempel

4, fremstilte man forbindelsene som er vist i tabell 5
fra de forbindelser, hvis fremstilling er beskrevet i

referanseeksempel 12.

Eksemplene 37-38

Ved hjelp av samme fremgangsmate som beskrevet i eksempel
12, ble forbindelsene fra eksemplene 35 og 36 redusert
til de forbindelser som er vist i tabell 6.
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Eksempel 39
14 g metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-3-hydroksy-7-metoksy-3,4-

dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat fremstilt

som beskrevet 1 referanseeksempel 26, sammen med 9,0 g
4-fenylpiperazin, 92,0 g vannfritt kaliumkarbonat, 0,5 g
kaliumjodid og 100 ml acetonitril ble kokt under tilbake-
lep i 20 timer. Etter avkjsling ble uorganisk utfelte
stoffer frafiltrert, hvoretter filtratet ble konsentrert
under redusert trykk. Resten ble opplest i etylacetat,

og det organiske laget ble vasket med vann og terket.
Etter fordampning av opplgsningsmidlet under redusert
trykk, ble resten renset ved kolonnekromatografi pd& sili-
siumdioksydgel (elueringsmiddel: heksan:etylacetat:metanol
= 10:10:1), og den resulterende oljen ble utkrystallisert
som hydrokloridsaltet i form av fargelgse krystaller av
metyl-cis-3-hydroksy-7-metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1-
yl)prOpyl]—3,4—dihydro-2H-l,SFbenzoksatiepin—4—karboksylat-
dihydroklorid, som er identisk med den forbindelse hvis
fremstilling er beskrevet i eksempel 12. Utbytte 8 g.

Produktet ble omkrystallisert fra 50% etanol, noe som ga
fargelegse prismer av metyl-cis—-3-hydroksy-7-metoksy-4-
[3-(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H~1,5-benz-
oksatiepin-4-karboksylat-monohydroklorid.

Smeltepunkt 154-155°C (bestemt ved hjelp av et mikrosmelte-
punktsapparat (Yanagimoto))

132°C dekomponering) bestemt ved den fremgangsmiate, som er

beskrevet i1 The Pharmacopoeia of Japan).

Element®ranalyse for C,.H,,N,O_.S*HCl-2H.,O

"257327°275 2
Beregnet: Cc 55,09, H 6,84, N 5,14
Funnet: C 55,46, H 6,77, N 5,009
IR vi?is cm_l: 3600~3300, 1735, 1720, 1600, 1480, 1250

NMR (d6—DMSO) s: 1,3-1,8 ppm (2H), 2,7-3,8 ppm (1l2H),
3,68 ppm (3H, singlett), 3,75 ppm (3H, singlett),
3,8-4,3 ppm (3H), 6,7-7,4 ppm (8H).
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Eksempelene 40-48

Ved hjelp av den fremgangsmdte som er beskrevet i eksempel
39, fremstilte man de forbindelser som er vist i tabell 7
ved en substitusjonsreaksjon av metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-
3~hydroksy-7-metoksy=-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin~4-
karboksylat med forskjellige aminer.

Tabell 7:
CH3
Hydro- Elementaranalysé-for hydro-
Eks o klorid, klorid (tall i parentesene
nr. X Smelte- er beregnede verdier)
punkt, °C c H N
C26H33NOSS'HC1-%H20
40 -ND-@ pulver 60,14 6,69 2,67
(60,39) (6,82) (2,71)
('2H3 OCH, c26H35No7s-Hc1-%H20
41 -Nc1{2c112<;§-oc1~13 pulver 56,68 6,97 2,51
(56,67) 6,77) (2,54)
? C27H35NO7S~HC1'%H20
42 —NQ—C-@—F pulver 57,38 5,80 2,40
(57,59) (5,73) (2,49)
H .
CHs | CagH3qN 058" 2HCL
43 -N:/\N.@ pulver 55,95 6,52 4,82
(55,81) (6,48) (5,01)
. -k
/_\ C,gHy N0 SF+ 2HC1-}H 0
44 —N\_/N—Q_F 140-150 52.71 5,82 4,79
(52,44) (6,50) (3,23)
_ €, gH,,NO S -HC1
45 | -N_0 205-210 52,57 6,72 3,19
(52, 59) (6,50) (3,23)
_ (fri base) C20730N205S 0
46 | -N__neHy 142-145 57,45 7,40 6,71
(57,25) (7,45) (6,68)
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Hydro- Elementaranalyse for hydro-
Eks. , klorid, klorid (tall i parentesene
nr. X! ‘Smelte~ er beregnede verdier)
punkt, °C C H N
C19H29NOSS'HC1
47 ~-N (C2H5)2 185-188 54,07 7,23 3,34
' (54,34) (7,20) (3,34)
c20H29Noss-Hc1'%Hzo
48 -NH4<] pulver 54,51 7,22 3,23

(54,47) (7,09) (3,18)

Eksempel 49
1,7 g metyl-7-metyl-3-okso-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksa-

tiepin-4-karboksylat ble alkylert med 3-(4-fenylpiperazin-
l-yl)propylklorid pd samme mate som beskrevet i eksempel
1, hvorved man fikk fremstilt 0,9 g 7-metyl-3-okso-4-[3-
(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benz-
oksatiepin-4-karboksylat som en fargeles olje.

Massespektrum (m/e): 454(M+)

netto -1, _
IR Vmaks CM ¢ 1760, 1730 (C=0)
NMR (CDClB) §: 2,22 ppm (3H, s, C

s, CO

7-CH3), 3,72 ppm (3H,

2CH3), 4,62 ppm (2H, dobbel dublett, C2—H).

Hydrokloridet [hvite krystaller, smeltepunkt 140-150°C

(dekomponering) ].

Elementzranalyse for C25H30N204S-2HC1°%H20

Beregnet: Cc 55,96, H 6,20, N 5,22
Funnet: c 56,11, H®H 6,19, N 5,11

Eksempel 50
Metyl-?—klor—B—okso-3,4-dihydro-2H—l,5—benzoksatiepin—4—
karboksylat ble alkylert med 3-(4-fenylpiperazin-i-yl)-

propylklorid p& samme mate som beskrevet i eksempel 1,
hvorved man fikk fremstilt metyl-7-klor-3-okso-4-[3-(4-
fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksa-
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tiepin-4-karboksylat som ble isolert som hydrokloridet
(hvite krystaller), smeltepunkt 197-199°C.

Elementezranalyse for C24H27N204SC1‘2HC1.1/4H20
Beregnet: Cc 52,18, H 5,38, N 5,07
Funnet: c 52,11, H 5,11, N 4,98

Eksempel 51
0,9 g metyl-7-metyl-3-okso-4-[3~-(4-fenylpiperazin-1-yl)-

propyl]-3,4~dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4~-karboksylat

ble redusert med natriumborhydrid pd samme mdte som beskre-
vet i1 eksempel 12, noe som ga metyl-cis- og trans-3-hydroksy-
7~metyl-4~[3-(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]~-3,4~-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat.

cis-isomer (fargelos olje)

netto -1, =
IR vmaks cm ~: 3540 (OH), 1740 (C=0)
NMR (CDCl3) §: 2,35 ppm (3H, C7-CH3)

3,75 ppm (3H, s, C02CH3)

Hydrokloridet av cis-isomer (hvitt pulver).
Elementzranalyse for C,.H,,N,0,S-1,5HC1

257327274
Beregnet: c 58,73, H 6,60, N 5,48
Funnet: Cc 58,68, H 6,96, N 5,31

trans~isomer (fargelegs olje)

1R vREEEO n7l. 3550 (om), 1730 (c=0)
maks
NMR (CDCl3) §: 2,25 ppm (3H, s, C7—CH3)
3,52 ppm (3H, s, C02CH3)

Hydrokloridet av trans-isomer (hvite krystaller), smelte-
punkt 145-155°C.

Element®ranalyse for C S.ZHC1-1/4H2O

25H32N20,
Beregnet: C 56,23, H 6,51, N 5,25
Funnet: ¢ 56,39, H 6,53, N 5,24
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Eksempel 52

Metyl-7-klor-3-okso-4-[3-(4-fenylpiperazin=-l-yl)propyl]-
3,4-dihydro-2H-~1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat ble redu-
sert med natriumborhydrid p&4 samme mate som beskrevet i
eksempel 12, hvorved man fikk fremstilt metyl-cis~ og
trans—7—klor—3-hydroksy-4—[3—(4-fenylpiperaéin-l—yl)-
propyl]-3,4-dihydro~2H-1,5-benzoksatiepin—-4-karboksylat.
Hydrokloridet av cis-isomer (hvite krystaller, smeltepunkt
205-207°C).

Element®zranalyse for C,,H. . N,O SCl'ZHCl-%Hzo

247297274
Beregnet: c 51,57, H®H 5,77, N 5,01 —
Funnet: c 51,77, H 5,79, N 4,97

Hydrokloridet av trans-isomer (hvite krystaller, smelte-
punkt 150-160°C (dekomponering)).

Elementzranalyse for C,, ,H,,N,O0,SCl.2HC1l

247297274
Beregnet: Cc 52,42, H 5,68, N 5,09
Funnet: C 52,24, H 5,76, N 4,97

Eksempel 53
0,3 g metyl-cis-4-(3-klorpropyl)-3-hydroksy-7-metyl-3,4-

dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat ble behandlet
med 4-fenylpiperidin pd samme mate som beskrevet i eksem-
pel 39, hvorved man fikk fremstilt 0,3 metyl-cis~3-hydroksy-
7-metyl—4—[3—(4—fenylpiperidin—l-yl)propyl]-3,4—dihydro—
2H-~1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat som en fargelss olje.
IR yPSES® cm™t: 3530 (OH), 1740 (C=0)
NMR (CDCl3) §: 2,22 ppm (3H, s, 67—CH3)

3,72 ppm (3H, s, C02CH3)

Hydrokloridet (hvitt pulver).

. - X
Elementezranalyse for C26H33NO4S HC1 2H2

Beregnet: Cc 62,32, H 7,04, N 2,80
Funnet: C 62,41, H 7,06, N 2,70

0
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Eksempel 54

Metyl=-cis-4-(3-klorpropyl)~-3~hydroksy-7-metyl~3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat ble behandlet med
N-metyl-3,4-dimetoksyfenetylamin p&d samme madte som beskre-
vet i eksempel 39, hvorved man fikk fremstilt metyl-cis-
3-hydroksy-7-metyl-4-{3-[N-metyl-2-(3,4-dimetoksyfenyl)-
etylamino]propyl}-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-
karboksylat som ble isolert som hydrokloridet (amorft
pulver).

. oL
Element®ranalyse for C26H34NOGS HC1 2H20
Beregnet: Cc 58,36, H 6,97, N 2,62
Funnet: Cc 58,21, H 7,21, N 2,49

Eksempel 55
En blanding av 500 mg 4-(3-klorpropyl)-7-metoksy-3,4-dihydro-

2H-1,5-benzoksatiepin-3-0l, 500 mg N-fenylpiperazin, 50

mg kaliumjodid, 400 mg kaliumkarbonat og 10 ml N,N-dimetyl-

formamid ble holdt pd 80°C i 8 timer med omrering. Reak-

sjonsblandingen ble sd helt over
etylacetat. Det organiske laget
ket over vannfritt natriumsulfat
1 vakuum. Resten ble renset ved

silisiumdioksydgel og produktene

i vann og ekstrahert med
ble vasket med vann, tor-
og fordampet til tgrrhet
kolonnekromatografi péa

ble eluert med heksan-~

etylacetat-metanol (10:10:1) hvorved man fikk fremstilt
cis-7-metoksy-4-[3-(4~-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-

dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-3-0l som en fargeles olje,
og forbindelsen ble isolert som dihydrokloridet (amorft

pulver).

. -3
Element®ranalyse for C23H3ON203S 2HC1 2H20
Beregnet: C 55,64, H 6,70, N 5,64
Funnet: C 55,95, H 6,53, N 5,47

400 MHz NMR (dS-DMSO) §: 3,206 ppm (1H, multiplett, J=8,1,

4,6 Hz, C4—H), 3,776 ppm (1lH, dobbel dublett,

C2—H), 4,017 ppm (1H, dobbel dublett,
-H), 4,152 ppm (1lH, dobbel triplett,

2
3,8 og 3,8 Hz, C3-H),

3,8 og
J=12,2
J=12,2
J=8,5,

og 8,5 Hz,
og 3,8 Hz, C
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Eksempel 56
En opplgsning av 1,8 g 7-metoksy-3-okso-3,4~-dihydro-2H-

1,5-benzoksatiepin-4-dietylkarboksamid i 15 ml etanol
ble tilsatt 0,3 g natriumborhydrid. Blandingen ble omrort
ved romtemperatur i 5 timer og s& helt over i isvann

og ekstrahert med etylacetat. Det organiske laget ble
vasket med en mettet vandig natriumkloridopplesning,
terket over vannfritt natriumsulfat og fordampet til
tgrrhet i vakuum. Resten ble renset ved kolonnekromato-
grafi pd silisiumdioksydgel, og produktet ble eluert
med etylacetat-heksan (1l:1), hvorved man fikk fremstilt
1,48 g 3-hydroksy-7-metoksy-3,4-dihydro-2H-1,5~benzoksa-
tiepin~4-dietylkarboksamid som en fargelgs olje.

netto -1,
“maks ©M ¢ 3400, 1635.

IR
300 mg av den fremstilte alkoholen ble redusert ved hjelp
av natriummonoacetoksyborhydrid pa& samme mate som beskre-
vet i eksempel 23, og produktet ble renset ved kolonne-
kromatografi p& silisiumdioksydgel og eluert med metylen-
klorid-metanocl (10:1). Man fikk fremstilt cis-4-dietyl-
aminometyl-7-metoksy-3,4-dihydro-2H-1, 5-benzoksatiepin-
3-0l1 som en fargeles olje som s ble utkrystallisert

som hydrokloridet fra metanol-etylacetat (blekt gule
prismer (138 mg), smeltepunkt 160-162°C).

Element®ranalyse for C,.H,,NO,S.HC1

15723773
Beregnet: C 53,96, H 7,25, N 4,20
Funnet: C 54,11, H 7,44, N 4,13

400 MHz NMR (d6-szo) §: 3,719 ppm (1H, dobbel dublett,
J=12,5 og 8,31 Hz, C2-H), 3,819 ppm (1H, dobbel
triplett, J=7,8, 3,9 og 3,9 Hz, C4—H), 4,12)1 ppm (1lH,
dobbel dublett, J=12,5 og 3,9 Hz, C2—H), 4,297 ppmn
(1H, dobbel triplett, J=8,3, 3,9 og 3,9 Hz, C3—H).
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Eksempel 57
0,15 g metyl-cis~7~klor-4-(3-klorpropyl)-3-hydroksy-3,4-
dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat ble behandlet

med N-metyl-2-(3,4-dimetoksyfenyl)etylamin pa samme mate
som beskrevet i eksempel 39, hvorved man fikk fremstilt
60 mg metyl-cis-7-klor-3-hydroksy-4-{3-[N-metyl-2-(3,4~-
dimetoksyfenyl)etylamino]propyl}-3,4-dihydro-2H~1,5-
benzoksatiepin-4-karboksylat som en fargeles olje, og
denne ble behandlet med hydrogenklorid slik at man fikk
fremstilt hydrokloridet som et amorft pulver.

Element®ranalyse for C,.H ClNOGS-HCl°%H o]

25732 2 —
Beregnet: C 54,05, H 6,17, N 2,52
Funnet: C 54,05, H 6,04, N 2,57

Eksempel 58

Optisk opplgsning av (*)-metyl-cis-3-hydroksy-7-metoksy-
4-[3~(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzcoksatiepin-4-karboksylat.

1,3 g (¥)-metyl-cis-3-hydroksy-7-metoksy~-4-[3-(4-fenyl-
piperazin-l-yl)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-
4-karboksylat og 1,0 g S-(+)-1,1"'-binaftyl-2,2"'~-diyl-
hydrogenfosfat ble opplest i 50 ml metanol. Opplésningen
ble fordampet i vakuum. Resten ble opplest i aceton-
metanol og hensatt i et kjeleskap. Det krystallinske
bunnfallet ble frafiltrert og omkrystallisert tre ganger
fra aceton og metanol, noe som ga hvite krystaller

([a]gs + 175,5 c¢=1,01, metanol).

En suspensjon av de fremstilte krystaller i metylenklorid
ble behandlet med 1N natriumhydroksydopplgsning. Det orga-
niske laget ble vasket med vann, torket over vannfritt
natriumsulfat og fordampet i vakuum, noe som ga den frie
basen som en fargelgs olje. Denne ble opplest 1 etanol

og behandlet med hydrogenklorid og sa fordampet i vakuum.
Resten ble behandlet med metanol-etyleter, noe som ga
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(-)-metyl-cis-3-hydroksy-7-metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-
l1-y1l)propyl]-3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksy-
lat-dihydroklorid som et fargelest pulver.

[a]D ~-102,0° (c=0,54 i metanol)

Elementazranalyse for C,.H,,N,0.S:2HCl.%H,O

257327275 2
Beregnet: C 54,15, H 6,36, N 5,05
Funnet: C 53,98, H 6,18, N 4,83

Eksempel 59

P4 samme mdte som beskrevet i eksempel 58 ble saltet av
(£)-metylcis-3-hydroksy-7-metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-
1-yl)propyl]~3,4~dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksy-
lat og R-(-)-1,1'-binaftyl-2,2'-diyl-hydrogenfosfat omkry-
stallisert tre ganger fra aceton-metanol, noe som ga hvite
krystaller ([a];5 -172° (c=1,03, metanol)). Det fremstilte
salet ble behandlet med 1N natriumhydroksyd og deretter
med hydrogenklorid, noe som ga (+)-metyl-cis-3-hydroksy-
7-metoksy-4-[3-(4-fenylpiperazin-1-yl)propyl]-3,4-dihydro-
2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat-dihydroklorid som et
amorft pulver.

[a]D+llO,8° (c=0,48 i metanol)

. .

Elmentzranalyse for C25H32N2058 2HC1 2H2O
Beregnet: C 54,15, H 6,36, N 5,05
Funnet: C 54,11, H 5,93, N 4,80

Eksempel 60

En blanding av 0,3 g cis-3-acetoksy-4-(3-klorpropyl)-7-
metoksy-3,4-dihydro-2H-1,5~benzoksatiepin~-4~N-benzyl-
karboksamid, 0,13 g N-fenylpiperazin, 0,1 g kaliumjodid,
0,12 g kaliumkarbonat og 4 ml N,N-dimetylformamid ble
omrort ved 70°C i 2 timer. Reaksjonsblandingen ble helt
over i 20 ml isvann og ekstrahert med etylacetat. Det
organiske laget ble vasket med vann, terket over vannfritt
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natriumsulfat og fordampet til tgrrhet i vakuum. Resten
ble triturert med AcOEt-heksan, noe som ga 97 mg av cis-
3-acetoksy-7-metoksy-4~[3-(4-fenylpiperazin-l-yl)propyl|-
3,4-dihydro-2H-1,5~benzoksatiepin-4-N-benzylkarboksamid
som ble isolert som hvite krystaller, smeltepunkt 178-
180°C fra AcOEt.

Massespektrum m/e: 589 (M+)

Elementzranalyse for C33H39N3OSS-1/4H20
Beregnet: Cc 66,70, H 6,70, N 7,07
Funnet: c 66,75, H 6,63, N 6,87

Smeltepunktene i referanseeksemplene og eksemplene viser
de verdier man fikk ved madling i et mikrosmeltepunkt-

apparat (Yanagimono, Japan) hvis intet annet er angitt.

Eksperimenteksempel 1

Serotonin Sz—reseptorblokkerende aktivitet (in vitro) av

forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse:

[Eksperimentell metode]

Eksperimentet ble utfert ved hjelp av fremgangsmaten til
Bevan & Osher (Agents Actions, 2, 257, 1972) med et par
modifikasjoner. Et hjerte tatt ut fra et svin umiddelbart
etter slakting, ble oppbevart under isavkjeling, og den
venstre sirkumflekse hjertearterien ble dissekert ut i
lopet av 3 timer.‘ Denne hjertearterien ble skéaret opp

i ringpreparater med en bredde pa ca. 3 mm, og disse ble
suspendert i et dobbeltvegget organbad inneholdende 20

ml av Krebs-Henseleit-opplosning idet man brukte et par
opphengningskroker. En av krokene var festet til bunnen

av organbadet, mens den andre var forbundet med en spennings-
overfeoringsanordning, og sammentrekningen av ringpreparatet
av svinehjertearterien ble isometrisk malt og notert ved
hjelp av en polygrafskriver. Organbadet ble holdt pa 37°C,
og Krebs-Henselei-opplesningen ble mettet med en blandet
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gass av 97% 0, + 3% C02, mens selve opplesningen var sam-
mensatt av 118,3 mM NaCl, 4,7 mM KC1l, 1,2 mM KH PO, 2,58
mM CaC12~2H20, 1,15 mM MgSO4-7H20, 25 mM NaHCO, og 11,1
mM glukose.

2
3

Etter 1 til 2 timer da blodkarpreparatet viste en stabil
hvilespenning, ble hvilespenningen justert til ca. 2 g,

og lO-GM serotonin (sluttkonsentrasjon) ble tilsatt organ-
badet med en times mellomrom for & undersske preparatets
reaksjon til denne tilsetningen. Etter at blodkarets reak-
sjon etter 2 til 3 tilsetninger av serotonin var blitt
stabilt, tilsatte man en konsentrasjon av prgveforbindel-
sen til organbadet 10 minutter fgr den etterfolgende til-
setning av serotonin. Den serotonergiske blokkerende
effekten av proveforbindelsen ble beregnet ut fra den sam-~
mentrekning som skyldes serotoninet £or og etter tilsetning
av preveforbindelsen.

[Eksperimentresultater)]
Resultatene av eksperimentet med hensyn til forbindelser

med formel I er vist i tabell 8.

Tabell 8:
Serotonin Sz—reseptorblokkerende effekt i svinehjerte-

arteriepreparat.

Konsentra- Antall Hemming av serotoninfrem-
Eksempel nr. sjon (M) tilfeller bragt sammentrekning, %
1 1073 3 85,7 % 9,7
107° 3 67,2 * 8,0
12-(cis-iso- 107° 3 100
mer .hydro- -7
klorid) 10 4 76,0 * 5,3
28 107° 3 93,3 * 6,9
1078 3 73,5 + 10,2
34 107° 2 100
1078 3 83,3 ¢ 1,0
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Eksperimenteksempel 2

P& samme mdte som beskrevet i eksperimenteksempel 1 mélte
man den serotonergiske blokkerende effekten av provefor-
bindelsen. Resultatene er vist i1 tabell 9.

Tabell 9:
Konsentra- Antall Hemming av serotoninindu-
Eksempel nr. sjon (M) tilfeller sert sammentrekning, %
39 1077 3 57 + 7,1
{monohydroklorid)
59 107/ 3 70,7 £ 2,0

Eksperimenteksempel 3

Oral serotonergisk blokkerende aktivitet for forbindelser

‘med formel 1I.

[Eksperimentell metode]

Eksperimentet ble utfort ved d bruke hannlige beaglehunder
med en kroppsvekt fra 10-14 kg. Polyetylenrer var pad for-
hdnd implantert i lararterien og venen for maling av det
systemiske blodtrykket og for intravengs tilfegrsel av en
proveforbindelse, henholdsvis. Det kirurgiske inngrep

for implanteringen av polyetylenrgret ble utfgrt under
sterile betingelser og under bedgvelse med natriumpento-
barbital (30 mg/kg tilfert intravengst). De andre endene
av polyetylenrgrene ble fort til den dorsale delen subkuti-
ngst og gjort tilgjengelig utvendig.

2-3 degn etter operasjonen ble eksperimentet utfert. Poly-
etylenrgret som var innsatt i arterien ble forbundet med
en trykkméler og man malte det systemiske blodtrykket som
ble notert kontinuerlig ved hjelp av en polygrafskriver.
Nér fra 3-30 pg/kg kroppsvekt serotonin ble tilfert intra-
vengst gjennom polyetylenreret som var innsatt i larvenen,
sa fikk man en kortvarig hypertensiv reaksjon pa en dose-
avhengig mé&te, og nadr f.eks. 30 pg/kg serotonin ble gitt

gjentatte ganger med ca. 30 minutters mellomrom, s& fikk
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man en reproduserbar hypertensiv reaksjon. Derfor brukte
man 30 pg/kg kroppsvekt av serotonin for & undersgke
effekten av en oral tilfbrsel av en forbindelse ifglge
foreliggende oppfinnelse. Etterat man hadde bekreftet
at en 2-3 gangers intravengs tilfersel av 30 pg/kg sero-
tonin med 30 minutters mellomrom ga opphav til en stabil
hypertensiv reaksjon, tilferte man forbindelsen I ifglge
foreliggende oppfinnelse (eksempel 12, cis-isomeren-
dihydrokloridet) oralt i doser pa 0,1, 0,3 og 1,0 mg/kg
kroppsvekt, og man tilferte 30 pg/kg serotonin gjentatte
ganger slik at man fikk en hypertensiv reaksjon inntil
man nddde et niva med hensyn til reaksjonen slik den var

for eksperimentet ble startet.

[Eksperimentresultater]

Resultatene av eksperimentet er vist i tabell 10. Forbin-
delsen fra eksempel 12 (cis-isomer-dihydroklorid), nér

den gis i doser pa mer enn 0,1 mg/kg kroppsvekt, viser

en doseavhengig og vedvarende hemming mot den hypertensive
reaksjon som frembringes av serotonin.

Tabell 10:

Hemming av hypertensiv reaksjon som skyldes serotonin
(30 ug/kg, i.v.) i ubedeovede beaglehunder.

Antall Maksimal Tidspunkt nar man fikk

Dose tilfel- hemming maksimal hemming, Varighet
mg/kg ler 3 timer etter tilfersel timer
0,1 4 27,8 ' 2 4

0,3 4 40,9 3 ' 6
1,0 3 72,0 3 8

Eksperimenteksempel 4

Kalsium~antagonistisk virkning

[Eksperimentmetode]
Mesenteriet ble utoperert fra en spontant hypertensiv rotte

(14 uker gammel, hann), og denne ble mettet igjennom den
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mesenteriske arterien med en Krebs-~Henseleit-opplesning
under oppvarming til 37°C. Den basale gjennomstremnings-
hastigheten ble holdt pd 4 ml/min. slik at man fikk et
metningstrykk pa ca. 40 mm Hg. Som en indikasjon pa en
kalsiumantagonisme brukte man hemmingen med hensyn til
pkningen av metningstrykket som var frembragt av 10 mg/
preparat av KC1l som ble injisert inn i den mesenteriske
arterie. Proveforbindelsen ble injisert inn i arterien
30 minutter for injeksjonen av KC1l.

[Eksperimentresultater]

Resultatene er vist i tabell 11. I forbindelse med kon-
trollgruppen fikk man en e¢kning av metningstrykket som
skyldes KC1l p& 73 * 20 (middelverdien for 8 tilfeller
S.E.M) mm Hg, og dette ble angitt som 100% i tabellen.
Forbindelsen fra eksempel 12 (cis), ndr den ble gitt i

7 til 3 x 10-6M, viste en doseavhengig

doser pd fra 10
og signifikant hemming av den KCl-induserte gkningen av

metningstrykket.

Tabell 11:
Kalsium-antagonistisk virkning i isolert, mettet mesen-

terisk preparat fra rotte.

Gruppe Dose (M) injeksjon av KC1l, %, (antall
tilfeller)
Kontroll - 100 (8)
1077 84 + 3% (3)
Eksempel 12 -6
3 x 10 30 £ 2% (3)

Eksperimenteksempel 5

Diuretisk virkning

[Eksperimentmetode]

Fire grupper hver bestdende av 5 spontane hypertensive rotter

Forandring i metningstrykk ved
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(13 ukers alder, hanner) ble brukt i eksperimentet. Progve-
forbindelsen ble suspendert i en isctonisk saltopplesning
med en mindre mengde gummiarabikum og tilfert oralt i en
mengde pa 25 ml/kg kroppsvekt. Isotonisk saltopplesning
inneholden gummiarabikum alene ble gitt kontrollgruppen.
Etter tilferselen ble hver rette plassert i et metabolisme-
bur for oppsamling av urin i 5 timer. Man mdlte urinvolumet
og mengden av Na+ og K+ som var utskilt i urinen. Konsen-
trasjonen av Na+ og K+ ble bestemt ved hjelp av et flamme-
spektrofotometer (Hitachi type 205 DT).

[ Eksperimentresultater | L
Resultatene er vist i tabell 12. Forbindelsen fra eksempel
12 (cis-isomer-dihydroklorid) hadde en tendens til & oke
utskillelsen av urin si vel som for Na og K+, nar den ble
tilfert i en dose pd 3 mg/kg kroppsvekt. NAar forbindelsen
ble gitt oralt i en dose pa 10 mg/kg, fikk man en betydelig
gokning 1 urinvolumet, og en tendens til gkende utskillelse
av Na© og K . 30 mg/kg kroppsvekt ga opphav til en signi-
fikant ekning av urinvolumet og i utskillelse av Na¥ og

K.

Tabell 12:

Diuretisk virkning i spontant hypertensive rotter.

Dose . + +
mg/kg Antall Volum av urin -Na K
Gruppe oralt dyr ml/100 g/5 timer peq/100 g/5 timer
Kontroll - 5 1,02+ 0,10 128 + 15 59t 8
3 5 1,41 = 0,18 160 = 19 77 %
E
yoempel 10 5 1,74 £ 0,15 169 + 20 8l %
(cis) 30 5 1,97 = 0,20%* 192 + 15* 88 * 9*

Student's t-prove
*p<0,05, **P<(0,01

Eksperimenteksempel 6

In vivo-antitrombevirkning i hjertet hos bedgvede hunder.
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[Eksperimentmetode ]

Voksne bastardhunder ble underkastet torakotomi under
bedovelse med natriumpentobarbital. En indre hjerte-
trombose ble frembragt ved hjelp av fremgangsmaten til
Folts et al. (Circulation, 54, 365 (1976)). Kort forklart
ble en arteriekanyle innsatt i den venstre sirkumflekse
hjertearterien, og det arterielle blodet ble fort fra den
felles karotide arterie gjennom en ytre ekstra krets for

4 mette arterieomré&det. Hjerteblodstremmen ble mdlt ved
hjelp av en elektromagnetisk blodstremsmiler som er plas-
sert i den ytre kretsen. En begrensende anordning av plast
var plassert omkring den sirkumflekse hjertearterien slik
at dennes tverrsnittsareal var redusert til mellom 70 og
80% av det normale. Dannelsen av indre hjertetromber ble
bedgmt ved en periodisk senkning og ekning i den koronzre
blodstrgmmen, fordi man kunne vise at blodplatetromber

ble dannet i den innsnevrede delen av regret pd grunn av

en turbulent blodstrem, hvoretter disse tromber ble vasket
vekk av en okende trykkgradient. Denne gjentatte dannel-
se og fjerning av trombene resulterte i en periodisk for-
andring av den koronzre blodstremmen. In vivo-antitrombe-
aktiviteten for de foreliggende forbindelser ble siledes
bedgmt med hensyn til hvilken effekt forbindelsen hadde

pa frekvensen av forandringer i den koronzre blodstrem-

men.
Proveforbindelsen ble tilfert intravenest.

[Eksperimentresultater])

NAr den begrensende anordningen ble satt omkring den sirkum-
flekse koronzre arterien, s& sank blodgjennomstremningen

fra en opprinnelig mengde pd& 20-30 ml/min. til et par ml/
min., og oket sa meget raskt. @kningen og senkningen i
blodgjennomstrgmningen fant sted periodevis, dvs. med en

frekvens fra 5 til 15/30 minutter.

Forbindelsen fra eksempel 12 (cis-isomer-dihydroklorid)



10

15

20

25

30

35

169773

66

ble tilfert intravensst i doser pad 1 ug/kg kroppsvekt

eller mer, og svekket da frekvensen av de periodevise for-
andringer i blodgjennomstregmningen pad en doseavhengig mate
(tabell 13), noe som indikerer at forbindelsen fra eksempel
12 (cis-isomer.dihydroklorid) hemmer dannelsen av indre
hjertetromber som skyldes forstyrrelser i blodgjennomstr@m—A

ningen in vivo.

Tabell '13:
Effekt pa frekvens av periodevise forandringer av den

koronzre blodgjennomstrgmningen.

0-30 min. 30-60 min.
For etter etter
Dose tilforsel tilfersel tilforsel
1 pg/kg 8,86 = 1,94 5,71 = 1,06 3,8 £ 2,62
3 7,25 * 1,03 4,75 = 1,80 O***
10 8,0 =+ 1,73 0,33 £ 0,33 O***

De angitte verdier betegner frekvensen av de periodevise
forandringer i den koronzre blodgjennomstrgmningen over
en 30 minutters periode i middelverdi # standardavvik.
*: P<0,05, ***: P<Q,001

Eksperimenteksempel 7

vVirkning for & lette cerebral vasospasmer etter eksperi-

mentelle subarachnoide blgdninger.

[Eksperimentmetode ]

Man brukte 6 beaglehunder som veide mellom 10 og 14 kg.
For cerebrovaskulazr angiografi brukte man en polyetylen-
kanyler som var kronisk innsatt i1 den heyre hjernearterien
under pentobarbital bedgvelse (30 mg/kg, intravengs til-
forsel). Under en pentobarbital bedpvelse utfeprte man

en cerebrovaskular angiografi to ganger hvert 2. sekund
umiddelbart etter injeksjon av 10 ml av et kontrastmedium,
jodamidinjeksjon, ved hjelp av en rontgenograf ("MEDIX-

50U"). En subarachnoid blegdning ble indusert ved & inji-
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sere 5 ml friskt autologt blod tatt fra en vene i den
nedre del av benet, inn i cisterna magna ved hjelp av

en spinalnal under pentobarbital bedegvning 2 degn etter
at man hadde plassert kanylen. Cerebrovaskular angio-
grafi ble utfert 3, 6 og 13 degn etter den subarachnoide
blpdningen, og man malte diameteren av den basilzre arte-

rien ved hjelp av et rgntgenfotografi.

Dyrene ble delt i to grupper som hver besto av 3 hunder,
og den ene gruppen ble brukt som kontrollgruppe, mens den
andre gruppen ble gitt forbindelsen fra eksempel 39 (mono-
hydrokloridsalt). Forbindelsen ble gitt i en_dose pd 30
mg/kg oralt p& den dag man induserte den subarachnoide
bledningen, og 1 mg/kg intravengst umiddelbart etter bled-
ningen, og deretter 30 mg/kg kroppsvekt oralt hver pafelgende
dag inntil den 13. dag etter den subarachnoide bledningen.

[Eksperimentelle resultater]

I tabell 14 er det viste diameteren pa den basilare arterien
fer den subarachnoide blgdningen og forandringer i diameteren
etter bledningen. I kontrollgruppen avtok den basilare
arteriediameteren med fra 40-60% fra 3-6 degn etter den
subarachnoide bledningen henholdsvis, noe som indikerer

en opptreden av en cerebral vasospasme. P& den annen side
fant man at i den gruppe som var behandlet med forbindelsen,
sd var forandringen av den basilazre arteriediameteren meget
svak, og graden av forandring var betydelig lavere enn
sammenlignet med kontrollgruppen.

Tabell 14:

Arteriediameter Forandring i arteriediameter etter

fer subarachnoid- subarachnoidbledning (%)
Gruppe bledning (mm) 3 doegn etter 6 degn etter 13 degn etter
Kontroll=  , .5 4 4 o2 -38,3 + 3,7 =-59,3 + 3,8 -12,7 £ 9,9
gruppe
Behandlet 1,07 * 0,07* 2,7 % 2,7%% -20,7 *12,0% -5 + 5
gruppe

*:pP<0,05

**:pP<0,01 (Student's t-prove)
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Eksperimenteksempel 8

Virkning for & bedre nyresirkulasjonen

(Eksperimentell metode]

Man brukte beaglehunder med et normalt blodtrykk og som
veide fra 9-14 kg. Laparotomi ble utfegrt langs midtlinjen
i buken under pentobarbital bedevelse. For & mdle gjennom-
strgmningen i1 nyrene, ble venstre nyrearterie dissekert
fri, og man plasserte en elektromagnetisk stremningsmaler
i arterien. Et polyetylenrgr ble innsatt og plassert i
bukaorta for & male det systemiske blodtrykket. De andre
endene av tradene fra den elektromagnetiske strgmnings-
mdleren og fra polyetylenrsret ble fort under huden og
tatt ut pa& baksiden av nakken.

En uker eller mer etter det kirurgiske inngrepet ble dyrene
underkastet eksperimentet uten bedsvelse. Nyrenes bledgjennom-
stremning ble mdlt ved hjelp av nevnte elektromagnetiske
stromningsmdler, og det systemiske blodtrykket ved hjelp
av en trykkmaler. Pulsen ble malt ved hjelp av et pulstacho-

meter som reagerte pad periodevise forandringer av blodtrykket.

Proveforbindelsen [Eksempel 39 (monohydrokloridsalt)] ble
tilfert oralt, og man lot det ga 3 degn eller mer mellom
tilfprslene nar forbindelsen ble tilfert flere ganger i

samme individ.

[Eksperimentelle resultater)

Nar laktose i en dose p& 10 mg/kg kroppsvekt i 7 eksperimen-
ter ble tilfert oralt som en kontroll, s& fant man ingen
forandring av det systemiske blodtrykket, pulsen eller
gjennomstrgmning av blod i nyrene over 7 timers observasjons-
periode. Ved & tilfere fra 3-10 mg/kg kroppsvket av preve-
forbindelsen fant man at det systemiske blodtrykket sank

noe pd en doseavhengig mate, mens pulsen ikke var pavirket.
Gjennomstrgmningen av blod i nyrene ¢ket imidlertid markert
ved disse doser, og den maksimale gkning var ca. 23 og

46% henholdsvis, og virkningen varte hele 7 timers observa-
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sjonsperioden. Resultatene er vist 1 tabell 15.

Tabell 15:

Antall Maksimal forandring 2-3 timer etter
Dose eksperi- tilfeprsel (%)
mg/kg, mentelle Systemisk Puls Nyre~-
oralt tilfeller blodtrykk blodtrykk
3 3 -6,6 + 4,0 +2,8% 3,7 +23,2 = 9,4
10 3 -11,3 * 0,9 +3,8% 5,9 +46,1 * 8,0
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Patentkravw

1.
Analogifremgangsmiate for fremstilling av terapeutisk aktive
1,5-benzoksatiepinderivater med formelen:

R (0),, X R,
1 m N~ 3

4
o—'
hvor

Rq er hydrogen, halogen, Cq_4 alkyl eller Cy_, alkoksy,

Ry og Ryg er uavhengig (i) hydrogen, (ii) Cqi.4 alkyl, (iii)
C3.g cykloalkyl, (iv) fenyl-Cq.4 alkyl som kan vare sub-
stituert med 1-3 grupper av C;_4 alkoksy, eller (v) Ry og Ry
danner sammen med nitrogenatomet morfolinyl, piperazinyl
eller piperidyl som kan vare substituert med (1) Cq.4 alkyl,
(2) fenyl usubstituert eller substituert med 1-3 grupper av
halogen, C;_4 alkyl eller Cq_, alkoksy, (3} fenyl-Cq_4 alkyl,
(4) difenyl-Cq_4 alkyl, (5) benzoyl substituert med 1-3
grupper av halogen eller (6) pyridyl,

X er (i) hydrogen, (ii) hydroksymetyl, (iii) Cq.g alkanoyl-
oksymetyl, (iv) Cq._.4 alkoksykarbonyl, (v) karbamoyl som kan
vare substituert med fenyl-Cq_4 alkyl eller (vi) karboksy,

Y er >C=0 eller >CH-ORg

hvor Rg er (i) hydrogen, (ii) Ci.g alkanoyl eller (iii) kar-
bamoyl substituert med fenyl,

mer 0, og n er et helt tall fra 1 til 6,
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eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert ved at man

(a) utsetter en forbindelse med formelen:

R; | (O X
S

o
0

hvor hvert av symbolene har de ovenfor angitte betydninger,
og en forbindelse med formelen;

W-(CHz)n—N\ | (III)

hvor W er halogen eller en gruppe representert med formelen:
R-S05-0-

hvor R er laverealkyl, fenyl eller p-tolyl; og andre sym-
boler har de ovenfor angitte betydninger, for en kon-
densasjonsreaksjon, en kondensasjonsreaksjon og deretter en
reduksjonsreaksjon, eller en kondensasjonsreaksjon og der-
etter en reduksjonsreaksjon fulgt av en acylerings- eller
karbamoyleringsreaksjon, eller

(b) -omsetter en forbindelse med formelen:

R

1 (O X
N _ S——(CHy) W , (IV)
Y
o___/

hvor W/ er halogen eller en gruppe representert ved formelen:
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-804 -0-

hvor R’ er laverealkyl, fenyl eller p-tolyl, og andre
symboler, har de ovenfor angitte betydninger, med en forbin-
delse med formelen:

HN (V)

hvor Rz og Rgq har de ovenfor angitte betydninger, eller

(c) omsetter en forbindelse med formelen:

(O) X

-152—-(c32) _1~CHO
\O\ (V)
N Y o__

hvor hvert av symbolene har de ovenfor angitte betydninger,

R
med en forbindelse med. formelen:

hvor Ry og Rg har de ovenfor angitte betydninger, eller

(d) utsetter en forbindelse med formelen:

o) R,

\T:::[:s-1fi-(CH2)n -1 c-n
Ry
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hvor hvert av symbolene har de ovenfor angitte betydninger,
for en reduksjonsreaksjon, ' '

og, om gnsket, omdanner en forbindelse oppnadd i (a)-(d) til
et salt derav.

2.

Analogifremgangsmite ifelge krav 1 for fremstilling av metyl-
cis-3-hydroksy-7-metoksy-4-{3- (4-fenylpiperazin-1-yl)propyl}-
3,4-dihydro-2H-1,5-benzoksatiepin-4-karboksylat eller et
hydrokloridsalt derav, karakterisert ved
at man anvender tilsvarende substituerte utgangsmaterialer.
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