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Té&mdn keksinndn kohteena on menetelmd farmaseuttisesti k&ytet-
tdvien kaavan I mukaisten 6,11-dihydro-11—oksodibents[B,q]oksepiinial-
kyylikarboksyylihappojen, niiden estereiden ja farmaseuttisesti hy-
vidksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

CHZ(CHZCHZ)n -COOR

(I)
o

jossa kaavassa R on vety tai alempi alkyyli, ja n on kokonaisluku
1, 2 tai 3. Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilli on havaittu olevan
tulehduksia ehk&disevd vaikutus ja lisiksi kivun tunnetta poistava
vaikutus.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ei ole aikaisemmin kuvattu kirjal-
lisuudessa-G,11-dihydro-ll—oksodibents[B,q]oksepiinietikkahappo-
ja, joilla on tulehduksia ehkdisevi vaikutus, on kuvattu US-patentci-
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hakemuksessa 459 774. Kuitenkaan 3-(6,11-dihydro-l11-oksodibents~-
‘[b,e]oksepin-z-yyli)propionihapolla, joka on mainittu edelld maini-
tussa US-patenttihakemuksessa, ei ole osoittautunut olevan tuleh-
duksia ehkdisevdi eikid analgeettista vaikutusta. Sen vuoksi on
odottamatonta, etti timin keksinndn mukaisilla yhdisteilld, pdin-
vastoin kuin propionihappo-analogeilla, on tdllainen vaikutus.
Timin keksinn®dn mukaisia yhdisteitd valmistetaan jollakin
alla kuvatuista menetelmd vaihtoehdoista n:n ja R:n ollessa edelld
midriteltyjé.
Menetelmivaihtoehto a

Vaihe 1. Alkyyliesterin, jolla on kaava

Co,2

2 (I1)

CHZBr

jossa Z on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, annetaan reagoida
hydroksifenyylialkyylikarboksyylihapon alkyyliesterin kanssa, jolla
on kaava

CH = (CH,CH,) [ COHC H (ome1) (III)

HO

jossa m on kokonaisluku 1-5; sopivan liuottimen, kuten asetonin,
butanonin, etanolin tai dimetyyliformamidin ja happoa sitovan ai-
neen, kuten kaliumkarbonaatin tai natriumetylaatin ldsndollessa
reaktion initiaattorin, natriumjodidin l&sndollessa, tai ilman
sitd, 0-120°C:n limpbtilassa ja 5 minuutin - 20 tunnin ajan, jol-
loin saadaan kaavan

CH,2
2 CHy (CHpCHR) nCO2ChH (2m+1)

COZ-O (IV)

mukainen substituoitu karboksi-bentsyylioksifenyylialkyylikarbok-
syylidiesteri.

vaihe 2. Diesteri IV saippuoidaan, jolloin saadaan dikarboksyyli-
happo, jonka kaava on
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CO,H
2 CH2(CH2CH2)nC02H

(V)
COZ-O

edullisesti k&dyttdmdlld emdisti, kuten natrium- tai kaliumhydrok-
sidia liuottimessa, kuten etanoli/vesi-seoksessa 15 minuutin -
24 tunnin ajan huoneen ldmpétilan ja 125°C:n v41il114 olevassa
lémpétilassa.
Vaihe 3. Dikarboksyylihappo V syklisoidaan k&sittelem#lli siti
dehydratoivalla aineella, kuten polyfosforihapolla, etanoli-fos-
foripentoksidi-seoksella, rikkihapolla tai fosforipentakloridilla
ilman liuotinta tai liuottimen, kuten tetrametyleenisulfonin tai
stikkahapon kanssa 50-125°C:n lémpdtilassa 15 minuutin - 12 tunnin
jan, jolloin saadan keksinn®n mukaista yhdistettid , jossa R on vety.
L&htbSainetta, hydroksifenyylialkyylikarboksyylialkyyliesteri,
jolla on kaava III, jossa m on kokonaisluku 1-5, valmistetaan alan
tunnetuin menetelmin. Suositeltava menettely on antaa W-(hydroksi-
fenyyli)alkyylikarboksyylihapon reagbida alkoholin kanssa hapon,
kuten rikkihapon, suolahapon, tai p-tolueenisulfonihapon l4sni-
ollessa, lampdtilan ollessa 50°C:n ja alkoholin kiehumispisteen
vdlilld, 15 minuutin - 20 tunnin ajan.
Menetelmdvaihtoehto b
Vaihe 1. Menetelmdvaihtoehdon a vaiheesta 2 saatua dikarboksyylihappoa
kdsitell&&éin riittdvdn médrin kanssa esim. tionyylihalogenidia tai
fosforipentahalogenidia liuottimen l&sniollessa tai ilman liuotinta

huoneen l&mp&tilan ja reaktioseoksen kiehumispisteen vi1illi ole-
vassa ldmpdtilassa 15 minuutin - 4 tunnin ajan, jolloin muodostuu
di-~-happohalogenidia, jolla on kaava

y COX
' CHZ(CHZCHZ)nCOX

|

x CH.~O ' (VI)

2

jossa X on kloori, bromi tai fluori.
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Vaihe 2. Di-happohalogenidi VI syklisoidaan joko tavallisissa tai
modifioiduissa Friedel-Crafts-olosuhteissa ja sen jdlkeen hydroly-
soidaan, jolloin saadaan keksinnén mukaista yhdistett&d, jossa R on
vety. Modifioiduilla Friedel-Crafts-olosuhteilla tarkoitetaan ter-
mistd syklisointia, joka suoritetaan ldmmittdmdlla di-happohaloge-
nidia 10 minuutin - 24 tunnin ajan 80-125%C:n ldmpdtilassa.
Lisdreaktio

Keksinn®n mukaisella menetelmdlld valmistettu kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R on vety ja joka on valmistettu joko menetelmi-
vaihtoehdon a tai b mukaan, esterdiddédn, jolloin saadaan wastaavaa
esterid, jossa R on 1-5 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli. Edullisesti
\i#(6,ll—dihydro-ll-oksodibents[ﬁ,§7oksepin-2—yyli)—alkyylikarboksyy—
lihapon annetaan reagoida alkoholin kanssa hapon, kuten rikkihapon,
suolahapon tai p-tolueenisulfonihapon lisn&dollessa 50°C:n ja alkoho-
lin kiehumispisteen v&1il18 olevassa ld&mpdtilassa 15 minuutin - 20
tunnin ajan.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttd8kelpoisia tulehduksia
ehk¥isevili aineita johtuen niiden kyvystd pysdyttdd tulehdus imettd-
vdisissd annosten ollessa 0,1-100 mg kehon painoa kiloa kohden.

Kaavan I mukaiset yhdistéet ovat kdyttdkelpoisia myds anal-
geettisina aineina johtuen niiden kyvyst&d lievittd& kivuntunnetta

imettiviisissi annosten ollessa 0,5-50 mg kehon painon kiloa kohden.
Seuraavasta taulukosta ilmenevdt kaavan I mukaisten yhdis-

teiden anti-inflammatoriset ominaisuudet. Kokeessa on tutkittu

karrageenilla aikaansaatua k#p&lén turpoamista rotilla (earrageenan

paw edema test).

Tutkittu yhdiste (Kaava I)

Esimerkki EDg (mg/kg) tai

n:o n R $ Inhibointi
1B 1 H 10,1
3B 2 H 18,2

4 B 3 H 11,7

2 1 CH3 31,7%

Oli erittdin yllitt¥vii, ettd kaavan I mukaisilla yhdisteillsd,
jotka sisHltdvit suhteellisen pitk#n sivuketjun verrattuna BE-

patenttijulkaisusta 818 055 ja US-patenttihakemuksesta 459 774

tunnettuihin yhdisteisiin, on ndin tehokas anti-inflammatorinen
aktiivisuus.



5 £§3569

Suoritettiin my8s terapeuttisia vertailukokeita kdyttden
esilld olevan hakemuksen esimerkin 1 mukaista yhdistettd (4-(6,11-
dihydro-ll—oksodibents[b,q]oksepin—z—yyli)voihappo) sekd vertailukoh-
teina US-patenttihakemuksesta 459 774 tunnettua 6,11-dihydro-11-
oksodibents/b,e/oksepiini-etikkahappoa. Kokeena kédytettiin karragee-
nilla aiheutettua rotan k&pdlén turpoamiskoetta. Tulokset olivat
seuraavat:

Anti-inflammatoorinen aktiivisuus

(ED50 mg/kg, suun kautta)
6,11~dihydro-11-oksodibents-
/B,€é7oksepiini-etikkahappo 6,4
4-(6,11-dihydro-l1ll-oksodibents-
/b,e/oksepin-2-yyli)voihappo 10,1

Samoille yhdisteille md&ritettiin myds niiden ruoansulatus-
kanavaa &drsyttédvd vaikutus sekd terapeuttinen indeksi. Tulokset oli-

vat seuraavat:

Ruoansulatuskanavaa Hdrsyttdvi
aktiivisuus
(ED50 mg/kg, suun kautta)

6,11-dihydro-ll-oksodibents-
/B ,€/0oksepiini-~etikkahappo 106,6

4-(6,11-dihydro-ll-oksodibents-
/b, e/oksepin-2-yyli)voihappo 217,7
Terapeuttinen indeksi

6,1l-dihydro-ll-oksodibents-
/b,e/oksepiini-etikkahappo 16,7

4-(6,11-dihydro-ll-oksodibents-
/b,e/oksepin-2-yyli)voihappo 21,6

Tuloksista havaitaan, ett# tutkitulla esilli olevan hakemuk-
sen mukaisella yhdisteelld ja kyseisestd US-patenttihakemuksesta tun-
netulla vertailuyhdisteell§ anti-iflammatorinen aktiivisuus on suu-
rin piirtein samaa suuruusluokkaa. Esilld olevan hakemuksen mukainen
yhdiste &rsyttdd ruoansulatuskanavaa kuitenkin olennaisesti vdhemmdn

kuin vertailuyhdiste, joten sen terapeuttinen indeksi on suurempi.
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Raavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa potilaalle mitd

tahansa tavanomaista tiet4, kuten suun kautta, lihas-, laskimo-
ja ihonalaisruiskeena tai vatsaontelon sisdisesti, edullisesti suun
kautta. Suun kautta tapahtuvaa l4#kkeen antoa varten tdm&n keksin-
nén mukaisia aktiivisia yhdisteit¥ voidaan sekoittaa tavaomaisten
tdyteaineiden joukkoon ja kdyttdd tablettien, lddkenappien, kapse-
leiden, eliksiirien, suspensioiden, siirappien, vohvelien, puru-
kumin ja vastaavien valmisteiden muodossa.

Parenteraaliseen terapeuttiseen antoon tarkoitettuina kaavan
I mukaiset aktiiviset yhdisteet voidaan sekoittaa liuokseen tai
suspensioon.

Fysiologisesti hyvdksyttdviin em#ksiin, jotka ovat kayttdkel-
poisia kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja valmistettaessa,
sisdltyvdt epdorgaaniset emikset, kuten emdkset, joissa kationina
on natrium, kalium tai kalsium, samoin kuin erilaiset orgaaniset
emdkset, kuten etanoliamiini, dietanoliamiini ja dimetyylietanoli-
amiini.

Keksint84 valaistaa seuraavin esimerkein.
Esimerkki 1

A. Seosta, jossa on 28,8 g etyyli-4-(4-hydroksifenyyli)-
butyraattia 33,6 g etyyli-Ci-bromi-2—toluaattia, 81,7 g kaliumkarbo-
naattia, 580 ml 2-butanonia ja 1,8 g natriumjodidia keitet&din 17

tuntia. Reaktioseos jddhdytetiin, suodatetaan, pestidn eetterilly,
liuvotin poistetaan vakuumissa ja saatu keltainen 81jy liuotetaan
eetteriin. Eetteriliuos pestdiin per&kk#in vedelld, 5-%:1la natrium-
hydroksidin vesiliuoksella, vedelld, kuivataan, suodatetaan ja
eetteri poistetaan vakuumissa, jolloin jdljelle jd4 vaaleankeltais-
ta 8ljyd. 81ljy liuotetaan kaliumhydroksidin, etanolin ja veden
seokseen, ja liuosta keitet&&n 17 tuntia. Liuos jddhdytetdsn, liuo-
tin poistetaan vakuumissa ja saatu ruskea, puolikiinte¥ aine liuo-
tetaan veteen ja uutetaan eetterilli. Uljy,joka on muodostunut
sdddettéessd vesikerroksen pH arvoon 2 vikevilli suolahapolla,
muuttuu kiintedksi seoksen ollessa paikoillaan. Kiinted aine ote-
taan talteen suodattamalla, pestd&n vedelld ja kiteytetddn uudelleen
asetonitriilistd, jolloin saadaan vaalean parkinviriseni kiinte&ni
aineena, sp. 149-150°C, 4-[4-(2—karboksibentsyy1ioksi)-fenyyli]-
voihappoa.

Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C18H1805: 68,77 % C; 5,77 & H.
Saatu: 68,52 % C; 5,69 % H.
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B. 22,5 g polyfosforihappoa lis&tddn liuokseen, jossa on
5,0 g 4-/4-karboksibentsyylioksi)fenyyli/voihappoa 17,5 ml:ssa
jddetikkaa, ja liuosta sekoitetaan 95°C:ssa 3 tuntia. Liuoksen
annetaan jdihtyd, ja saostumisen aikaansaamiseksi lisdt&&n vettd,
ja sakka otetaan talteen suodattamalla. Kiteyttdm&lld uudelleen
bentseenistd saadaan ldhes valkeana kiinte&nd aineena,sp. 116-118°C,
4-(6,11-dihydro-11-oksodibents/b,e/oksepin-2-yyli)voihappoa.
Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C18H1604: 72,95 % C; 5,44 % H.
Saatu: 72,79 % C; 5,44 % H.

Esimerkki 2

Seosta, jossa on 2,6 g 4-(6,11-dihydro-11-oksodibents/b,e7-
oksepin-2-yyli)~-voihappoa (esimerkki 1) ja 0,8 g ioninvaihtajaa
AMBERLITE IR-120 HC.P. 25 ml:ssa metanolia, keitetddn 16 tuntia,
jd&hdytetdidn, laimennetaan eetterilld ja suodatetaan. Suodos
pestidn perdkkdin 5-%:1la natriumhydroksidin vesiliuoksella ja
vedells, kuivataan, suodatetaan ja konsentroidaan vakuumissa,
jolloin j&ljelle j&3 kiintedtd ainetta, joka kiteytetddn uudelleen
metanolista, jolloin saadaan ldhes valkeina kiteind, sp. 83—85°C,
metyyli-4-(6,11-dihydro-11-oksodibents/b,e7oksepin-2-yyli)-buty-

raattia.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C19H1804 : 73,53 % C; 5,85 % H.
Saatu: 73,61 % C; 5,92 % H.

Esimerkki 3

A. Seosta, jossa on 25,0 g etyyli-6-(4-hydroksifenyyli)-kap-
roaattia, sp. 148-150°C (0,15 mm), 32,0 g etyyli- A-bromi-2-tnlu-
aattia, 72,0-g kuivaa kaliumkarbonaattia ja 1,0 g natriumjodidia
600 ml:ssa 2-butanonia, keitet&&n 16 tiintia. Beos jéshdytetiin,
suodatetaan, pestdin eetterilld ja suodds konsentroidaan vakuuris-
sa, jolloin jdljelle j&dd keltaista 8ljvd. 8ljy liuotetaan 100 ml:aan
95-%:sta etanolia ja lis&tddn 20 ml vettd ja 23,5 g 85-%:sta kalium-
hydroksidia, ja seosta keit®td&n 14 tuntia. Liuos konsentroidaan va-
kuumissa, jolloin jdljelle ji% pualikiinteiti ainetta, joka liuote-
taan veteen. Vesiliuos pestdin eetterill#d ja tehdi&n happameksi jHi-
kylm&8l1l& vikev&lld suolahapolla, jolloin saadaan valkeata kiinte#t#
ainetta, joka kootaan talteen ja kiteytetdin uudelleen asetonit-
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riilistd, jolloin saadaan valkeina kiteiny, sp. 138-140°C, 6-[@—
(2-karboksibentsyyliokso) fenyyli/kapronihappoa.

Analyysi;
Laskettu yhdisteelle C20H2205: 70,16 % C; 6,48 % H.
Saatu: 70,22 % C; 6,57 % H.

B. 8,8 g fosforipentakloridia lis&tdin jiissi jddhdytettyyn
liuokseen, jossa on 7,0 g (6—[@—(2-karboksibentsyylioksi)fenyyl{]-
kapronihappoa 80 ml:ssa bentseenii. Kaiken fosforipentakloridin
liuvettua jddhaude poistetana ja saatua kellertivii liuosta sekoi-
tetaan 4 tuntia ja bentseeni poistetaan vakuumissa 80°C:ssa, jolloin
jdljelle j¥4 kullanruskeata 8ljy4 (6—[1-(2-karboksibentsyylioksi)-
fenyyli]kapronihapon dihappokloridi) . 8l1jy liuotetaan 80 ml:aan
metyleenikloridia, liuos jdihdytetd&n ja lisitHin 10,9 g stanni-
kloridia, jonka seurauksena muodostuu tumma livos, jota sekoitetaan
72 tuntia huoneen l&mp&tilassa, hydrolysoidaan 80 ml:1lla l-n suola-
happoa ja sekoitetaan vield 36 tuntia. Seos erotetaan ja orgaaninen
faasi konsentroidana, jolloin j4ljelle jd4 hartsia, joka trituroi-
daan kloroformilla, kuivataan ja konsentroidaan, jolloin saadaan
kiintedtd ainetta. Kiinteid aine kiteytetddn uudelleen asetonitrii-
listd, jolloin saadaan l&hes valkeana tuotteena, sp. 98-100°C,
6-(6,l1—dihydro-ll-oksodibents[b,q]oksepin-z-yyli kapronihappoa.
Analyysi:

Laskettu yhdisteelle 020H2204: 74,05 & C; 6,22 % H.
Saatu: 73,85 % C; 6,29 % H.

Esimerkki 4

A. Etyyli-8-(4-hydroksifenyyli)-kaprylaatti-niytetts, jota
on valmistettu menetelmivaihtoehdon a mukaisesti, kisitelliin
esimerkissd 3 A selostetun suoritusmuodon mukaisesti, jolloin saa-
daan vidrittdminid kiteind, sp. 116-11800, 8-[1—(Z-karboksibentsyyli—
oksi)~fenyyli/kapryylihappoa.

Analyysi:
Laskettu yhdisteelle C22H2605= 71,32 % C; 7,07 % H.
Saatu: 71,26 % C; 7,14 % H,.

B. 3,4 g polyfosforihappoa lis#t#4n typen suojaamana suspen-
sioon, jossa on 1,0 g 8-[1-(2-karboksibentsyylioksi)fenyyli]kapryy—
lihappoa 2,63 ml:ssa j44etikkahappoa. Reaktioseosta sekoitetaan
100°C:ssa 4 tuntia, sen jdlkeen laimennetaan vedell¥ ja annetaan
jd8htyd seki suodatetaan. Suodatinkakku liuotetaan kloroformiin,
suodos uutetaan kloroformilla ja kloroformiliuokset yhdistetddn,
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pestddn vedelld, kuivataan ja kloroformi poistetaan, jolloin
j4ljelle j#4 kiintedtd ainetta, joka kiteytetddn uudelleen ase-
tonitriilistd, jolloin saadaan kiintednd aineena, sp. 68—70°C,

8- (6,11-dihydro-11-oksodibents/b,e/-oksepin-2-yyli) kapryylihappoa.
Analyysi:

Laskettu yhdisteelle C22H2404 : 74,97 % C; 6,86 % H.
Saatu: 74,67 % C; 7,03 % H.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdytettdvien kaavan (I) mukais-
ten 6,ll-dihydro-ll-oksodibentsZE,§7bksepinalkyylikarboksyylihap-

pojen, niiden estereiden ja farmaseuttisesti hyviksyttdvien suo-
lojen valmistamiseksi,

CHZ(CH2CH2)n -COOR
" (I)

jossa kaavassa R on vety tai alempi alkyyli, ja n on kokonaisluku
1,2 tai 3, tunnettu siitd, etti a) (1) alkyyliesterin, jonka
kaava on

COzz

(11)

CH2Br

jossa Z on 1-4 hiiliatomia sisHltivi alkyyli, annetaan reagoida

hydroksifenyylialkyylikarboksyylihapon alkyyliesterin kanssa, jonka
kaava on

CH2-(CH2CH2)nC02CmH(2m+1) (IIT)

. HO

jossa n on edells nddritelty ja m on kokonaisluku 1-5, jolloin
saadaan diesteri, jonka kaava on

Co.2
E::::[: 2 /J:::::I—CHZ(CHZCHZ)nCOZCmH(2m+1)
co, —0 (IV)

(2) saatu diesteri saippuoidaan, jolloin saadaan dikarboksyylihappo,
jonka kaava on

CO,H
@:c /©—— CH, (CH,CH,) CO,H
H, —0 W)
ja

(3) syklisoidaan saatu dikarboksyylihappo, jolloin saadaan vastaava

w -(6,11—dihydro-11-oksodibents[b,e]oksepin-Z—yyli)aikyylikarbok-
syylihappo, jolla on kaava
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Q)
CHZ-(CHZCHZ)nCO2H
(Ia)
o)
tai

b) menetelmivaihtoehdon a) kohdasta (2) saatua dikarboksyylihappoa
k4sitelldin halogenointiaineella, jolloin saadaan dihappohalogenidi,

jolla on kaava
COX CHZ(CHZCHz)nCOX

(vI)
CH,—O0

2
jossa X on kloori, bromi tai jodi, ja niin saatu dihappohalogenidi
syklisoidaan ja hydrolysoidaan, jolloin saadaan vastaava  -(6,11-
dihydro-ll-oksodibent;ZE,§7okseoin-2-yyli)-alkyylikarboksyylihappo
ja menetelmdvaihtoehdosta a) tai b) saatu W-(6y11-dihydro-11-okso-
dibents/b,e/oksepin-2-yyli-alkyylikarboksyylihappo mahdollisesti
esterdidiin, jolloin saadaan (- (6,11-dihydro-1l-oksodibents/b,e/-

oksepin-2-yyli)-alkyylikarboksyylihapon esteri, jonka kaava on
CH2(CHZCH2)n-C02R
(Ib)

jossa R on alempi alkyyli.
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Patentkrav:

Forfarande for framst&dllning av terapeutiskt anvidndbara
6,ll-dihydro—ll—oxodibenséﬁ,g7oxepinalkylkarboxylsyror,med formeln
I, estrar och farmaceutiskt godtagbara salter ddrav,

(o]
—— | J CH, (CH,CH,) = ~COOR (1)

J
N N0

i vilken formeln R 4r vite eller ldgre alkyl, och n &r ett heltal
1, 2 eller 3, k annetecknat ddrav, att (a) (1) en alkyl-
ester med formeln

Co,z (IT)

\\cnzsr

vari Z dr alkyl med 1-4 kolatomer, oms&tts med en alkylester av
hydroxifenylalkylkarboxylsyra med formeln

CHZ-(CHZCHZ)nCO2CmH(2m+l) (ITI)

HO

vari n har definierats ovan och m &r ett heltal mellan 1-5, fér
erhdllande av en diester med formeln

€0,z __CH, (CH,CH,)  COLC H 51

\\coz-o (IV)

(2) den erh&llna estern f8rtvdlas f8r erhdllande av en dikarboxyl-

syra med formeln
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CO,H
2 H2(CH2CH2)nC02H

H2-0 (V)

och

(3) den erhdllna dikarboxylsyran cykliseras for erhadllande av mot-
svarande )- (6,11-dihydro-11-oxodibents/b,e/oxepin-2-~yl)alkylkar-
boxylsyra med formeln

O v
i ~~__CH,~ (CH,CH,) CO,H

=\ / 2
£;;til\\ \§~J)§ (Ia)

-0

eller

b) den i punkt (2) av fdrfarandealternativet a) erhdllna dikarbo-
xylsyran behandlas med ett halogeneringsmedel f&r erhdllande av en
disyrahalogenid med formeln

_Fox __ CH, (CH,CH,) COX
\EHz-O 1)

vari X 4r klor, brom eller jod, och den s& erhdllna disyrahaloge-
niden cykliseras och hydrolyseras f&r erhdllande av motsvarande
w-(6,1l-dihydro-ll-oxodibens[§)§7oxepin—2-yl)-alkylkarboxylsyra
och den i f8rfarandealternativet a) eller b) erhéllnaJJ-(G,ll-di—
hydro-ll-oxodibens[ﬁ,§7oxepin—2—y1)alkylkarboxylsyran eventuellt
esterifieras f8r erhillande av W-(6,11-dihydro-l1l-oxodibens/b,e/-
oxepin-2-yl)alkylkarboxylsyraester med formeln
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CHZ(CHZCHz)n-COZR

= /’(')\/
g8

(Ib)

vari R dr l&gre alkyl.
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