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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten amino-
alkanoyyli-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinien valmistami-
seksi

Esill¥ oleva keksintd liittyy uusiin, terapeuttisesti k&yt-
t6kelpoisten aminoalkanoyyli-dibentso[d,g][1l,3,6]dioksatso-
siinien valmistamiseen. Etenkin keksint® koskee menetelm&d
niiden valmistamiseksi.

Uusilla yhdisteilld on arvokkaita farmaseuttisia ominaisuuk-
sia, kuten paikallinen anesteettinen, rauhoittava ja/tai
antidepressiivinen, antiparkinsonistinen, edelleen antiaryt-
minen ja antiangind8sinen vaikutus.

US-patentissa 4,208,410 on esitetty l12-aminoalkyyli-12H-
dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinej8, joilla on paikallinen
anesteettinen ja antiparkinsonistinen vaikutus.

Nyt on todettu, ettd tunnettujen yhdisteiden farmaseuttista
aktiivisuutta voidaan muuntaa edullisesti substituoimalla
rengastyppi aminoalkanoyyliryhm&118 aminoalkyyliryhmdn si-
jasta.

Keksintd saa siten aikaan uudet kaavan
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mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti sopivat happo-
additiosuolat, jossa kaavassa

X merkitsee vety8 tai klooriatomia,

A merkitsee valenssisidosta tai suoraa tai haarautunutta,



1 - 4 hiiliatomia sis8ltdvd4 alkyleenid,
R; ja Ry merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd, 1 - 4
hiiliatomia sis8lt&vd¥ alkyyli¥8 tai sykloheksyylid, tai
R; ja Ry muodostavat yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, metyylipiperatsinyyli tai pyrrolidi-
nyyliryhmén.

Selityksessd ja patenttivaatimuksissa halo merkitsee fluo-
ria, klooria, bromia tai jodia.

Suora tai haarautunut, 1 - 4 hiiliatomia sis#ltdvd alkylee-
ni on esimerkiksi metyleeni-, etyleeni-, isopropyleeni-, n-
propyleeni-, n-butyleeni- tai isobutyleeniryhms.

1 - 4 hiiliatomia sis#&lt&v& alkyyli voi olla metyyli, etyy-
1i, n-propyyli, isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek-bu-
tyyli tai tert-butyyli.

Metyylipiperatsinyyliryhm8 on etenkin 4-metyylipiperatsi-
nyyliryhmd.

Jos A merkitsee valenssisidosta, kaavan
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mukainen ryhmd on liittynyt suoraan rengastyppeen.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat muodostaa farmaseutti-
sesti sopivia happoadditiosuoloja. Suolan muodostukseen so-
pivia epdorgaanisia tai orgaanisia happoja ovat esimerkiksi
kloorivety, bromivety, rikkihappo, etikkahappo, fumaarihap-
po, maitohappo, maleiinihappo, metaanisulfonihappo, etaani-
sulfonihappo, sitruunahappo jne.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat sis#lt&8 yhden tai
useamman kiraalisen hiiliatomin symbolin A merkityksen mu-



kaan. Tdllaisissa tapauksissa voi esiintyd optisia iso-
meerejd. Keksinndn kohteena ovat optisesti aktiiviset anti-

podit ja niiden seokset.

Edullisia keksinn®én mukaisia yhdisteitd ovat kaavan (I) mu-
kaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti sopivat happoad-
ditiosuolat, joissa yhdisteissd X merkitsee vetyd tai kloo-
ria, A merkitsee valenssisidosta tal suoraa tai haarautunut-
ta, 1 - 3 hiiliatomia sis¥lt8v&3 alkyleenis, R; ja Ry mer-
kitsevdt toisistaan riippumatta vetyd, 1 - 3 hiiliatomia si-
sdltdvdd alkyylid tai sykloheksyylisd, tai R; ja Ry muodos-
tavat yhdessd sen typpiatomin kanssa, johon ne liittyvét,
4-metyylipiperatsinyyli~ tai pyrrolidinyyliryhm#n.

Etenkin edullisia ovat seuraavat kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet:

12H-12-[ (4-metyylipiperatsinyyli)-asetyyli)-dibentso[d,g]-
[1,3,6]dioksatsosiini,

12H-2-kloori-12-[ (4-metyylipiperatsinyyli)-asetyylij-dibent-
so[d,g][1l,3,6]dioksatsosiini,

(+)-12H-2-kloori-12~[ (2-metyylipiperidinyyli)-asetyyli]-di-
bentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini,
12H-12-dietyylikarbamoyyli-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]di-
oksatsosiini,
12H-2-kloori-12-[3-(dietyyliamino)propionyyli]-dibentso-
[d,g][1l,3,6]dicksatsosiini,

ja ndiden farmaseuttisesti sopivat happoadditiosuolat.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan seuraavasti:

a) kaavan
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mukainen dibentso[d,g][1l,3,6]dioksatsosiini, jossa kaavassa
X merkitsee samaa kuin yll&, asyloidaan kaavan

Hal-C-A-Hal' (IIT)

O=

mukaisella yhdisteelld, jossa kaavassa A merkitsee samaa
kuin yll4, Hal ja Hal' merkitsevdt toisistaan riippumatta
haloa, ja saatu kaavan
/\
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mukainen alkanoyyli-dibentso{d,g]{1l,3,6]dioksatsosiini,
jossa kaavassa X, A ja Hal' merkitsevdt samaa kuin yll4,

saatetaan reagoimaan kaavan
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HN (VIII)
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mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R} ja Ry merkitsevit
samaa kuin yl1&, tai

b) kaavan (II) mukainen dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini
asyloidaan kaavan



Hal-C-A-N (V)
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A
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mukaisella yhdisteelld, jossa kaavassa A, R; ja Ry merkitse-
v8t samaa kuin ylld ja Hal merkitsee haloa,

ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan happo-
additiosuolaksi farmaseuttisesti sopivalla epdorgaanisella
tai orgaanisella hapolla, tai happoadditiosuolasta vapaute-
taan kaavan (I) mukainen yhdiste emdkselld.

Kaavojen (III), (IV), (V) ja (V1) mukaisissa yhdisteissd ha-
lo on etenkin kloori tai bromi.

Kaavan (II) mukaiset dibentso[d,g][1l,3,6]1dioksatsosiinit,
joita kdytetddn ldhtdaineina keksinn6én mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi, valmistetaan US-patentissa 4,208,410 esite-
tylld tavalla.

Kaavojen (III), (V), (VI) ja (VIII) mukaiset yhdisteet ovat
tunnettuja reagensseja, jotka ovat kaupallisesti saatavilla,
tai ne voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilld.

Keksinndn menetelmédssd a) kaavan (II) mukainen yhdiste asy-
loidaan apolaarisissa tai dipolaarisissa aproottisissa
liuottimissa, etenkin bentseenissd, tolueenissa, ksyleenissé
tai dimetyyliformamidissa, happoa sitovan aineen l&sn&olles-
sa tai ilman sitd. Kaavan (III) mukaista asylointiainetta
k&ytetdsn ekvivalenttisena md8r¥nd tai ylim38r&n¥ suhteessa
kaavan (II) mukaisen dibentso[d,g][1l,3,6]dioksatsosiinin
m8drdén.

Edullisesti kaavan (II) mukainen yhdiste asyloidaan toluee-
nissa, yleensd 60 - 110°C:n ldmpdtilassa, kaavan (III) mu-
kaisella yhdisteelld, jota k#ytetd8n 200 - 300 %:n ylim&&r&-
ni.



Kaavan (IV) mukainen omega-halo-alkanoyyli-dibentso[d,g]-
[1,3,6]dioksatsosiini, joka muodostuu asylointireaktiossa,
saatetaan reagoimaan polaarisessa, apolaarisessa tai dipo-
laarisessa liuottimessa kaavan (VIII) mukaisen amiinin
kanssa. Liuottimena k#ytetddn edullisesti bentseenid, to-
lueenia, ksyleenid, isopropanolia tai dimetyyliformamidia.
Kaavan (VIII) mukaista amiinia voidaan k#ytt#3 ekvimolaari-
sena mdirédnd tai ylimddrénd. Kaavan (VIII) mukaisen amiinin
ylimddr8 voi sitoa reaktiossa muodostuneen halogeenivedyn.
Kuitenkin t#h&n tarkoitukseen voidaan k#ytt## mySs muita ta-
vanomaisia happoa sitovia aineita.

Sekd asylointiin ettd aminointiin k&ytetty happoa sitova ai-
ne voi olla sopiva ep#orgaaninen em#s, esim. natriumkarbo-
naatti, kaliumkarbonaatti jne. tai sopiva orgaaninen emis,
kuten tertiaarinen amiini, esim. trietyyliamiini, N,N-di-
isopropyyli-N-etyyliamiini, pyridiini jne.

Edullisesti kaavan (IV) mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan bentseenissd kaavan (VIIT) mukaisen amiinin ylim#&&4ré&n
kanssa.

Keksinndn menetelmd a) voidaan suorittaa l&htem&llX kaavan
(IT) mukaisen yhdisteen metallisuolasta. T#ss¥ tapauksessa
kaavan (II) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan esim. nat-
riumhydridin tai natriumamidin kanssa dipolaarisessa aproot-~
tisessa liuottimessa, sopivasti dimetyyliformamidissa, jol-
loin saadaan sen vastaava natriumsuola, joka asyloidaan
yleensd 0 - 40°C:ssa. Tietenk#4n asyloinnissa ei tarvita
endd mitddn muuta happoa sitovaa ainetta.

Keksinnén menetelm&ssd b) kaavan (II) mukainen yhdiste asy-
loidaan kaavan (V) mukaisella yhdisteells samalla tavalla,
yleens& 0 - 140°C:ssa.

Edullisesti kaavan (II) mukaisen yhdisteen alkalimetallisuo-
la muodostetaan ensin, sitten se saatetaan reagoimaan kaavan
(V) mukaisen yhdisteen ylim#&r#n kanssa 0 - 50°C:ssa.



Kun kaavan (I) mukaiset yhdisteet sis#dlt&v&t yhden tai
useamman kiraalisen hiiliatomin, enantiomeerit voidaan erot-
taa hajottamalla raseeminen yhdiste. T8td varten emdksisen
typen sisdltdv8 raseeminen yhdiste saatetaan reagoimaan op-
tisesti aktiivisen karboksyylihapon kanssa, jolloin saadaan
diastereomeeristen suolojen pareja, jotka erotetaan ja enan-
tiomeerit vapautetaan. Optisesti aktiivisena orgaanisena
happona voidaan kdyttdd kdytdnndllisesti katsoen mitd tahan-
sa hajotuksissa kdytettyd karboksyylihappoa, kuten optisesti
aktiivista viinihappoa, dibentsoyyliviinihappoa, maitohap-
poa, atrolaktiinihappoa, mantelihappoa jne., edelleen opti-
sesti aktiivisia sulfonihappoja, kuten 10-kamforisulfoni-

happoa jne.

Uusien kiraalisia hiiliatomeja sis#dlt8vien aminoalkanoyyli-
dibentso[d,g][1,3,6]dicksatsosiinien enantiomeerit voidaan
myds valmistaa asyloimalla kaavan (II) mukainen yhdiste kaa-
van (III), (V) tai (VI) mukaisella optisesti aktiivisella

aineella.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologi-
sia ominaisuuksia, jotka osoitetaan seuraavilla seulontates-

teilld.

Akuutti toksisuus valkoisissa hiirissd

Yhdisteiden akuutti toksisuus testattiin koiras- ja naaras-
puolisillé valkoisilla, 18 - 22 g painavilla CFLP-hiirill§
10 eldimen ryhmdssd. Testattavat yhdisteet annettiin per-
oraalisesti 20 ml/kg:n annoksena. Antamisen j&lkeen hiirii
tarkkailtiin 7 p&iv8n ajan pit&m&113 ne muovisissa hiirilaa-
tikoissa purukuivikkeiden p#8l1l4 huoneen limm&ssi. El&imet
voivat kdyttd8 vesijohtovettd ja vakiota hiiren ruckaa mie-
linm&&rin. LDgg-arvot médritettiin Litchfieldin ja Wilcoxo-
nin mukaisesti [J. Pharmacol. Exp. Ther., 96, 99 (1949)].
Saadut tulokset on esitetty taulukossa I.



Taulukko I
Yhdiste LDsgp p-.o.
esim. n:o mg/kg
1 2000
2 700
3 280
4 2000
5 2000
6 250
7 1000
8 450
9 900
10 900
11 2000
12 260
13 300
14 160
15 250
16 250
17 650
18 250
19 370
20 220
21 300

Paikallinen anesteettinen vaikutus

Testit suoritettiin Truant d'Amaton mukaisesti [Acta Chir.
Scand., 116, 351 (1958)]. 0,2 ml 0,25- tai 0,50-%:ista tes-
tiyhdisteen liuosta injektoitiin lonkkahermon ymp#rille,
reisiluun keskukseen. Jalkalihasten motorisen kontrollin
puuttumista pidettiin anestesian kriteerind. Testieldimet
olivat hiirid. Vaikutuksen kesto rekister8itiin ja annos/-
toiminta-k&yrédstd mé&ritettiin konsentraatio, jossa aktii-
visuus oli 50 % (ECgg). Testiss# vertailuun k4ytettiin lido-
kaiinia (2-dietyyliamino-2',6'-asetoksi-ksylididi). Saadut
tulokset on esitetty taulukossa II.



Taulukko IT

Yhdiste EC%sg Vaikutuksen kesto

esim. n:o % konsentraatio
0,25 % 0,50 %

0,21 55,8 97,7

0,25 51,1 98,8

12 0,15 54,1 107,3
13 0,14 122,1 217,3
14 0,19 83,2 160,0
15 0,16 52,4 113,8
16 0,25 80,0 114,6
18 0,10 85,7 146,4
19 0,22 43,7 73,8
20 0,11 53,3 67,8
21 0,08 93,1 93,1
lidokaiini 0,17 23,9 40,1

Taulukosta II voidaan n#hdd, ettd useimmat testatuista yh-
disteistd vaikuttavat alhaisemmassa konsentraatiossa kuin
lidokaiini. Kaikkien keksinn®én mukaisten yhdisteiden vaiku-
tus kestdd paljon pitempéén kuin lidokaiinin molemmissa kon-

sentraatioissa.

Heksobarbitaalilla aiheutettu unitila hiirissi

6 hiiren ryhmid ké&siteltiin tutkittavalla yhdisteelld per-
oraalisesti. Tunnin kuluttua heksobarbitaali (5-(1l-syklo-
heksenyyli)-1,5-dimetyylibarbituurihappo) injektoitiin int-
ravenoosisesti annoksen ollessa 40 mg/kg. Kontrolliryhmi k&-
siteltiin ainoastaan heksobarbitaalilla unitilan aikaansaa-
miseksi. Unitilan kesto rekister®itiin. Jos eldimen unitilan
kesto ylitti kontrolliryhmén keskiarvon tekij&114 2,5, siti
pidettiin positiivisena reaktiona. EDgp-arvo laskettiin ar-
voista, jotka koskivat positiivisen reaktion osoittavia
eldimid. LDgg- ja EDgp-arvoista mé8ritettiin terapeuttinen
indeksi jokaiselle testatulle yhdisteelle. Testissi vertai-
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luna kdytettiin meprobamaattia (2-metyyli-2-propyylipropaa-
nidioli-1,3-dikarbamaatti) ja klooridiatsepoksidia (7-kloo-
ri-2-metyyliamino-5-fenyyli-3H-1,4-bentsodiatsepiini-4-oksi~
di). Saadut tulokset on esitetty taulukossa III.

Taulukko III

Yhdiste EDgg Terapeuttinen indeksi
esim. n:o mg/kg LDg5q/EDsgq
1 21,0 95,2
3 25,0 31,2
4 8,5 235,0
6 15,0 16,7
12 30,0 8,7
15 9,8 25,5
19 15,0 24,7
meprobamaatti 260,0 4,2

(LDgg = 1100 mg/kg)
klooridiatsepoksidi 10,0 62,0

(LDgp = 620 mg/kgq)

Taulukossa III esitetyistd arvoista voidaan n#hdi, ettd te-

hokkaimman uuden yhdisteen (esim. esimerkiss# 4 valmistetun

yhdisteen) terapeuttinen indeksi on yht# suuruusluokkaa kor-
keampi kuin klooridiatsepoksidin. Samalla keksinnén mukaiset
yhdisteet ovat tehokkaampia kuin vertailuna k#ytetty mepro-

bamaatti.

Tetrabenatsiini-ptoosin antaqonismi hiiriss#

Testit suoritettiin Hoffmeisterin et al.:n menetelm&n mukai-
sesti, joka sovitettiin hiirille [Arzneim.-Forschung, 19,
846 - 858 (1969)]. 10 hiiren ryhm#t k&siteltiin peroraali-
sesti testattavien yhdisteiden erilaisilla annoksilla. Kont-
rolliryhmd k&siteltiin ainoastaan vastaavalla kantoaineella.
30 minuutin kuluttua tetrabenatsiini (3-isobutyyli-9,10-di-
metoksi-1,2,3,4,6,7-heksahydrobentso[alkinolitsin~2-oni) an-
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nettiin intraperitoneaalisesti annoksen ollessa 50 mg/kg.
Jokaisessa ryhm#éss8 mddritettiin suljetun silmdluomifissuu-
ran omaavien eldinten m#&rd 30, 60, 90 ja 120 minuutin ku-
luttua. Sitten ptoosin keskiarvo laskettiin jokaisessa
ryhméiss8 ja poikkeama kontrolliryhmdn keskiarvosta (s.o. in-
hibiointi) ilmaistiin prosentteina. Saaduista arvoista m#&-
ritettiin EDggp-arvo ja terapeuttinen indeksi jokaiselle tes-
tatulle uudelle yhdisteelle ja amitryptiliinille (5-(3-dime-
tyyli-aminopropylidiini)-10,11-dihydro-5H-dibentso[a,d]syk~
lohepteeni-hydrokloridi), jota k8ytettiin vertailua varten.
Saadut tulokset on esitetty taulukossa 1IV.

Taulukko IV

Yhdiste ED5g Terapeuttinen indeksi
esim. n:o mg/kg LD50/EDgq
2 13,0 53,9
11 23,0 86,9
20 13,5 13,6
amitryptiliini 12,0 ' 18,7

Keksinndn mukaisten yhdisteiden terapeuttinen indeksi on
yleisesti korkeampi kuin vertailuun k&ytetyn amitryptilii-
nin.

Nikotiinikuolleisuuden inhibiointi hiirissi

Testit suoritettiin valkoisilla hiirill# k&ytt&m#114 Stonen
menetelmdd [Arch. Int. Pharmacodyn., 177, 419 (1958)]. El&i-
met k&siteltiin testattavilla yhdisteilld peroraalisesti,
sitten tunnin kuluttua nikotiinia injektoitiin intravenoosi-
sesti 1,4 mg/kg:n annoksena. Tunnin kuluessa havaitut spas-
mit ja kuolleisuus (letaliteetti) rekister8itiin, EDggp-arvot
ja terapeuttinen indeksi laskettiin jokaiselle testatulle
uudelle yhdisteelle ja triheksyfenidyylille (alfa-syklohek-
syyli-alfa-fenyyli-piperidiinipropanoli-hydrokloridi), jota
kdytettiin vertailuun. Saadut tulokset on esitetty taulukos-
sa V.
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Taulukko V
Yhdiste EDgg Terapeuttinen indeksi
esim. n:o mg/kg LDgo/EDs
1 72 27,8
3 7 111,0
4 35 57,0
5 13 154,0
6 5 50,0
7 15 66,7
8 15 30,0
9 17 52,9
10 21 42,9
triheksyfenidyyli 20 | 18,25

Tremoriinilla aiheutetun vapinan inhibiointi hiirissé&

Testit suoritettiin Everettin mukaisesti [Science, 124, 79
(1956)]. Vapina saatiin aikaan termoriinilla (1,1'-(2-buty-
nyleeni)-dipyrollidiini), jota annettiin intraperitoneaali-
sesti 20 mg/kg. Testattavat yhdisteet annettiin peroraali-
sesti eldimille tuntia ennen tremoriinin antamista ja kehit-
tynyt vapina arvioitiin 45 minuutin kuluttua tremoriinin an-
tamisen j#&lkeen. Tulokset on esitetty taulukossa VI.

Taulukko VI

Yhdiste EDgg Terapeuttinen indeksi
esim. n:o mg/kg LDgg/EDgq
1 le,0 125,0
3 15,0 52,0
4 42,0 47,6
7 37,5 26,7
13 4,0 75,0
14 8,1 19,8
triheksyfenidyyli 15,0 24,3

Koska nikotiinikuolleisuuden ja vapinan inhibiointi on luon-
teenomaista aineen antiparkinsonistiselle aktiivisuudelle,
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taulukoista V ja VI voidaan tehd¥ se johtop#d&tds, ettd kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden antiparkinsonistinen aktiivi-
suus on parempi kuin vertailuna k8ytettyjen tunnettujen yh-
disteiden aktiivisuus, mit¥ tulee absoluuttiseen annostuk-
seen tai terapeuttiseen indeksiin.

Antiarytminen aktiivisuus rotissa

Uusien yhdisteiden antiarytmist# aktiivisuutta tutkittiin
vaikuttamalla akonitiinilla aikaansaatuun arytmiaan 160 -
200 g painavissa rotissa Marmon et al.:n muunnetun menetel-
mdn mukaisesti [Arzneim.-Forsch., 20, 12 (1970)]. Eldimet
anestetisoitiin antamalla niille 1,2 g/kg etyyliuretaania
intraperitoneaalisesti. Akonitiinia annettiin 75 /kg
intravenoosisesti. Testattavat yhdisteet annettiin peroraa-
lisesti 30 minuuttia ennen akonitiinik&sittely&. Havaittu
inhibiointi on esitetty taulukossa VII prosentteina. Testis-
sd vertailuun k#ytettiin lidokaiinia ja kinidiinié.

Taulukko VII

Yhdiste Annos Inhibiointi
esim. n:o mg/kg %
1l 4 45,5
15 4 54,2
21 4 62,9
lidokaiini 4 23,4
kinidiini 4 27,3

Taulukosta VII n&hd#sn, ettd keksinndn mukaisten yhdisteiden
antiarytminen aktiivisuus on parempi kuin vertailuna kiytet-
tyjen tunnettujen yhdisteiden aktiivisuus.

Antianginoosinen aktiivisuus rotissa

Yhdisteiden antianginoosinen aktiivisuus m#8ritettin aneste-
tisoiduissa (t#h&n tarkoitukseen k#ytettiin kloraloosiure-
taania) koiraspuolisissa, 180 - 220 g painavissa rotissa Ni-
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schultzin mukaisesti [Arzneim.-Forsch., 5, 680 (1955)]. Ko-

keellinen kororaani-insuffisienssi saatiin aikaan antamalla

glanduitriini8 - aivolis#kkeen takalohkon uutetta - intrave-
noosisesti 4 IU/kg:n annoksena. Syd&nkdyrdn T-aallon korkeus
mitattiin ennen glanduitriinin antamista ja sen j&dlkeen sekd
kontrolli- ettd k&8sitellyiss& ryhmissd ja laskettiin testat-
tujen yhdisteiden aikaansaama inhibiointi. Testiss& vertai-

luun kdytettiin prenyyliamiinia (3,3-difenyylipropyyli-l-me-
tyylifenetyyliamiini-laktaattia).

Taulukko VIII

Yhdiste Annos Inhibiointi
esim. n:o mg/kg %

15 2 55,4

21 3 83,6
prenyyliamiini 2 41,3

Esilld olevan keksinn®n mukaan valmistettujen yhdisteiden
terapeuttisia ominaisuuksia on my8s tarkasteltu vertailuko-
keiden avulla.

Vertailuyhdisteeksi valittiin US-patenttijulkaisujen
4,229,350 ja 4,208,410 esimerkin 6 mukainen yhdiste 2-kloori-
12(3-dimetyyliamino-2-metyylipropyyli)-12H-dibentso[d,g]-
[1,3,6]dioksatsosiini-vetykloridi, joka on kaupallisesti
saatavissa oleva yhdiste. Sen kansainv&dlinen geneerinen nimi
on traboksopiini.

Verrattaessa traboksopiinin terapeuttisia ominaisuuksia
esilld olevien yhdisteiden aktiivisuuksiin voitiin todeta

sSeuraavaa.

Taulukossa III tarkastellun aktiivisuuden kohdalla trabokso-
piinin EDgg-arvo on 25,0 mg/kg ja sen terapeuttinen indeksi
10,8. Ndin ollen traboksopiinin aktiivisuus on huomattavasti
alhaisempi kuin esimerkkien 1 ja 4 mukaisten yhdisteiden ak-
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tiivisuus. Mitd tulee tetrabenatiiniannoksen antagonismiin
(ks. taulukko IV) traboksopiini ei ylipd&ns& ole aktiivinen,
vaan sen kohdalla esiintyy toksinen vuorovaikutus. Kokeella
tutkitaan antidepressiivistd aktiivisuutta. Taulukossa Vv
esitetyn nikotiinikuolleisuuden inhibioinnin yhteydessd tra-
boksopiinin EDggp-arvo on 11,2 mg/kg, kun taas sen terapeut-
tinen indeksi on 25. Verrattaessa esimerkin 3 ja 5 mukaisten
yhdisteiden arvoihin on varsin ilmeistd, ettd traboksopiini
on vhemm&n aktiivinen. Taulukossa VI on esitetty yhdistei-
den kyky estd8d tremoriinilla aiheutettu vapina. Traboksopii-
nin aktiivisuus on t&ssd tapauksessa 11 mg/kg (EDgp-arvo) ja
sen terapeuttinen indeksi 25. Ndin ollen traboksopiini on
vdhemm&n aktiivinen kuin esimerkeissd 1, 3 ja 13 esitetyt
yhdisteet. Traboksopiinilla ei ole ylip#&nsd antiarytmistd
vaikutusta, kun taas kaikilla taulukossa VII esitetyilld
yhdisteilld on t&llainen aktiivisuus. My&sk&3n antianginoo-
sista aktiivisuutta ei ole havaittavissa traboksopiinilla.
Esimerkkien 15 ja 21 mukaisilla yhdisteilld on sen sijaan
erittdin edullinen vaikutus (ks. taulukko VIII).

Yhteenvetona voidaan todeta, ett3d korvaamalla tunnettujen
yhdisteiden aminoalkyyliosa aminoalkanoyyli-ryhm#ll# saadaan
aikaan uusia yhdisteits, joilla on uusia antidepressiivisii,

antiarytmisid ja antianginoosisia vaikutuksia.

Y1138 olevista farmakologisista testituloksista voidaan tehdi
se johtop&d&tds, ettd uusia kaavan (I) mukaisia yhdisteitd
tai niiden farmaseuttisesti sopivia happoadditiosuoloja voi-
daan kdyttdsd aktiivisena aineena farmaseuttisissa koostumuk-
sissa. Keksinn®n mukaiset farmaseuttiset koostumukset sis&l-
t&vét terapeuttisesti aktiivisen m##r#n kaavan (I) mukaista
yhdistettd tai sen farmaseuttisesti sopivaa happoadditiosuo-
laa sekd yht4 tai useampaa tavanomaista lis#ainetta.

Keksinndn mukainen farmaseuttinen koostumus, jolla on eri-
tyisesti paikallinen anesteettinen, rauhoittava tai antipar-
kinsonistinen aktiivisuus, valmistetaan sekoittamalla kaavan
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(I) mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti sopiva happo-
additiosuola yhden tai useamman farmaseuttisesti sopivan 1i-
sdaineen, esim. kantoaineen kanssa ja saatu seos muunnetaan
farmaseuttiseksi koostumukseksi sin&ns# tunnetulla tavalla.
Lisdaineita ja menetelmid on esitetty esim. julkaisussa Re-
mington's Pharmaceutical Sciences, 16. painos, Mack Publi-
shing Company, Easton, USA, 1980.

Yleisesti keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset so-
pivat peroraaliseen tai parenteraaliseen kdytt88n tai pai-
kalliseen hoitoon ja ne voivat olla kiinteit3 tai nestemdi-
si4.

Kiintedt farmaseuttiset koostumukset voivat olla jauheita,
kapseleita, tabletteja, rakeita jne. ja ne voivat sis&lt&&
lisdaineina sideaineita, kuten gelatiinia, sorbitolia, poly-
vinyylipyrrolidonia jne., tdyteaineita, kuten laktoosia,
glukoosia, térkkelystd, kalsiumfosfaattia jne., tabletoimis-
apuaineita, kuten magnesiumstearaattia, talkkia, polyetee-
niglykolia, piihappoa jne., kostutusaineita, kuten natrium-
lauryylisulfaattia jne.

Oraaliseen k&yttS6n tarkoitettujen nestemdisten farmaseut-

tisten koostumusten lisdaineita ovat etenkin suspendointi-

aineet, kuten sorbitoli, sokeriliuokset, gelatiini, karbok-
simetyyliselluloosa jne., emulgointiaineet, kuten sorbitaa-
nimono-oleaatti jne., liuottimet, kuten 8ljyt, 8ljyesteri-

glyseroli, propyleeniglykoli, etanoli jne., s#ildnt&aineet,
kuten metyyli-p-hydroksibentsoaatti jne.

Parenteraaliseen k&yttédn tarkoitetut farmaseuttiset koostu-
mukset ovat yleensd steriilej4 liuoksia.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset sis&lt&vit

vleensd 0,1 - 95,0 % aktiivista ainetta. Tavallinen p&ivit-
tdinen annos t&ysikasvuiselle potilaalle on 0,1 - 20 mg kaa-
van (I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti sopivaa
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suolaa. Varsinainen annostus riippuu useista tekijdistd, ku-
ten hoidettavasta tilasta ja potilaasta, hoitomenetelm&sti

jne.

Keksint®3 havainnollistetaan edelleen seuraavien esimerkkien

avulla.

Esimerkki 1
12H-12-[ (4-metyylipiperatsinyyli)-asetyyli]-dibentso{d,qg]-
[1,3,6]dioksatsosiini-dimaleaatti

A) Seos, jossa on 30,0 g (0,141 moolia) 12H-12-dibentso-
[d,9][1,3,6]dioksatsosiinia (sk. 189 - 191°C), 150 cm3 ve-
detdntd tolueenia ja 19,5 g (0,173 moolia) klooriasetyyli-
kloridia, kuumennetaan kiehumispisteeseen ja sit8 keitet&#n
palautusjddhdyttden 2 tunnin ajan. Sitten reaktioseokseen
lisdtdén vield 19,5 g (0,173 moolia) klooriasetyylikloridia
ja keitet#d&n palautusj8#hdyttden vield 4 tunnin ajan. Seos
jddhdytetdsn 25°C:seen ja kaadetaan murskattuun j&%hsn se-
koittaen. Sekoitetaan tunnin ajan, sitten kiintoaineet suo-
datetaan, pestddn vedelld ja kiteytet#dn uudelleen isopropa-
nolista.

N&din saadaan 35,6 g (87,3 %) 12H-12-(2-klooriasetyyli)-di-
bentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, sp. 151 - 153°C.

Analyysi yhdisteelle Cj;5H)9ClNO3 (289,7):
laskettu: C 62,19 %, H 4,18 %, Cl 12,24 %, N 4,83 %,
saatu: C 62,57 %, H 4,12 %, C1 12,23 %, N 4,77 %.

B) Seosta, jossa on 12,0 g (0,041 moolia) 12H-12-(2-kloori-
asetyyli)-dibentso(d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 130 m3 vede-
téntd bentseenid ja 27,6 g (0,276 moolia) 4-metyylipiperat-
siinia, keitetddn palautusj&&hdyttfen 6 tunnin ajan, sitten
se jdshdytetddn 25°C:seen ja saostunut suola suodatetaan.
Orgaaninen suodos pestddn vedelld, kuivatetaan vedettdm&n
magnesiumsulfaatin p&3#lld, liuotin tislataan pois ja j&&nnds
kiteytetddn isopropanolista. Tuote kiteytet&#n uudelleen
isopropanolista.
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N&in saadaan 9,7 g (66,4 %) 12H-12-[(4-metyylipiperatsinyy-
li)-asetyyli]-dibentso[d,g][1,3,6])dioksatsosiinia, sp. 160 ~
162°C.

Analyysi yhdisteelle CpgHp3N303 (353,425):
laskettu: C 67,97 %, H 6,56 %, N 11,89 %,
saatu: C 68,14 %, H 7,02 %, N 11,78 %.

C) Sekoitettuun liuokseen, jossa on 8,4 g (0,024 moolia)
12H-12-[ (4-metyylipiperatsinyyli)-asetyylij]-dibentso[d,g]-
[1,3,6]dioksatsosiinia 100 cm3:ssa isopropanolia, lis&t#in
20°C:ssa liuos jossa on 5,6 g (0,048 moolia) maleiinihappoa
30 cm3:ssa isopropanolia. Reaktioseosta sekoitetaan 2 tunnin
ajan, sitten se j#&hdytet&8n 0°C:seen, sekoitetaan vield
tunnin ajan ja sitten tuote suodatetaan, pest&&n isopropano-
lilla ja kiteytet&8n uudelleen metanolista.

Saadaan 10,5 g (74,7 %) otsikkoyhdistettd, sp. 179 - 183°C.

Analyysi yhdisteelle CpgH31N30;; (585,572):
laskettu: C 57,43 %, H 5,34 %, N 7,18 %,
saatu: C 57,38 %, H5,31 %, N 7,06 %.

Esimerkki 2
12H-12-[ (N-sykloheksyyli-N-metyyliamino)asetyyli]-dibentso-
[d,g9][1,3,6]dioksatsosiini-maleaatti

A) Seosta, jossa on 13,0 g (0,045 moolia) 12H-12-klooriase-
tyyli-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 150 cm3 vedetdnts
bentseenid ja 32,2 g (0,28 moolia) N-sykloheksyyli-N-metyy-
liamiinia, kuumennetaan palautusj&shdytt&en 8 tunnin ajan.
Tuote eristetdsn esimerkin 1 osassa B) esitetylld tavalla ja
kiteytetd&n uudelleen isopropanolista, jolloin saadaan 13,9
g (84,2 %) 12H-12-[ (N-sykloheksyyli-N-metyyliamino)-asetyy-
li]-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, sp. 103 - 105°C.
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Analyysi yhdisteelle Cy3HogN203 (366,463):
laskettu: C 72,11 %, H 7,15 %, N 7,64 %,
saatu: cC 72,17 %, H 7,18 %, N 7,60 %.

B) 12,8 g (0,035 moolia) 12H-12-[ (N-sykloheksyyli-N-metyyli-
amino)-asetyylil-dibentso{d,g][1l,3,6]dioksatsosiinia ja 4,2

g (0,036 moolia) maleiinihappoa saatetaan reagoimaan esimer-
kin 1 kohdassa C) esitetyll# tavalla. Kiteytet#&n uudelleen

isopropanolista, jolloin saadaan 14,3 g (88,2 %) otsikkoyh-

distettd, sp. 148 - 150°C.

Analyysi yhdisteelle CygH39N207 (482,536):
laskettu: C 64,72 %, H 6,27 %, N 4,81 %,
saatu: C 64,58 %, H6,34 %, N 5,67 %.

Esimerkki 3
12H-12-[2-(isopropyyliamino)-asetyyli]-2-klooridibentso~-
[d,9][1,3,6]dioksatsosiini-hydrokloridi

A) Seosta, jossa on 24,8 g (0,10 moolia) 12H-2-kloori-di-
bentso[d,g][1l,3,6]dioksatsosiinia (sp. 182 - 184°C), 300 cm3
vedetdntd tolueenia ja 23,0 g (0,20 moolia) 2-klooriasetyy-
likloridia, kuumennetaan palautusj&8hdyttden 4 tunnin ajan.
Seos jddhdytetddn 25°C:seen, liuotin poistetaan alennetussa
paineessa ja jddnnds hierotaan bentseenilld kiteytymisen ai-
kaansaamiseksi. Tuote kiteytetd&n uudelleen isopropanolista,
jolloin saadaan 23,1 g (71,3 %) 12H-12-klooriasetyyli-2-
kloori-dibentso(d,g][1l,3,6]dioksatsosiinia, sp. 149 - 151°C.

Analyysi yhdisteelle CjgH;CloNO3 (324,2):
laskettu: C 55,57 %, H 3,42 %, Cl 21,87 %, N 4,32 %,
saatu: C 55,48 %, H 3,63 %, Cl 21,95 %, N 4,28 %.

B) Seosta, jossa on 15,0 g (0,046 moolia) esimerkin 3 koh-
dassa A) valmistettua klooriasetyylijohdannaista, 180 cm3
vedetdntd bentseenis ja 17,7 g (0,30 moolia) isopropyylia-
miinia, kuumennetaan palautusj&dhdytt#en 4 tunnin ajan. Or-
gaaninen liuotin poistetaan alennetussa paineessa, jd&nndstd
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sekoitetaan dietyylieetterin (100 cm3) ja veden (80 cm3)
kanssa 30 minuutin ajan. Orgaaninen faasi erotetaan, kuiva-
tetaan vedettdmén magnesiumsulfaatin p&8113, jd&dhdytetddn
0°C:seen ja k8sitell8&n kloorivedylld kyll&stetylld dietyy-
lieetterilld sekoittaen, kunnes pH-arvo on 4. Kiteet suoda-
tetaan, suspendoidaan dietyylieetteriin ja suodatetaan j&l-
leen. Menetelmd toistetaan kahdesti ja tuote kiteytet&ddn uu-
delleen etanolista, jolloin saadaan 13,0 g (74,0 %) otsikko-
yhdistettd valkoisina kiteind, sp. 235 - 240°C.

Analyysi yhdisteelle C;gHpgClyN203 (383,282):
laskettu: C 56,41 %, H 5,26 %, Cl1 18,50 %, N 7,31 %,

cl= 9,25 %,
saatu: C 56,15 %, H5,60 %, C1 17,96 %, N 7,16 %,
Cl- 9,08 %.

Esimerkki 4
12H-12~[ (4-metyylipiperatsinyyli)-asetyyli]-2-klooridibentso-
[d,g][1,3,6]dioksatsosiini-dimaleaatti

A) Seosta, jossa on 49,0 g (0,129 moolia) 12H-12-klooriase-
tyyli-2-~-klooridibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 80,0 g
(0,80 moolia) 4-metyylipiperatsiinia ja 410 cm3 vedetdnts
bentseenid, kuumennetaan palautusj&8hdyttden 4 tunnin ajan.
Sitten orgaaninen liuotin ja 4-metyylipiperatsiinin ylim33rid
polstetaan alennetussa paineessa. J4#nnSkseen lis&t&&n 150
cm3 bentseenid ja 10 cm3 vetts ja seosta sekoitetaan 30 mi-
nuutin ajan, orgaaninen faasi erotetaan ja pest#sn vedelll 3
kertaa k&ytti#mslls kulloinkin 80 cm3 vett4. Orgaaniseen
liuokseen lis&td8n 45,0 g (0,30 moolia) viinihappoa 150
cm3:ssa vettd ja seosta sekoitetaan tunnin ajan ja faasit
erotetaan. Vesipitoiseen faasiin lis#t##n 150 cm3 bentsee-
nid, seosta sekoitetaan ja k#sitell&sn 25-%:isella vesipi-
toisella ammoniakilla, kunnes pH-arvo on 9 - 10. Sekoitta-
mista jatketaan tunnin ajan, sitten orgaaninen faasi erote-
taan, kuivatetaan vedett®m&n magnesiumsulfaatin p&#&ll& ja
liuotin poistetaan alennetussa paineessa. Jd&nn8std sekoite-
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taan bentsenin kanssa kiteytymisen aikaansaamiseksi, kiteet
suodatetaan, suspendoidaan bentseeniin ja suodatetaan j&l-
leen. Tuote kiteytet#dn uudelleen isopropanolista, jolloin
saadaan 38,0 g (76,0 %) 12H-12-[(4-metyylipiperatsino)-ase-
tyyli]-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]diocksatsosiinia, sp. 124
- 127°C.

Analyysi yhdisteelle C,gH29C1N303 (387,870):
laskettu: C 61,93 %, H 5,72 %, C1 9,14 %, N 10,83 %,
saatu: C 62,18 %, H 5,93 %, Cl 9,18 %, N 10,61 %.

B) 34,1 g (0,088 moolia) 12H-12-[ (4-metyylipiperatsinyyli)-
asetyyli)-2-klooridibentso[d,g][1l,3,6]diocksatsosiinia ja
20,4 g (0,176 moolia) maleiinihappoa saatetaan reagoimaan
esimerkin 1 kohdan C) mukaisesti, jolloin saadaan happoaddi-
tiosuola. Kiteytetddn uudelleen metanolista, jolloin saadaan
44,2 g (81 %) otsikkoyhdistettd, sp. 188 - 190°C.

Analyysi yhdisteelle CygH39ClN307; (620,014):
laskettu: C 54,24 %, H 4,88 %, C1 5,72 %, N 6,78 %,
saatu: C 54,18 %, H 5,12 %, C1L 5,70 %, N 6,62 %.

Esimerkki 5
12H-12-[ (N-sykloheksyyli-N-metyyliamino)-asetyyli]-2-kloori-
dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini-maleaatti

A) Seosta, jossa on 35,0 g (0,108 moolia) 12H-12-klooriase-
tyyli-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]diocksatsosiinia, 350 cm3
vedetdntd bentseenid ja 2 x 76,9 g (2 x 0,678 moolia) N-
sykloheksyyli-N-metyyliamiinia, kuumennetaan palautusj&&h-
dyttden kaikkiaan 12 tunnin ajan. Tuote eristet#4n esimerkin
4 osassa A) esitetylld tavalla. Raaka tuote kiteytetdin,
sitten se kiteytet#&n uudelleen petrolieetteristd, jolloin
saadaan 32,1 g (79,8 %) 12H-12-[ (N-sykloheksyyli~N-metyyli-
amiini)-asetyyli]-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosii~
nia, sp. 93 - 95°C.
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Analyysi yhdisteelle C;2H25C1N,03 (400,909):
laskettu: C 65,91 %, H 6,29 %, C1 8,84 %, N 6,99 %,
saatu: C 65,60 %, H7,00 %, Cl1 8,89 %, N 6,61 %.

B) 30,0 g (0,075 moolia) 12H-12-[ (N-sykloheksyyli-N-metyy-
liamino)-asetyyli]-2-kloori-dibentso({d,g][1,3,6]dioksatso-
siinia ja 8,7 g (0,075 moolia) maleiinihappoa saatetaan rea-
goimaan esimerkin 1 kohdassa C) esitetylld tavalla. Tuote
kiteytetd88n uudelleen metanolista, jolloin saadaan 34,8 g
(89,7 %) otsikkoyhdistettd, sp. 191 - 193°C.

Analyysi yhdisteelle CpgHo9ClN20O7 (516,980):
laskettu: C 60,41 %, H 5,65 %, Cl 6,86 %, N 5,42 %,
saatu: C 61,23 %, H5,92 %, C1 6,79 %, N 5,30 %.

Esimerkki 6
12H-12-(dietyyliamino-asetyyli)-2-kloori-dibentso[d,q]-
[1,3,6]dioksatsosiini~-hydrokloridi

A) Seosta, jossa on 32,4 g (0,10 moolia) 12H-12-klooriase-
tyyli-2-kloori~dibentso[d,g][1,3,6]dicksatsosiinia, 2 x 36,5
g (2 x 0,50 moolia) dietyyliamiinia ja 250 cm3 vedetdénts
bentseenisd, kuumennetaan palautusjddhdyttden kaikkiaan 6
tunnin ajan. Tuote eristetddn esimerkin 4 osassa A) esite-
tylld tavalla. Raakatuotteena saatu keltaisenruskea, viskoo-
si &6ljy kiteytet&sn ja kiteytetdsin uudelleen n-heksaanista.
Ndin saadaan 28,5 g (78,9 %) 12H-12-(dietyyliamino-asetyy-
li)-2-kloori-dibentso[d,g}[1,3,6)dioksatsosiinia, sp. 75 -
go°C.

Analyysi yhdisteelle CjgH23C1lN,03 (360,844):
laskettu: C 63,24 %, H 5,87 %, Cl1 9,83 %, N 7,76 %,
saatu: C 63,96 %, H5,32 %, C1 9,85 %, N 7,50 %.

B) 19,0 g (0,053 moolia) esimerkin 6 osassa A) valmistettua
dioksatsosiinia k&sitell&&dn 20 % kloorivetyd sis¥lt&vidlll
isopropanclilla, jollein saadaan vastaava happoadditiosuola.
Kiteytet&8n isopropanclista, jolloin saadaan 17,5 g (82,9 %)
otsikkoyhdistettd, sp. 198 - 201°C.
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Analyysi yhdisteelle CygH57Cl9N90O3 (397,302):
laskettu: C 57,44 %, H 5,58 %, C1 17,85 %, N 7,05 %,

Cl- 8,92 %,
saatu: C 57,56 %, H5,84 %, Cl 17,50 %, N 7,06 %,
Cl- 8,88 %.

Esimerkki 7
()-12H-12-[ (2-metyylipiperidinyyli)-asetyyli]-2-klooridi-
bentso[d,g][1l,3,6]dioksatsosiini~hydrokloridi

A) Seosta, jossa on 32,4 g (0,10 moolia) 12H-12-klooriase-
tyyli-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 39,7 ¢
(0,40 moolia) 2-metyylipiperidiini& ja 250 cm3 vedetdnt#
bentseenid, kuumennetaan palautusjé&hdyttden 4 tunnin ajan.
Reaktiotuote eristetddn esimerkin 4 osassa A) esitetylld ta-
valla. Raaka tuote kiteytet##n, sitten se kiteytet&dn uudel-
leen isopropanolista, jolloin saadaan 30,8 g (79,6 %) (t)-
12H-12-[ (2-metyylipiperidinyyli)-asetyyli]-2~klooridibentso-
[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, sp. 90 - 92°C.

Analyysi yhdisteelle C;;H53C1N703 (386,882):
laskettu: C 65,20 %, H 5,99 %, Cl1 9,16 %, N 7,24 %,
saatu: C 65,01 %, H6,33 %, C1 9,15 %, N 7,08 %.

B) 9,6 g (0,0248 moolia) osassa A) valmistettua emistsd kédsi-
tellddn kloorivedyll& kyll&stetylld dietyylieetterilld esi-
merkin 3 kohdassa A) esitetylld tavalla, jolloin saadaan
10,3 g (98,1 %) otsikkoyhdistettd, sp. 146 - 154°C (haj.).

Analyysi yhdisteelle Cp1Hp4CloNo03 (423,342):

laskettu: C 59,58 %, H 5,71 %, C1 16,75 %, N 6,62 %,
Cl- 8,38 %,

saatu: C 58,45 %, H 6,11 %, C1 16,92 %, N 6,65 %,
Cl™ 8,47 %.
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Esimerkki 8
12H-12-pyrrolidinyyliasetyyli-2-klooridibentso(d,g][1,3,6]-

dioksatsosiini-maleaatti

A) Seosta, jossa on 22,0 g (0,068 moolia) 12H-1l2-klooriase-~
tyyli-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 24,2 g
pyrrolidiinia ja 250 cm3 bentseeni#, kuumennetaan palautus-
jd8hdyttden 3 tunnin ajan. Reaktiotuote eristet#8&n esimerkin
4 osassa A) esitetylld tavalla. Raaka tuote kiteytet&&n,
sitten se kiteytetdsdn uudelleen petrolieetteristd, jolloin
saadaan 19,8 g (81,1 %) 12H-12-pyrrolidinyyliasetyyli-2-
kloori-dibentso({d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, sp. 80 - 83°C.

Analyysi yhdisteelle C;gHjgClN,03 (358,827):
laskettu: C 63,60 %, H 5,34 %, Cl 9,88 %, N 7,81 %,
saatu: C 63,11 %, H 4,82 %, C1 9,80 %, N 7,71 %.

B) 14,0 g (0,039 moolia) 12H-12-pyrrolidinyyliasetyyli-2-
kloori-dibentso{d,g][1,3,6]dioksatsosiinia ja 4,6 g (0,04
moolia) maleiinihappoa saatetaan reagoimaan esimerkin 1 koh-
dassa C) esitetylld tavalla. Muodostunut happoadditiosuola
kiteytetddn uudelleen etanolista, jolloin saadaan 15,8 g
(85,5 %) otsikkoyhdistettd, sp. 187 - 192°C.

Analyysi yhdisteelle C;3H53C1N207 (474,899):
laskettu: C 58,17 %, H 4,88 %, Cl 7,47 %, N 5,90 %,
saatu: C 58,48 %, H 4,50 %, C1 7,47 %, N 5,93 %.

Esimerkki 9
12H-12-morfolinyyliasetyyli-2-klooridibentso([d,g][1,3,6]-
dioksatsosiini-maleaatti

A) Seosta, jossa on 25,0 g (0,077 moolia) 12H-12-klooriase-
tyyli-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 30,4 g
(0,35 moolia) morfoliinia ja 250 cm3 vedetsnt# bentseenis,
kuumennetaan palautusj&shdytt8en 3 tunnin ajan. Reaktiotuote
eristetddn esimerkin 4 osassa A) esitetyllid tavalla. Raaka
tuote kiteytetd88n heksaanista ja kiteytetd8n uudelleen iso-
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propanolista. N#in saadaan 24,9 g (86,2 %) 12H-12-morfoli-
nyyliasetyyli-2-klooridibentso(d,g][1,3,6]dicksatsosiinia,
sp. 123 - 125°C.

Analyysi yhdisteelle CjgHjg9ClN704 (374,827):
laskettu: C 60,88 %, H 5,11 %, Cl 9,46 %, N 7,47 %,
saatu: C 59,70 %, H5,70 %, C1 9,52 %, N 7,21 %.

B) 20,0 g (0,053 moolia) 12H-12-morfolinyyliasetyyli-2-kloo-
ri-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia k&sitell&&n 6,2 g:lla
(0,053 moolia) maleiinihappoa esimerkin 1 kohdassa C) esite-
tylld tavalla, jolloin saadaan vastaava maleaatti, joka ki-
teytetd8n uudelleen etanolista. N&in saadaan 20,2 g (77,7 %)
otsikkoyhdistettd, sp. 197 - 199°C.

Analyysi yhdisteelle Cp3H23ClN2Og (490,898):
laskettu: C 56,28 %, H 4,72 %, C1 7,22 %, N 5,71 %,
saatu: C 56,71 %, H 4,88 %, Cl1 7,23 %, N 5,72 %.

Esimerkki 10
12H-12-[2-(syklopropyyliamino)-asetyyli]-2-klooridibentso-
[(d,9]1[1,3,6])dioksatsosiini-maleaatti

A) Seosta, jossa on 25,0 g (0,077 moolia) 12H-12-klooriase-
tyyli-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 2 x 8,6 g
(2 X 0,15 moolia) syklopropyyliamiinia ja 200 cm3 vedetdntd
bentseenid, kuumennetaan palautusjdshdyttden 11 tunnin ajan.
Reaktiotuote eristet#8n esimerkin 4 osassa A) esitetylld
tavalla. Raaka tuote kiteytet8in ja sitten se kiteytet&sn
uudelleen petrolieetteristd, jolloin saadaan 18,3 g (69,1 %)
12H-12-[2-(syklopropyyliamino)-asetyyli]-2-klooridibentso-
[d,g][1l,3,6]dioksatsosiinia, sp. 80 - 85°C.

Analyysi yhdisteelle C)gHj7C1N,03 (344,800):
laskettu: C 62,70 %, H 4,97 %, Cl 10,28 %, N 8,12 %,
saatu: C 63,02 %, H 4,60 %, C1 10,35 %, N 8,01 %.

B) 11,4 g (0,033 moolia) yll4 osassa A) valmistettua emisti
k&sitell&sn 3, 9 g:1la (0,034 moolia) maleiinihappoa esimer-
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kin 1 osassa C) esitetylld tavalla, jolloin saadaan vastaava
maleaatti, joka kiteytet#&8n uudelleen etanolista, jolloin
saadaan 11,9 g (78,3 %) otsikkoyhdistettd, sp. 176 - 181°C.

Analyysi yhdisteelle C92H91ClN207 (460,872):
laskettu: C 57,34 %, H 4,59 %, C1 7,69 %, N 6,08 %,
saatu: ¢c 57,70 %, H5,00 %, C1L 7,91 %, N 6,15 %.

Esimerkki 11
12H-12-dietyylikarbamoyyli-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]di-
oksatsosiini

50-%:inen dispersio, jossa on 4,8 g (0,10 moolia) natrium-
hydridi& mineraalidljyssd, lis&8t&&n sekoittaen 25°C:ssa 100
cm3:iin dimetyyliformamidia. Sitten seokseen lis#t&#n va-
kiossa 20°C:n l&mp8tilassa 24,8 g (0,10 moolia) 12H-2-kloo-
ri-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia. Reaktioseos kuumen-
netaan 40°C:seen ja sitd sekoitetaan tunnin ajan tdssd l&m-
pdtilassa, sitten se j&3hdytetddn 20°C:seen. Seokseen lisd-
td8n 20,3 g (0,15 moolia) N,N-dietyylikarbamoyylikloridia,
sitten reaktioseosta sekoitetaan 16 tunnin ajan 40°C:ssa.
Muodostunut viskoosi 81jy erotetaan, liuotetaan 150 cm3:iin
bentseenid, pestd3n 3 kertaa vedelld kdyttd&m&lld kulloinkin
80 cm3 vettd. Orgaaninen liuos kuivatetaan vedett®m&n magne-
siumsulfaatin p84118, liuotin poistetaan alennetussa pai-
neessa, j88nnds k&sitellddn petrolieetterilld kiteytymisen
alkaansaamiseksi. Raaka tuote kiteytet#d&n uudelleen isopro-
panolista. N&in saadaan 22,9 g (66,0 %) otsikkoyhdistettd,
sp. 93 - 95°C.

Analyysi yhdisteelle Cj;gHj9ClN503 (346,823):
laskettu: C 62,34 %, H 5,52 %, CL 10,22 %, N 8,08 %,
saatu: C 62,83 %, H 5,45 %, C1 10,48 %, N 8,00 %.
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Esimerkki 12
12H-12-[3-(4-metyylipiperatsinyyli)-propionyyli]-2-kloori-
dibentso[d,g][1,3,6])dicksatsosiini-dimaleaatti

A) Seosta, jossa on 24,8 g (0,10 moolia) 12H-2-kloori-di-
bentso[d,qg][1,3,6]dioksatsosiinia, 150 cm3 vedetdntd bent-
seenid ja 25,4 g (0,20 moolia) 3-klooripropionyyli-kloridia,
kuumennetaan palautusjd#hdyttéen 5 tunnin ajan. Liuotin
poistetaan alennetussa paineessa, j&&nnds liuotetaan 150
cm3:iin bentseenis, ja saatu liuos kaadetaan murskattuun
j&48h8n. Seosta sekoitetaan tunnin ajan, orgaaninen faasi
erotetaan, pestddn 4 x 100 cm3:118 5-%:ista natriumbikarbo-
naatin vesiliuosta, sitten 100 cm3:114 vettd. Orgaaninen
liuos kuivatetaan vedetttm8n magnesiumsulfaatin pd&llsi,
liuotin poistetaan alennetussa paineessa, ja j8&nnds kitey-
tetddn isopropanolilla. Raaka tuote kiteytet#ddn uudelleen
isopropanolista, jolloin saadaan 26,7 g (79,0 %) 12H-12-(3-
klooripropionyyli)~-2-klooridibentso[d,g][1l,3,6]dioksatso-
siinia, sp. 76 - 81°C.

Analyysi yhdisteelle C;gH;3C1oNO3 (338,193):
laskettu: C 56,82 %, H 3,87 %, Cl 20,97 %, N 4,14 %,
saatu: C 56,41 %, H 3,30 %, Cl 21,35 %, N 4,04 %.

B) Seosta, jossa on 33,8 g (0,10 moolia) 12H-12-(3-kloori-
propionyyli-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia,
60,0 g (0,60 moolia) 4-metyylipiperatsiinia ja 250 cm3 ve-
detdntd bentseenis, kuumennetaan palautusj&shdyttsen 5 tun-
nin ajan. Reaktiotuote eristetddn esimerkin 4 kohdan A) mu-
kaisesti. Saadaan 30,0 g raakaa 12H-12-[3-(4-metyylipiperat-
sino)-propionyyli]-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatso-
siinia ruskeana, viskoosina nesteend.

C) 30,0 ylld osassa B) valmistettua raakaa em&st¥ ja 18,6 g
(0,16 moolia) maleiinihappoa saatetaan reagoimaan esimerkin
1 kohdassa C) esitetylld tavalla, jolloin saadaan vastaava

suola, joka kiteytetdsn uudelleen metanolista. N&in saadaan
24,6 g (67,0 %) otsikkoyhdistettd, sp. 185 - 187°C.
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Analyysi yhdisteelle Cy9H32C1N30;; (634,041):
laskettu: C 54,94 %, H5,09 %, Cl 5,59 %, N 6,63 %,
saatu: C 54,74 %, H5,46 %, Cl 5,56 %, N 6,52 %.

Esimerkki 13
12H-12-[3-(dietyyliamino)-propionyyli]-2-klooridibentso-
[d,g][1l,3,6]dioksatsosiini-hydrokloridi

A) Seosta, jossa on 33,8 g (0,10 moolia) 12H-12-(3-kloori-
propionyyli)-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 2
X 29,2 g (2 X 0,40 moolia) dietyyliamiinia ja 250 cm?® vede-
tontd bentseenid, kuumennetaan palautusjddhdyttden kaikkiaan
6 tunnin ajan. Reaktio suoritetaan ja reaktiotuote eriste-
t48n esimerkin 4 osassa A) esitetylld tavalla. Raaka tuote
kiteytet&8n ja sitten se kiteytetdsn uudelleen n-heksaanis-
ta, jolloin saadaan 30,9 g (82,5 %) 12H-12-[3-(dietyyliami-
no)-propionyyli]-2-kloori-dibentso{d,g][1,3,6]dioksatsosii-
nia, sp. 68 - 72°C.

Analyysi yhdisteelle CpH23ClN703 (374,870):
laskettu: C 64,08 %, H 6,18 %, Cl1 9,46 %, N 7,47 %,
saatu: C 63,52 %, H6,61l %, Cl 9,59 %, N 7,25 %.

B) 18,7 g (0,05 moolia) 12H-12-{3-(dietyyliamino)-propionyy-
li-2-klooridibentso{d,g][1,3,6]dioksatsosiinia liuotetaan

70 cm3:iin isopropanolia. Sekoitettuun liuokseen, joka on
jddhdytetty 0°C:seen, lis&td&n isopropanolia, joka sisdltdi
20 % kaasumaista kloorivetyd liuotetussa muodossa, kunnes
pH-arvo on 3. Seosta sekoitetaan tunnin ajan, kiteet suoda-
tetaan ja kiteytet&8&n uudelleen isopropanolista. Ndin saa-
daan 17,9 g (81,0 %) otsikkoyhdistettd, sp. 176 - 182°C.
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Analyysi yhdisteelle CygHp4ClyN2O3 (441,329):
laskettu: C 58,40 %, H 5,88 %, Cl1 17,24 %, N 5,81 %,

Cl- 8,62 %,
saatu: C 58,12 %, H6,07 %, C1 17,12 %, N 6,68 %,
Cl- 8,66 %.

Esimerkki 14
12H-12-[3-(isopropyyliamino)-propionyyli]-2-klooridibentso-
[d,9][(1,3,6)dioksatsosiini-hydrokloridi

Seosta, jossa on 30,0 g (0,089 moolia) 12H-12-(3-klooripro-
pionyyli)~-2-klooridibentso[d,g][1l,3,6]dioksatsosiinia, 2 X
21,0 g (2 x 0,356 moolia) isopropyyliamiinia ja 250 cm3
vedetdntd bentseenid, kuumennetaan palautusjddhdyttéen 6
tunnin ajan. Reaktio suoritetaan ja reaktiotuote eristet&&n
esimerkin 4 osassa A) esitetylld tavalla, jolloin saadaan
28,5 g 12H-12-[3-(isopropyyliamino)-propionyyli]-2-kloori-
dibentso[d,g][1l,3,6]dioksatsosiinia viskoosina nesteend.

Dioksatsosiiniemds muunnetaan hydrokloridiksi esimerkin 3

osassa B) esitetylld tavalla. Kiteytet#8n uudelleen etano-
lista, jolloin saadaan 25,8 g (73,0 %) otsikkoyhdistettsd,

sp. 240 - 243°C.

Analyysi yhdisteelle CjgHy9ClyNo0O3 (397,301):
laskettu: C 57,44 %, H 5,58 %, C1 17,86 %, N 7,05 %,

Cl- 8,93 %,
saatu: C 57,66 %, H 5,45 %, C1 17,86 %, N 6,98 %,
Cl- 8,92 %,

Esimerkki 15
12H-12-(3-pyrrolidinyyli-propionyyli)-2-klooridibentso-~

[d,g9][1,3,6]dioksatsosiini-maleaatti

A) Seosta, jossa on 25,0 g (0,074 moolia) 12H-12-(3-kloori-
propionyyli)-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia,
21,3 g (0,30 moolia) pyrrolidiinia ja 250 cm3 vedetdnté
bentseenid, kuumennetaan palautusjdshdyttien 3 tunnin ajan.



30

Reaktiotuote eristet88n esimerkin 4 osassa A) esitetylld ta-
valla. Raaka tuote kiteytet#dn petrolieetteristd ja sitten
se kiteytetdsn uudelleen samasta liuottimesta, jolloin saa-
daan 21,8 g (79,0 %) 12H-12-(3-pyrrolidinyyli-propionyyli)-~
2-klooridibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, sp. 115 -
118°C.

Analyysi yhdisteelle CygH23CIN703 (372,854):
laskettu: C 64,43 %, H 5,68 %, C1 9,51 %, N 7,51 %,
saatu: C 64,00 %, H5,12 %, C1 9,61 %, N 7,40 %.

B) 20,0 g (0,054 moolia) ylld osassa A) valmistettua em&std
ja 6,4 g (0,055 moolia) maleiinihappoa saatetaan reagoimaan
esimerkin 1 kohdassa C) esitetylld tavalla, jolloin saadaan
vastaava suola, joka kiteytetdsdn uudelleen etanolista. Ndin
saadaan 22,7 g (85,9 %) otsikkoyhdistettd, sp. 161 - 164°C.

Analyysi yhdisteelle Cp4Hp5CIN,07 (488,926):
laskettu: C 58,96 %, H 5,15 %, C1 7,25 %, N 5,73 %,
saatu: C 59,52 %, H5,28 %, C1 7,35 %, N 5,79 %.

Esimerkki 16
12H-12-[3-(syklopropyyliamino)-propionyyli-2-klooridibentso-
[d,g9][1,3,6]dicksatsosiini-hydrokloridi

Seosta, jossa on 25,0 g (0,074 moolia) 12H-12-(3-klooripro-
pionyyli)-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]dicksatsosiinia, 2 x
8,7 g (2 x 0,16 moolia) syklopropyyliamiinia ja 250 cm3
vedetdntsd bentseeni#, kuumennetaan palautusj&&hdyttden 15
tunnin ajan. Reaktio suoritetaan ja reaktiotuote eristet&&n
esimerkin 4 osassa A) esitetylld tavalla, jolloin saadaan
21,7 g 12H-12-[3-(syklopropyyliamino)-propionyyli]-2-kloori-
dibentso({d,g][1,3,6]dioksatsosiinia viskoosina &1jyn&.

Y1ld saatu dioksatsosiiniemds muunnetaan hydrokloridiksi
esimerkin 3 osassa B) esitetylld tavalla. Kiteytet&&n uudel-
leen etanolista, jolloin saadaan 18,7 g (64,0 %) otsikkoyh-
distettd, sp. 196 - 204°C.
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Analyysi yhdisteelle C;g9HpgClaN203 (395,288):
laskettu: ¢ 57,73 %, H 5,10 %, C1 17,94 %, N 7,09 %,

Cl™ 8,97 %,
saatu: Cc58,34 %, H5,38 %, Cl1 18,18 %, N 7,10 %,
Cl- 8,89 %.

Esimerkki 17
12H-12-(3-morfolinyylipropionyyli)-2-klooridibentso[d,g]~
[1,3,6]dioksatsosiini-hydrokloridi

A) Seosta, jossa on 25,0 g (0,074 moolia) 12H-12~-(3-kloori-
propionyyli)-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia,
30,4 g (0,35 moolia) morfoliinia ja 250 cm3 vedet®nt# bent-
seenid, kuumennetaan palautusj&8hdyttden 5 tunnin ajan. Re-
aktiotuote eristetd8n esimerkin 4 osassa A) esitetylld ta-
valla ja kiteytet&dn n-heksaanista. Raaka tuote kiteytet&dn
uudelleen isopropanolista, jolloin saadaan 23,9 g (83,0 %)
12H-12-(3-morfolinyylipropionyyli)-2-klooridibentso[d,g]-
[1,3,6]diocksatsosiinia, sp. 122 - 125°C.

Analyysi yhdisteelle CygHp3;C1N204 (388,854):
laskettu: C 61,78 %, H 5,44 %, Cl1 9,12 %, N 7,20 %,
saatu: C 60,98 %, H5,93 %, Cl1 9,21 %, N 7,03 %.

B) 15,0 g (0,0386 moolia) 12H-12-(3-morfolinyylipropionyy-
li)-2-kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia muunnetaan
hydrokloridiksi esimerkin 3 osassa B) esitetylld tavalla.
Kiteytetddn uudelleen etanolista, jolloin saadaan 13,5 g
(82,3 %) otsikkoyhdistett&, sp. 225 - 229°C.

Analyysi yhdisteelle CjgHp2ClyN204 (425,315):

laskettu: C 56,48 %, H 5,21 %, Cl 16,67 %, N 6,59 %,
Cl- 8,34 %,

saatu: C 56,92 %, H5,35 %, Cl 16,77 %, N 6,55 %,
Cl- 8,36 %.
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Esimerkki 18
(£)-12H-12-[2-(4-metyylipiperatsinyyli)propionyyli]-2-kloori-
dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini-maleaatti

A) Seosta, jossa on 123,9 g (0,50 moolia) 12H-2-kloori-
dibentso[d,g][1l,3,6]dioksatsosiinia, 750 cm3 vedet®ntid to-
lueenia ja 127,0 g (1,00 moolia) 2-klooripropionyyli-klori-
dia, kuumennetaan palautusj&ddhdyttden 3 tunnin ajan. Reak-
tiotuote eristetddn esimerkin 3 osassa A) esitetylld taval-
la. Kiteytetddn uudelleen isopropanolista, jolloin saadaan
131,12 g (77,5 %) (%*)-12H-12-(2-klooripropionyyli)-2-kloori-
dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, sp. 152 - 155°C.

Analyysi yhdisteelle Cj;gH;3ClaNO3 (338,201):
laskettu: C 56,82 %, H 3,87 %, ClL 20,97 %, N 4,14 %,
saatu: C 56,32 %, H 3,99 %, C1 21,20 %, N 4,10 %.

B) Seosta, jossa on 20,0 g (0,059 moolia) ylld osassa A)
valmistettua klooripropionyyli-dioksatsosiinia, 2 x 25,1 g
(2 x 0,25 moolia) 4-metyylipiperatsiinia ja 200 cm3 vede-
t8ntd bentseenid, kuumennetaan palautusj&&hdytt&en 11 tunnin
ajan. Reaktio suoritetaan ja reaktiotuote eristetdin esimer-
kin 4 kohdan A) mukaisesti. Raaka tuote k#sitell##n petroli-
eetterilld kiteytymisen aikaansaamiseksi ja kiteet kiteyte-~
td8n uudelleen isopropanolista. N#in saadaan 18,8 g (79,2 %)
(¥)12H-12-[2-(4-metyylipiperatsinyyli)propionyyli]-2-kloori-
dibentso(d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, sp. 133 - 136°C.

Analyysi yhdisteelle C3;H24C1N303 (401,896):
laskettu: C 62,76 %, H 6,02 %, Cl 8,82 %, N 10,46 %,
saatu: C 61,98 %, H6,60 %, CL 8,93 %, N 10,20 %.

C) 13,0 g (0,032 moolia) ylld osassa B) valmistettua dioks-
atsosiiniemdstd ja 7,6 g (0,066 moolia) maleiinihappoa saa-
tetaan reagoimaan esimerkin 1 osassa C) esitetylld tavalla,
jolloin saadaan happoadditiosuola. Kiteytet##n uudelleen
etanolista, jolleoin saadaan 17,1 g (84,2 %) otsikkoyhdistet-
td, sp. 177 - 182°C.
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Analyysi yhdisteelle Cy9H32ClN30;1 (634,041):
laskettu: C 54,94 %, H5,09 %, Cl1 5,59 %, N 6,63 %,
saatu: C 55,27 %, H 4,89 %, Cl 5,63 %, N 6,61 %.

Esimerkki 19
(£)-12H-12-(2-pyrrolidinyylipropionyyli)-2-klooridibentso-

[d,g]j[l.,3,6]dioksatsosiini-hydrokloridi

A) Seosta, jossa on 28,0 g (0,083 moolia) (t)-12H-12-(2-
klooripropionyyli)-2-klooridibentso[d,g][1l,3,6]diocksatso~
siinia, 21,3 g (0,30 moolia) pyrrolidiinia ja 250 cm3 vede-
téntsd bentseenid, kuumennetaan palautusj#&&hdytt8en 10 tunnin
ajan. Reaktiotuote eristet88n esimerkin 4 osassa A) esite-
tylld tavalla. Raaka tuote k&#sitell&ddn petrolieetterilld ki-
teytymisen aikaansaamiseksi ja kiteet kiteytetddn uudelleen
samasta liuvottimesta, jolloin saadaan 24,9 g (80,3 %) (%)-
12H-12-(2-pyrrolidinyylipropionyyli)-2-klooridibentso-
[d,g][1,3,6)dioksatsosiinia, sp. 98 - 102°C.

Analyysi yhdisteelle CygH21C1lN,03 (372,854):
laskettu: C 64,43 %, H 5,68 %, C1 9,51 %, N 7,51 %,
saatu: C 63,89 %, H6,03 %, Cl 9,60 %, N 7,43 %.

B) 16,0 g (0,043 moolia) ylld osassa A) valmistettua diok-
satsosiiniemdstd muunnetaan hydrokloridiksi esimerkin 3 koh-
dassa B) esitetylld tavalla. Kiteytet#8n uudelleen isopropa-
nolista, jolloin saadaan 14,2 g (80,7 %) otsikkoyhdistetts,
sp. 223 - 225°C.

Analyysi yhdisteelle CpgH23CloN203 (409,315):

laskettu: C 58,69 %, H 5,42 %, ClL 17,32 %, N 6,84 %,
Cl™ 8,66 %,

saatu: C 59,03 %, H5,88 %, Cl 16,93 %, N 6,91 %,
Cl™ 8,47 %.
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Esimerkki 20
(+)-12H-12-(2-isopropyyliaminopropionyyli)-2-klooridibentso-
[d,g][1,3,6]dioksatsosiini~hydrokloridi

A) Seosta, jossa on 23,7 g (0,070 moolia) (f)-12H-12-(2-
klooripropionyyli)-2-kloori-dibentso[d,qg][1,3,6]dicksatso~
siinia, 17,7 g (0,21 moolia) isopropyyliamiinia ja 250 cm3
vedetdntd bentseenid, kuumennetaan palautusj&dhdyttden 6
tunnin ajan. Reaktiotuote eristetd8n esimerkin 4 osassa A)
esitetyll¥ tavalla. Raaka tuote k#sitell¥8n petrolilla ki-
teytymisen aikaansaamiseksi ja kiteet kiteytet#dn uudelleen
samasta liuvottimesta. N#in saadaan 18,2 g (72,1 %) (%)-12H-
12-(2-isopropyyliaminopropionyyli)-2-klooridibentso[d,g]-
[1,3,6)dioksatsosiinia, sp. 102 - 105°C.

Analyysi yhdisteelle C)gH53CIN703 (360,843):
laskettu: C 63,23 %, H 5,87 %, Cl1 9,83 %, N 7,76 %,
saatu: C 62,85 %, H6,13 %, C1 9,98 %, N 7,61 %.

B) 10,0 g (0,0277 moolia) ylld osassa A) valmistettua diok-
satsosiiniem8&st8 muunnetaan hydrokloridiksi esimerkin 3
osassa B) esitetylld tavalla. Kiteytet&#n uudelleen isopro-
panolista, jolloin saadaan 9,6 g (87,3 %) otsikkoyhdistetts,
Sp. 224 - 227°C.

Analyysi yhdisteelle CjgHp2C17N703 (397,304):

laskettu: C 57,44 %, H 5,58 %, Cl 17,85 %, N 7,05 %,
Cl- 8,92 %,

saatu: C 57,44 %, H5,70 %, C1 17,63 %, N 6,94 %,
Cl™ 8,90 %.
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Esimerkki 21
(£)-12H-12-[2-metyyli-3-(4-metyylipiperatsinyyli)propionyy-
lij)-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini-dimaleaatti

A) Seosta, jossa on 26,1 g (0,11 moolia) 12H-2-kloori~di-
bentso{d,g][1,3,6]dioksatsosiinia, 300 cm3 vedetdnts to-
lueenia ja 39,0 g (0,21 moolia) 3-bromi-2-metyylipropionyy-
likloridia, kuumennetaan palautusj&8hdytt&en 8 tunnin ajan.
Seosta sekoitetaan 2 tunnin ajan, orgaaninen faasi erote-
taan, pest#&n 3 x 100 cm3:114 5-%:ista vesipitoista natrium-
bikarbonaattia ja 100 cm3:11% vett# ja kuivatetaan vedetts-
mdn magnesiumsulfaatin p#&l114. Liuotin poistetaan alennetus-
sa paineessa, jddnnds k&sitelld8n isopropanolilla kiteytymi-
sen aikaansaamiseksi ja kiteet kiteytet#i#n uudelleen samasta
liuvottimesta. N8in saadaan 33,2 g (76,1 %) (x)-12H-12~(3~-
bromi-2-metyylipropionyyli)-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]-
dioksatsosiinia, sp. 115 - 119°C,

Analyysi yhdisteelle C)7H;5BrClNO3 (396,688):

laskettu: C 51,47 %, H 3,81 %, Br 20,15 %, Cl 8,94 %,
N 3,53 %,

saatu: C 51,35 %, H 3,98 %, Br 20,20 %, C1l 8,90 %,
N 3,52 %.

B) Seosta, jossa on 28,6 g (0,072 moolia) ylls osassa A)
valmistettua bromimetyylipropionyyli-dioksatsosiinia, 2 x
30,0 g (2 x 0,295 moolia) 4-metyylipiperatsiinia ja 200 cm3
vedetdntd bentseenid, kuumennetaan palautusj&#hdyttsen 7
tunnin ajan. Reaktio suoritetaan ja reaktiotuote eristet&in
esimerkin 4 kohdan A) mukaisesti. Raaka tuote k&sitell&sn
petrolieetterilld kiteytymisen aikaansaamiseksi ja kiteet
kiteytet&&8n uudelleen n-heksaanista, jolloin saadaan 25,3 g
(84,6 %) (t)-12H-12-[2-metyyli-3-(4-metyylipiperatsinyyli)-
propionyyli]-2-klooridibentso[d,g][1,3,6]diocksatsosiinia,
Sp. 128 - 131°C,



36

Analyysi yhdisteelle Cy5H9¢CI1N303 (415,921):
laskettu: C 63,53 %, H 6,30 %, Cl1 8,52 %, N 10,10 %,
saatu: C 62,80 %, H6,75 %, C1 8,63 %, N 9,87 %.

C)y 9,0 g (0,022 moolia) yllHd osassa B) valmistettua dioksat-
sosiinieméstd ja 5,2 g (0,045 moolia) maleiinihappoa saate-
taan reagoimaan esimerkin 1 osassa C) esitetylld tavalla,
jolloin saadaan happoadditiosuola. Kiteytet&#n uudelleen
asetonitriilistd, jolloin saadaan 11,8 g (82,5 %) otsikkoyh-
distettd, sp. 152 - 157°C.

Analyysi yhdisteelle C3gH34CINO301] (648,068):
laskettu: C 55,60 %, H 5,29 %, C1 5,47 %, N 6,48 %,
saatu: C 55,78 %, H 5,52 %, C1 5,42 %, N 6,42 %.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti k&yttdkelpoisten kaavan

o~

o 0

(1)

mukaisten aminoalkanoyyli-dibentso[d,g][1,3,6]diocksatsosii~

nien ja niiden farmaseuttisesti sopivien happoadditiosuolo-

jen valmistamiseksi,

jossa kaavassa

X merkitsee vetyd tai klooriatomia,

A merkitsee valenssisidosta tai suoraa tai haarautunutta,
1 - 4 hiiliatomia sis&lt&v84 alkyleenid,

R; ja Ry merkitsevdt toisistaan riippumatta vetyd, 1 - 4
hiiliatomia sis&1t&v&8 alkyyli& tai sykloheksyylid, tai

R; ja Ry muodostavat yhdess& sen typpiatomin kanssa, johon
ne ovat liittyneet, metyylipiperatsinyyli tai pyrrolidi-
nyyliryhmén,

tunnettu siitd, ettl

a) kaavan

(11D

N
X H

mukainen dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini, jossa kaavassa
X merkitsee samaa kuin yll&d, asyloidaan kaavan
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Hal—ﬁ—A—Hal' (ITT)
0

mukaisella yhdisteelld, jossa kaavassa A merkitsee samaa
kuin y11&, Hal ja Hal' merkitsevdt toisistaan riippumatta
haloa, ja saatu kaavan

0/\0

N

X <'3=O
]
A-Hal
mukainen alkanoyyli-dibentso[d,g][l,3,6]dioksatsosiini,

jossa kaavassa X, A ja Hal' merkitsev&t samaa kuin ylldg,

saatetaan reagoimaan kaavan

HN (VIII)

mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa R} ja Ry merkitsevét

samaa kuin yll&, tai

b) kaavan (I1I) mukainen dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini
asyloidaan kaavan

R
Hal-C-A-N (V)
| \“\
@] Ro

mukaisella yhdisteelld, jossa kaavassa A, R} ja Ry merkitse-
vat samaa kuin ylld ja Hal merkitsee haloa,



39

ja haluttaessa kaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan happo-
additiosuolaksi farmaseuttisesti sopivalla epdorgaanisella
tai orgaanisella hapolla, tai happoadditiosuolasta vapaute-
taan kaavan (I) mukainen yhdiste em&dkselld.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan kaavan (I) mukaisia yhdistei-
t8, jossa kaavassa X merkitsee vetyd tai klooria, A merkit-
see valenssisidosta tai suoraa tai haarautunutta, 1 - 3
hiiliatomia sis#lt&v88 alkyleenid, R; ja Rp merkitsevét
toisistaan riippumatta vetyd, 1 - 3 hiiliatomia sisdltadvas
alkyylid tai sykloheksyylid, tai R; ja Ry muodostavat
yhdess& sen typpiatomin kanssa, johon ne liittyvéat,
4-metyylipiperatsinyyli- tai pyrrolidinyyliryhmé&n.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 12H-12-[ (4-metyylipiperatsi-
nyyli)-asetyyli]-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini ja sen
farmaseuttisesti sopivat happoadditiosuolat.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 12H-2-kloori-12-[ (4-metyyli-
piperatsinyyli)-asetyyli]-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosii~
ni ja sen farmaseuttisesti sopivat happoadditiosuolat.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan (t)-12H-2-kloori-12-[(2-metyy-
lipiperidinyyli)-asetyyli]-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosii-
ni ja sen farmaseuttisesti sopivat happoadditiosuolat.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, tunnet -
t u siitd, ettd valmistetaan 12H-12-djietyylikarbamoyyli-2-
kloori-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini ja sen farmaseut-
tisesti sopivat happoadditiosuolat.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, tunne¢t -
t u siitd, ettd valmistetaan 12H-2-kloori-12-[3-(dietyyli-
amino)propionyyli]-dibentso[d,g][1,3,6]dioksatsosiini ja sen
farmaseuttisesti sopivat happoadditiosuolat.
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Patentkrav:

1. F8rfarande f&r framst8llning av nya terapeutiskt anvénd-
bara aminoalkanoyl-dibenso[d,g][1l,3,6]dioxazociner med
formeln

(I)
N

|

X =0
] R
A-nCH
Ry

vari

X representerar vdte eller kloratom,

A stadr f8r en valensbindning eller f8r en rak eller f&ér-
grenad alkylen med 1 - 4 kolatomer,

R; och Ry representerar oberoende av varandra vite, en
alkyl med 1 - 4 kolatomer eller cyklohexyl, eller

R; och Ry bildar tillsammans med den kvéveatom som de &r
anslutna till en metylpiperazinyl eller pyrrolidinyl-

grupp.,

samt farmaceutiskt acceptabla syraadditionssalter ddrav,
k&d&nnetecknat av att

a) en dibenso(d,g][l,3,6]dioxazocin med formeln

0" o

(1II)

N

X H

vari X har samma betydelse som ovan, acyleras med en
f8rening med formeln
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Hal-C-A-Hal' (II1)

=1

o

vari A har samma betydelse som ovan och Hal och Hal' obero-
ende av varandra representerar en halogen, och den erhdllna
alkanoyl-dibenso(d,g][1l,3,6]dioxazocinen med formeln

07" o

CIV)

N

X C=0
| }
A-Hal
vari X, A och Hal' har samma betydelse som ovan, omsdtts

med en amin med formeln

HN (VIII)

vari Ry} och Ry har samma betydelse som ovan, eller

b) en dibenso[d,g][1,3,6])dioxazocin med formeln (II)
acyleras med en férening med formeln

Hal—F—A—N (V)
l
0 R

AL
~

vari A, R} och Ry har samma betydelse som ovan och Hal star
fér en halogen,

och, om sa 8nskas, 8verfdrs en fdrening med formeln (I) till
ett syraadditionssalt medelst en farmaceutiskt acceptabel
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oorganisk eller organisk syra, eller befrias ett syra-
additionssalt av f6reningen med formeln (I) medelst en bas.

2. P8rfarande enligt patentkrav 1, k& nnetecknat
av att man framstdller fdreningar med formeln (I), vari

X stdr f8r v&te eller klor, A representerar en valens-
bindning eller en rak eller f&rgrenad, 1 - 3 kolatomer inne-
hdllande alkylen, R) och Ry betyder oberoende av varandra
vite, en alkyl med 1 - 3 kolatomer eller en cykloalkyl,
eller Ry och Ry bildar tillsammans med den kvdveatom som

de &r anslutna till en 4-metylpiperazinyl- eller pyrro-
lidinylgrupp.

3. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k 4nnetecknat
av att man framstdller 12H-12-[(4-metylpiperazinyl)acetyl]-
dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazocin samt farmaceutiskt acceptabla
syraadditionsalter dé&rav.

4. F6rfarande enligt patentkrav 1, ké&d&nnetecknat
av att man framstdller 12H-2-klor-12-[(4-metylpiperazinyl)-
acetyl]-dibenzo(d,g][1,3,6]dioxazocin samt farmaceutiskt
acceptabla syraadditionssalter d&rav.

5. F8rfarande enligt patentkrav 1, kd&nnetecknat
av att man framst&ller (t)-12H-2-klor-12-[(2-metylpiperi-
dinyl)acetyl]-dibenzo[d,g][1,3,6]dioxazocin samt farma-
ceutiskt acceptabla syraadditionssalter d&rav.

6. F6rfarande enligt patentkrav 1, k &nnetecknat
av att man framstdller 12H-12-dietylkarbamoyl-2-klor-dibenzo-
[(d,g][1l,3,6]dioxazocin samt farmaceutiskt acceptabla syra-
additionssalter dérav.

7. Férfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat
av att man framst8ller 12H-2-klor-12-[3-(dietylamino)propio-
nyl]-dibenzo({d,g]{1,3,6]dioxazocin samt farmaceutiskt
acceptabla syraadditionssalter darav.
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