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Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel, Sveitsi

Menetelmd uusien 7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatsepiinien
valmistamigseksi - FPdrfarande f&r framstdllning av nya 7,7-

difenyl-hexahydro-1,4-oxazepiner

Keksintd koskee menetelmdd uusien 7,7-difenyyli-heksahydro-

1,4-oksatsepiinien valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on
Ph\ /O - alk
C
/
Phi TNalk'- N-R

jossa kumpikin tdhteistd alk ja alk' sarkoittavat alempialkyleenid,
jotka erottavat viereiset atomit kahdella hiiliatomilla, R on
alempialkyyli, alempialkenyyli, alempialkynyyli, (alempi syklo-
alkyyli, alempi sykloalkenyyli, Ph tai HC)_CmHZ(m—q)’ (PhCO,
syaani, karboksi tai karbonialempialkoksi)—CnHzn, (hydroksi,
halogeeni, amino, monoalempialkyyliamino tai di-alempialkyyli-
amino)—CPHzp, halogeeni-Cszp_z, alempialkanoyyli, almepialkeno-
yyli, alempialkoksikarbonyyli, (alempi sykloalkyyli, alempi
sykloalkenyyli, Ph tai Hc)-CmHQm-CO tai (halogeeni tai di-alempi-

alkyyliamino)-C HQP-CO, kumpikin t&hteistd Ph ja Ph' on fenyyli-

P
tdhde, joka mahdollisesti on substituoitu enintdin kolmella

substituentilla, jollaisia ovat alempialkyyli, alempialkoksi,



alempialkyylitio, hydroksi, halogeeni tai trifluorimetyyli,
symboli Hc tarkoittaa furyylid, tienyylid tai pyridyylid, jotka
tdhteet mahdollisesti on substituoitu kulloinkin enintdin kolmella
alempialkyyliryhmdlld; m tarkoittaa kokonaislukua 0-4%, n kokonais-
lukua 1-4; p kokonaislukua 2-4; q 0-2, jolloin (m-q) on positii-
vinen luku sekd mainittujen tertiddristen typpiyhdisteiden N-oksi-~
dien ja ndiden yhdisteiden happoadditiosuolojen, erityisesti tera-
peuttisesti kdyttdkelpoisten happoadditiosuoclojen valmistamiseksi.

Alempialkyleeniryhmd alk tai alk' on mieluimmin etyleeni, mutta
myds esim. 1,Z2-propyleeni tai 1,Z-butyleeni.

Alempialkyyli-, alempialkenyyli- tai alempialkynyyliryhm& R
on mieluimmin metyyli, etyyli, n- tai i-propyyli tai-butyyli;
allyyli, metallyyli, 2~ tai 3-butenyyli tai 3-metyyli-2-butenyyli,
propargyyli, 2- tai 3-butynyyli. Alempi sykloalkyyli- tai alempi-
sykloalkenyyliryhmd sisdltdd 3-7 vast. 5-7 rengasjdsentd, ja on
esim. syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli tai sykloheksyyli
1-, 2= tai 3-syklopentenyyli tai -sykloheksenyyli.,

Toinen tdhteistd Ph ja Ph' on mieluimmin fenyyli ja toinen

e

fenyyli, (alempialkyyli)-fenyyli, mono-, di- tai tri-(alempialkok-
si)-fenyyli, (alempialkyylitio, hydroksi, halogeeni tai trifluori-
metyyli)-fenyyli, jossa alkyyli tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
on mieluimmin metyyli. Alempialkoksi tai alempialkyylitio on mie-
luimmin metoksi tai metyylitio, mutta my®s eteksi, n- tai i-pro-
poksi tai -butoksi vast., etyylitio. Halogeenisubstituentti on mie-
luimmin fluori, kloori tai bromi. Karbalkoksiryhmi on mieluimmin
karbometoksi tai karboetoksi, ja mono- tai di-alempialkyyliamino
on mieluimmin mono- tai dimetyyliamino, mono- tai dietyyliamino,
i-propyyliamino tai di-n-propyyliamino. Heterosyklinen tdhde Hc
on mieluimmin substituoimaton tal sisdltd4 enintd4n kolme metyyli-
ryhmdd, jolloin ndmd Hc-tdhteet ovat sitoutuneet oksatsiinirenkaa-
seen mieluimmin metyleeniryhmdn vdlitykselld (m=1, q=0).

Ryhmitys C H tarkecittaa mieluimmin joko suoraa sidosta

2(m-q)
(m = 0), tai metyleenid tai etyleenid, 1-propenyleenii vast. 1-
propynyleenid (m = 3, g = 1 tai 2). Ryhmit CrHop ja C H2p tarkoit-

b
tavat mieluimmin (CH,) vast. (CHZ)p' Halogeenl—CPHzp_

min 3-halogeeni-allyyli. Mainituista kokonaisluvuista m on mieluim-

o on mieluim-

min 0-2 kun q on 0, tai 3-kun q on 1 tai 2. Indeksi n on yleensd

kokonaisluku 1-3 Jja p mieluimmin 2 tai 3.



£ Asyylitdhteet R ovat mieluimmin perdisin jostakin seuraa-
vista hapoista: etikka-, propioni-, n- tai i-voihappo; krotoni-
happo; syklopropaani-, syklopentaani-, sykloheksaani~ tai adaman=-
taanikarbonihappo; bentsoehappo, furaanikarbonihappo, o- tai B-
(fluori, kloori, dimetyyliamino, dietyyliamino, syklopropyyli,
syklopentyyli tai sykloheksyyli)-etikkahappo tai ~propionihappo.

N-oksidit ovat mieluimmin kaavan I mukaisten yhdisteiden u4-N-
oksideja, joissa R on alempialkyyli, (sykloalkyyli tai Ph)—CmH2m
tai (PhCO tai karbalkoksi)—CnHZH. Happoadditiosuolat ovat mieluim-
ovat perdisin jdlempdnd mainituista hapoista.

Tdmdn keksinndn mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmako-
logisia ominaisuuksia. Ensisijassa niill4 on imipramiini-tyyppinen
antidepressiivinen vaikutus. Tdmd voidaan osoitma eldinkokeissa,
mieluimmin imettdvdisilld, esim. hiirilld, rotilla tai apinoilla.
Keksinndén mukaiset yhdisteet voidaan antaa eldimille enteraalises-
ti, esim. oraalisesti tail parenteraalisesti, esim. subkutaanisesti,
intraperitoneaalisesti tai suoneen, esim. vesipitoisten liuosten
tai tdrkkelystd sisdltdvien suspensioiden muodossa. T&118in kdyte-
tddn noin 0,1-100 mg/kg:n pdivdannoksia, mieluimmin 1-75 mg/kg/pdi-
vd, erityisesti 10-50 mg/kg/pdivd. Antidepressiivinen vaikutus mdi-
ritetddn esim. klassillisen tetrabenatsiinikokeen avulla hiiressé
tai reserpiini-ptosis-kokeen avulla rotassa, tai mieluimmin amfe-
tamiini-vuorovaikutuskokeen avulla. Amfetamiinikoe suoritetaan
P, Carlton'in mukaan, Psychopharmacologia 1961, vol. II, s. 36U
kdyttden albino-koirasrottia. Tdssd kokeessa saatetaan rotat 30
sekunnin vdliajoin alttiiksi sdhk&shokille joka annetaan hékin poh-
j aritilén kautta. Eldimet voivat vilttH#i tdmén sihkdimpulssin pai-
namalla vipua. Rotat koulutetaan siihen ettd ne painavat vipua
joka 30. sekunti ennen sdhkdvarauksen purkautumista. Annostettaessa
intraperitoneaalisesti 0,25 mg/kg/pidivd amfetamiinia on eldinten
kyky kdyttdd vipua noin %-5 tunnin koejakson aikana hieman suurem-
pi kuin niilld eldimilld, joille on annettu vain placebo'ta (keitto-
suolaa). Kun eldimille annetaan keksinn®én mukaisia yhdisteitd
(tai imipramiinia kontrollitarkoituksia varten) edellémainituin
annoksin, mieluimmin intraperitoneaalisesti 20 mg/kg/pdivd, ja
noin 45 minuuttia myS8hemmin amfetamiinia, on niiden valmius v&lt-

t84 sdhk8shokkeja suurin verrattuna eldimiin , joille on annettu



a) vain keittosuolaa, b) keittosuolaa ja amfetamiinia tai

¢) uusia yhdisteitd ja keittosuolaa. Mainitut menetelmdtulokset
osoittavat ettd keksinndn mukaiset yhdisteet ovat korkea-aktiivi-
sia ja nopeavaikutteisia antidepressiivisid aineita. Tdt& tarkoi-
tusta varten ne ovat hyvin siedettdvissd annostettuina suoneen.
Niinpd on esim. 4=-allyyli-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatse-
piini joka on karakteristinen keksinn®n mukainen yhdiste, annos-
tettaessa suoneen sen hydrokloridin liuosta fysiologisessa keitto-
suolaliuoksessa koiralle, infuusionopeuden ollessa 0,5 mg/kg/mi-
nuutti (x180), hyvin siedettdvissd, erityisesti syddntoimintaan
ndhden.

Uudet yhdisteet ovat ndinollen arvokkaita antidepressiivisid
aineita, joita voidaan kdyttdd eksogeenisten ja endogeenisten dep-
ressioiden hoitoon. Menetelmdtuotteita voidaan lisdksi kdyttdd
vdlituotteina muiden arvokkaiden, erityisesti farmakologisesti
aktiivisten yhdisteiden valmistamiseksi.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset, joilssa
kumpikin t&hteistd alk ja alk' tarkoittaa etyleenid, R on alempi-
alkyyli, alempialkenyyli, alempialkynyyli, (3-7 rengasjdsentd
sisdltdvd sykloalkyyli, 5-7 rengasjdsentd sisdltédvd sykloalkenyy-
1i, Ph tai Hc)-(CmHQ(m_q) tai C_H, -CO), (PhCO, CN, karboksi tai
karbalkoksi)—CnHzn, (hydroksi, halogeeni, amino, mono- tai di-
alempialkyyliamino)—CPHQP, halogeeniwCPHzp_2 tai thalogeeni tai
di—alempialkyyliamino)—Cszp-CO, jolloin nédissd tdhteissd t#hteen
R moninkertainen sidos on erotettu typpiatomista vdhintddn kahdel-
la hiiliatomilla, kumpikin tdhteistd Ph ja Ph' on fenyyli, (alempi-
alkyyli)-fenyyli, mono-, di~ tai tri-(alempialkoksi)-fenyyli,
(alempialkyylitio, hydroksi, halogeeni tai trifluorimetyyli)-fe-
nyyli, symboli Hc on furyyli, tienyyli tai pyridyyli, jotka
tdhteet on mahdollisestl substituoitu enintdin kolmella metyyliryh-
mdlid, m on kokonaisluku 0-4%, n kokonaisluku 1-4, p kokonaisluku
2-4, g 0-2, jolloin (m-q) on positiivinen luku, sekd sellaisten
yhdisteiden N-oksidit, Joissa R on alempialkyyli, (sykloalkyyli
tai Ph)-CmH2m tai (PhCO tai karbalkoksi)—CnHZH,
teiden terapeuttisesti kdyttdkelpoiset happoadditiosuolat.

ja ndiden yhdis-

Edullisia ovat lisdksi sellaiset yleisen kaavan I mukaiset

yhdisteet, joissa kumpikin t&hteistd alk ja alk' tarkoittaa ety-



leenisd, R on alempialkyyli, alempialkenyyli, alempialkynyyli,
(3-5 rengasjdsentd sisdltdvd sykloalkyyli, Ph, tienyyli twi furyy-
1i)-C H2(m Q) (PhCO, CN, karboksi tai karbalkoksi)—(CHz)n,
{hydroksi, halogeeni, amino tai dialkyyliamino)-(CHz)p tai halo-
geeni—CpH2p_2, joissa tdhteissd tdhteen R moninkertainen sidos on
erotettu typpilatomista vdhintddn kahdella hiiliatomilla, kumpikin
tdhteistd Ph ja Ph' on fenyyli, (alempialkyyli)-fenyyli, mono-,
di~ tai tri-(alempialkoksi)-fenyyli, (alempialkyylitio, hydroksi,
halogeeni tai trifluorimetyyli)-fenyyli, kumpikin symboleista
m ja n on kokonaisluku 1-3, p kokonaisluku 2-4, g 0-2, jolloin
(m-q) on positiivinen luku, ja ndiden yhdisteiden terapeuttisesti
kdyttbkelpoiset happoadditiosuolat.

Erityisen maininnanarvoiset ovat yhdisteet, joiden yleinen

kaava on

/0—-—(CH2)2

segh

jossa R'on enintddn 4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, alkenyyli

-R! II

tai alkynyyli, jolloin viimemainituissa moninkertainen sidos on
erotettu typpiatomista vdhintdin kahdella hiiliatomilla, (syklo-~
propyyli, R1 fenyyli tai furfuryyli)-C H2(m Q) CHQ, (R1—bentso_
yyli, syaani, karboksi tai karbetoksi)- (CH ) n? (hydroksi, fluori,
kloori, amino tai dimetyyliamino)—(CHz) tal kloorl CoH,- CH2,m on
kokonaisluku 0-2, n kokonaisluku 1-3, p 2 tai 3, q kokonaisluku
0~2, ja (m-q) on positiivinen luku, symboli R1 on vety, metyyli,
metoksi, fluori, kloori tai trifluorimetyyli, kukin tdhteistd
RZ-RS
fluoria, klooria tai trifluorimetyylid, tail enintddn kolme ndisti

on vety, tai yksi ndistd tdhteistd tarkoittaa metyylid,

tdhteistd tarkoittaa metoksia ja muut vetyd, ja nididen yhdistei=-
den terapeuttisesti kdyttdkelpoiset happoadditiosuolat,

Erityisen edullisia ovat yleisen kaavan II mukaiset yhdisteet,
joissa R' on allyyli, propargyyli, 2-butinyyli, syklopropyylime-
tyyli tai 3-klooriallyyli, kumpikin t&hteistd Rq jJa R, on vety,



metoksi taili kloori, ja kukin symboleista R3~~R5 vety, sekd
niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoiset happoadditiosuolat.
Tdmdn keksinndn mukaiset yhdisteet valmistetaan sindnsd tunne-
tuilla menetelmilld esim., siten, ettd
a) yhdiste, jonka yleinen kaava on
Ph 0 - alk" - CH
“\\a%(:_f/”’ “ 111
— ©
Ph TSN k' ——— N - R A

jossa alk" tarkoittaa alempialkylideenid ja A hapon anionia, pel=
kistetddn ja saatu yhdiste haluttaessa muutetaan joksikin toiseksi
keksinndn mukaiseksi yhdisteeksi.

Mainittu pelkistys suoritetaan mieluimmin katalyyttisesti ak-
tivoidulla tai syntyvdlld vedylld, esim. vedylld nikkeli-, palla-
dium- tai platina-katalysaattoreiden ldsndollessa, tai elektrolyyt-
tisesti synnytetylld vedylld. Voidaan myds kdyttdd pelkistysainei-
ta kuten yksinkertaisia tai kompleksisia kevytmetallihydrideja,
esim. boraaneja tai alkalimetalliboorihydridejd tai -syaanihydride-
jd, kuten boraania tai mieluimmin natriumsyaaniboorihydridid.

Toinen menetelmd uusien yhdisteiden valmistamiseksi kdsittdd
sen, ettd

b) yhdiste, jonka yleinen kaava on

Ph 0 - alk" - CX
PHT HM““\~a1k'_____wﬂN - CX' - R"

Iv

jossa alk" tarkoittaa alempialkylideenid, toinen symboleista

X ja X' tarkoittaa kahta vetyatomia ja toinen happiatomia, ja

R" samaa kuin R ilman pddte ~CH,- ryhmd&, pelkistetddn ja saatu
yhdiste haluttaessa muutetaan joksikin toiseksi keksinn&n mukai-
seksi yhdisteeksi.

Yleisen kaavan IV mukaisissa 1&htSaineissa pelkistetdin
oksoryhmd tavanomaisten menetelmien mukaan, esim ,yksinkertaisilla
tali kompleksisilla kevytmetallihydrideilld, kuten boraaneilla tai
alkalimetallialuminiumhydrideilld tai -alkoksi- tai ~alkoksi-
alkoksi-hydrideilld, esim. diboraanilla, litiumaluminiumhydridilld,
litium—tri—tertiaéri—butoksi—aluminiumhydridilla tal natrium~-bis-
(2-metoksietoksi)-aluminiumhydridills,



Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa my®s siten,

ettd
c¢) yhdiste, jonka yleinen kaava on

Ph 0- alk
T
Ph! T alk'- WH

tal sen alkalimetallisuola, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jonka yleinen kaava on
(Y - R tai R'™) VI

jossa Y tarkoittaa reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmidd

ja R'" tdhdettd R vastaavaa olefiinia, jossa on pddtekaksoissi-
dos, tal sen etyleenioksidia, ja saatu yhdiste haluttaessa muute-
taan joksikin toiseksi keksinn®n mukaiseksi yhdisteeksi.

Reaktiokykyinen esterdity hydroksiryhmd Y on mieluimmin halo-
geeniatomi, ensisijassa kloori tai bromi, tai alifaattinen tai
aromaattinen sulfonyylioksiryhmd, esim. alkaani- tai Ph-sulfonyyli-
oksiryhmd, kuten metaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, tolueenisul-
foni-, klooribentseenisulfoni- tai bromibentseenisulfonihaposta
perdisin oleva sulfonyylioksiryhméf Kondensaatio yhdisteen Y-R
kanssa suoritetaan huoneen ldmp&tilassa tai alle t&mdn, tai voi-
makkaimmissa olosuhteissa, esim. huoneen ldmp&tilan ja noin 100°C:n
vdlisessd ldmpdtilassa ja/tai sellaisen emiksen ldsndollessa, joka
neutraloi muodostuneen hapon, esim., kdyttdmdlld mukana alkalimetal-
lihydridejd, -hydroksideja, =-karbonaatteja tai -vetykarbonaatteja,
tal tert.amiineja, kuten tri-alempialkyyliamiineja, pyridiinii tai
alempialkyloituja pyridiinejd. Olefiinin R'" liittiminen tapahtuu
mieluimmin huoneen ldmp&tilassa tai hieman korotetussa ldmpdtilassa,
kdyttdmdlld mukana pienid mddrid hydrokinonia, joka estdd voimak-
kaasti reaktiokykyisten olefiinien, esim. akpryylinitriilin poly-
meroinnin. Mainitun pddteetyleenioksidin R'" liittdminen tapahtuu
my8s huoneen lidmpdétilassa tai noin 50°C:ssa.

Saaduissa yleisen kaavan I mukaisissa yhdisteissd voidaan
tdhde R korvata toisella tdhteelld., Niinpd voidaan esim. bentsyyli-
tdhde R korvata asyylitdhteelld R saattamalla reagoimaan vahvan
asyylihalogenidin, esim. kloorimuurahaishappoetyyliesterin tai
bromisyaanin kanssa. Tyydyttdmdtdn substituentti R voidaan hydrata
tavanomaiseen tapaan, mieluimmin kdyttdmdlld katalyyttisesti ak-

tivoitua tai syntyvdd vetyd, kuten edelld mainittiin. Saadut
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syaani-CnHZD—yhdisteet voidaan vastaavasti pelkistdd H, N-C

H
2n+2
tai di-alkyloida alempialkanolien mainitullla reaktiokykyisilid

n+1
- yhdisteiksi ja saadut primddriset amiinit voidaan mono-

estereilld tai pelkistdvdlld alkyloinnilla. Saadut tertiddriset
amiinit, Jjotka ovat riitt&dvdn stabiileja hapetusaineisiin ndhden,
voidaan muuttaa N-oksideikseen esim. kdsittelemdlld sopivilla
hapetusaineilla, kuten vetyperoksidilla, alifaattisilla tai aro-
maattisilla perkarbonihapoilla, esim. peretikkahapolla tai per-
bentsoehapolla.

Aina riippuen menetelmdolosuhteista saadaan lopputuote vapaas-
sa muodossa tal myds keksinn®n puitteisiin kuuluvina happoadditio-
suoloina. Saadut suolat voidaan sindnsd tunnetulla tavalla, esim.
alkaleilla tai ioninvaihtajilla, muuttaa vapaaksi yhdisteeksi.
Toisaalta voivat saadut vapaat emdkset muodostaa suoloja orgaanis-
ten tai epdorgaanisten happojen kanssa. Happoadditiosuolojen muodos-
tamiseksi kdytetddn erityisesti sellaisia happoja, jotka muodos-
tavat terapeuttisesti kdyttdkelpoisia suoloja. Tdllaisia happoia
ovat esim. epdorgaaniset hapot, kuten vahvat mimeraalihapot, esim.
halogeenivetyhapot, kuten kloorivety- tai bromivetyhappo, rikki-
happo, fosforihappo, typpihappo tai perkleorihappo; orgaaniset
hapot, esim. alifaattiset tai aromaattiset karbonihapot tai sul-
fonihapot, kuten muurahais-, etikka-, propioni-, meripihka-, gly-
koli-, maito-, omena-, viini-, sitruuna-, maleiini-, hydroksimale-
iini- tai palorypdlehappo; fenyylietikka-, bentsoce-, p-amino-bent-
soe-, antraniili-, p-hydroksi-bentsoe-, salisyyli- tai p-amino=-
salisyylihappo, pamoehappo, nikotiinihappo, metaanisulfoni-, etaa-
nisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, etyleenisulfonihappo; halo=-
geenibentseenisulfoni-, tolueenisulfoni-, naftaleenisulfonihapot,
sulfaniilihappo tai sykloheksyylisulfamiinihappo tai askorbiini-
happo.

Uusien yhdisteiden nditd ja muita suoloja, kuten esim.
pikraatteja, voidaan myds kdyttdd saatujen vapaiden yhdisteiden
puhdistamiseksi, muuttamalla vapaa yhdiste éuolaksi, erottamalla
tdmd ja vapauttamalla jdlleen vapaa yhdiste suoloista.

Koska uusi yhdiste vapaassa muodossa ja happoadditiosuolojen-
sa muodossa ovat hyvin samankaltaisia, on edelld olevassa ja Jjd-
lempdnd seuraavassa vapaalla yhdisteelld samanaikaisesti ja tar-

koituksenmukaisesti ymmirrettdvd tarkoitettavan myds vastaavia



happoadditiosuoloja.

Kaavan III mukaiset l&htdaineet voidaan valmistaa ldhtem#dlld
vastaavista asyklisistd amino-aldehydeistd. Viimemainitut yhdis-
teet voidaan muodostaa happamessa vdliaineessa niiden avoketjui=
sista tai syklisistd asetaaleista, esim, dietyyli- tai etleeni-
asetaaleista, jotka puolestaan valmistetaan saattamalla vastaavat
B-hydroksi-g,B-difenyyli-propioninitriilit reagoimaan halogeeni-
asetaldehydi-asetaalien kanssa, pelkistdmdlld saatu nitriilieette-
ri edell&mainituilla kompleksisilla aluminiumhydrideilld ja k&sit-
telemdlld saatua asyklistd amino-aldehydid HA:lla, esim. jollakin
edelldmainitulla epdorgaanisella hapolla.

Kaavan IV mukaiset l&htdaineet voidaan valmistaa joko konden-
soimalla kaavan (Ph,Ph')=zC(OH)-alk'-NH-R mukaisia sekundddrisii
amiineja kloorietikkahapon reaktiokykyisten johdannaisten, esim.
klooriasetyylikloridin kanssa, tai saattamalla kaavan V mukaiset
yhdisteet reagoimaan R"-CO~halogenidien kanssa. Mainitut kaavan V
mukaiset yhdisteet voidaan kaavan III mukaisia yhdisteitd, joissa
R tarkoittaa vetyd, vastaavasti valmistaa Joko suolana tai vapaana
Schiff'in emdksend.

Ldhtdaineet ja lopputuotteet, jotka ovat isomeeriseoksia, voi-
daan sindnsd tunnetuilla menetelmilld, esim. fraktioivasti tislaa-
malla, kiteyttdmdlld ja/tal kromatografoimalla, erottaa yksittdisik-
sl lsomeereiksi. Raseemiset tuotteet voidaan erottaa optisiksi
antipodeiksi, esim. erottamalla niiden diastereoisomeeriset suolat,
esim. kiteyttdmdlld fraktioivasti d- tai f-tartraatteja.

Edelld mainitut reaktiot suoritetaan sindnsd tunnetuilla
menetelmilld, kiyttdmdlld mukana laimennusaineita, tai ilman
niitd, mieluimmin sellaisia, jotka ovat inerttejid reagensseihin
ndhden ja liuottavat nditd, katalysaattoreita, kondensaatio- tai
neutralointiaineita, ja/tai inerttiatmosfddrissid, samalla j&&h-
dyttéden, huoneen ldmpdtilassa tail korotetussa ldmpdtilassa, nor-
maalissa tai korotetussa paineessa.

Keksint® koskee mySds menetelmdn sellaisia muunnoksia, joissa
menetelmdn mielivaltaisessa vaiheessa saatua vdlituotetta kiyte-
tddn ldhtdaineena ja suoritetaan jdljelld olevat menetelmidnvaiheet
tdlld, tal menetelmd keskeytetddn missid vaiheessa tahansa tai
ldhtdaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa, tai lihtSainetta

kdytetddn suolan tai optisesti puhtaan antipodin muodossa.
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Keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytetddn mieluimmin sel-
laisia l&htSaineita, joista saadaan alussa erityisen arvokkaina
pldettyjé yhdisteitd, erityisesti kaavan II mukaisia yhdisteitd.

Tédmdn keksinndn mukaisia farmakologisesti kdyttdkelpoisia
yhdisteitd voidaan kdyttdd esim. farmaseuttisten valmisteiden
yalmistamiseksi, jotka sisdltdvdt tehokkaan mddrdn aktiiviainetta
yvhdessd tai sekoitettuna kantaja-aineiden kanssa, jotka sopivat
enteraaliseen tai parenteraaliseen annostukseen. Kdytetddn mieluim-

min tabletteja tai liivatekapseleita, jotka sisdltdvdt tehoainetta

ceim, laktooein, dekstroogin, ruockoso-

kerin, mannitolin, sorbitolin, selluloosan ja/tai glysiinin, ja
liukastusaineiden, esim. piimaan, talkin, steariinihapon tai ndi-
den suolojen, kuten magnesium- tai kalsiumstearaatin, ja/tai poly-
etyleeniglykolin kanssa; tabletit sisdltdvit my6s sideainetta,
esim. magnesiumaluminiumsilikaattia, tdrkkelystahnaa, liivatetta,
traganttia, metyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyylisellyloosaa
ja/tal polyvinyylipyrrolidonia ja haluttaessa hajottamisainetta,
esim. tdrkkelystd, agaria, algiinihappoa tai sen suolaa, kuten
natriumalginaattia, sideaineen entsyymid Jja/tai kuohuseoksia, tai
adsorptioainetta, vdriainetta, makuainetta ja makeuttamisainetta.
Ruiskutettavat valmisteet ovat mieluimmin isotonisia vesipitoisia
liucksia tai suspensioita ja suppositoriot ensisijassa rasvaemul-
sioita tai ~suspensioita. Farmakologiset valmisteet voivat olla
steriloituja ja/tai sisdltdd apuaineita, esim. sdildntd-, stabi-
lointi-, kostutus- ja/tai emulgoimisaineita, liukoisuutta edisté-
vid aineita, suoloja osmoottisen paineen sddtdmiseksi ja/tai pus-
kureita. Nidmd farmaseuttiset valmisteet voivat haluttaessa sisdl-
tdd muita farmakologisesti arvokkaita aineita ja ne valmistetaan
sindnsd tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisilla sekoitus-, gra-
nulointi- tai rakeistamismenetelmilld, ja sis&dltdvdt noin 0,1~
noin 75%, erityisesti noin 1-50% aktiiviainetta.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint&d. Ladmpdtilat
on annettu Celsius-asteina. Mikdli toisin ei ole mainittu, suori-
tetaan liuottimen haihduttaminen alennetussa paineessa.

Esimerkki 1:
17,8 g U-bentsyyli-3-okso-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4=

oksatsepiinia lisdtddn annoksittain hdmmennettyyn ja jd&hauteessa

j&&dhdytettyyn suspensioon, jossa on 2,28 g litiumaluminiumhydri-

did 300 ml:ssa dietyylieetterid. Reaktioseoksen annetaan l&mmetd
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huoneen ldmp&tilaan ja keitetddn sitten 3 1/2 tuntia palautus-
jdidhdyttden. J44114 jadhdyttdmisen jdlkeen lisdtddn 2,3 ml vettd,
2,3 ml 15%:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 6,9 ml vettd.
Suspensio suodatetaan, sakka pestddn kolme kertaa 50 ml:lla kuu-
maa metyleenikloridia, suodokset yhdistetddn, suodatetaan ja haih-
dutetaan. Jddnnds liuotetaan asetoniin, liuos tehdddn happameksi
kloorivetyhapolla ja laimennetaan dietyylieetterilld. Saadaan
4-bentsyyli-7,7-difenyyli-heksahydro=-1,4-oksatsepiini-hydroklori-
dia, joka sulaa 243-244%:ssa. Regeneroitu vapaa emds sulaa 129-
131%:ss4a. |
Vastaavalla tavalla valmistetaan my0s seuraavat kaavan II

mukaiset vapaat emdkset ldhtemdlld ekvivalenttimddristd vastaa-

via ldhtdaineita. R' = bentsyyli.

No. R1 R2 R3 _ Ru R5 sul.p.
1 H H H H OCH3 129-131
2 H OCH3 H H H 78-80
3 H OCH, OCH, OCH, H 142-144
4 H Cl H H H 127-128
5 T H F H H 121-123

Ndmd yhdisteet ovat W-bentsyyli-7-fenyyli-(o~ tai m-metoksi-
fenyyli, 3,4,5-trimetoksifenyyli tai m~kloorifenyyli)-heksahydro-
1,4-oksatsepiini ja Y-bentsyyli-7,7-di-(p-fluorifenyyli)-heksa-
hydro-1,4-oksatsepiini.

Ldhttaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Liuos, jossa on
8,2 g asetonitriilid 200 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtdidn
tipoittain liuokseen, jossa on 14,08 g butyylilitiumia 125 ml:ssa
tetrahydrofuraania ja 125 ml:ssa n-heksaania, samalla hidmmentden
typpiatmosfddrissd -70%:ssa ja himmentamistd jatketaan 1 tunnin
ajan. Sen jdlkeen siihen lis&tdin tipoittain liuos, jossa on
36,4 g bentsofenonia 200 ml:ssa tetrahydrofuraania ja seosta
hdmmennetddn 20 minuuttia huoneen lidmp&tilassa. Reaktioseos kaa-
detaan 300 g:aan jditd ja 100 ml:aan 3n kloorivetyhappoa, orgaa-
ninen kerros erotetaan ja vesifaasi uutetaan kolme kertaa 50 ml:
lla dietyylieetterid. Yhdistetyt orgaaniset liuokset kuivataan,

haihdutetaan ja §44nnds kiteytetddn uudestaan etanolista. Saadaan
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B -hydroksi-g,B-difenyyli-propionitriilid, sul.p. 136-138°.

Vastaavalla tavalla valmistetaan edelld no,:1lla 41-5 mai-
nittuja yhdisteitd vastaavat nitriilit l&htemdlld ekvivalentti-
mddristd vastaavia ldhtdaineita. Niiden sulamispisteet ovat 118-
120°, 75-80°, 131-133°, 86-90° vast. 82-87°.

Suspensioon, jossa on 12,9 g litiumaluminiumhydridi& 800
ml:ssa dietyylieetterid, lisdtddn annoksittain samalla hdmmentden
ja jd&hdyttden jd&dhauteessa 35,5 g B-hydroksi-g,R~difenyyli-propio-
nitriilid., Seosta hdmmennetddn 15 tuntia huoneen ld3mpdtilassa ja

s a __ a4 »

2 tuntia keittoldmpStilassa, jddhdytetddn uudestaan ja siihen 1i-
sdtddn 12,9 ml vettd, 12,9 ml 15%:sta natriumhydroksidivesiliuosta

ja 38,7 ml vettd, tdssd Jjdrjestyksessd. Seos suodatetaan ja jddn-
nés pestddn kolme kertaa 150 ml:lla metyleenikloridia. Suodos kui-
vataan, haihdutetaan ja j&innds kiteytetdin uudestaan etanolista.
Saadaan 3-hydroksi=-3,3-difenyyli-propyyliamiinia, sul.p. 134-136°,

Vastaavalla tavalla valmistetaan yhdisteitd no. 1-5 vastaa-
vat amiinit ldhtemdlld ekvivalenttimddristd vastaavia ldhtbainei=-
ta. Ne sulavat 119-122%:ssa, ei huoneen limpdtilan yl&puolella,
68-72, 72-76° vast. 102-107°.

Liuokseen, jossa on 58 g 3-hydroksi-3,3-difenyyli-propyyli-
amiinia 700 ml:ssa metyleenikloridia ja 30,5 g pyridiinid, lisdtdédn
tipoittain 2 tunnin sisdlld 37,5 g bentsoyylikloridia 300 ml:ssa
metyleenikloridia, samalla hdmmentden ja jddhdyttden jddhauteessa.
Seosta himmennetdin edelleen 1 tunti 0-5%:ssa, pest#dn kulloinkin
kaksi kertaa 200 ml:lla 1n kloorivetyhappoa, 150 ml:1la 5%:sta
natriumhydroksidivesiliuosta ja 25 ml:lla vettd, kuivataan ja
haihdutetaan. Jd&nnds trituroidaan dietyylieetterilld. Saadaan
N-bentsoyyli-3-hydroksi-3,3-difenyylipropyyliamiinia, sul.p. 140-
1419,

Vastaavalla tavalla valmistetaan yhdisteitd no. 1, 2 ja U4
vastaavat amidit ldhtemdlld ekvivalenttimddristd vastaavia lahté-
aineita. Sulamispisteet ovat 102—1040, 132-1350, 94-96° vast.
144145,

Suspensioon, jossa on 16,3 g litiumaluminiumhydridid 1600
ml:ssa dietyylieetterid, lisdtddn annoksittain samalla hidmmentden

ja jddhdyttden jd&hauteessa 72,3 g N-bentsoyyli-3-hydroksi-3,3-
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difenyyli-propyyliamiinia. Seosta hdmmennetddn 2 tuntia samalla
l&mmittden huoneen lé&mpdtilassa keittdmdlld 3 tuntia palautusjddh-
dyttden. Seosg jd&hdytetddn uudestaan, siihen lis&dtddn 16,3 g vet-
td, 16,3 ml 15%:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 49 ml vettd,
tdssd j&rjestyksessd, suodatetaan ja jddnnds pestddn kolme kertaa
300 ml:1la ldmmintd kloroformia. Yhdistetyt suodokset kuivataan

ja haihdutetaan. Saadaan N-bentsyyli-3-hydroksi-3,3-difenyyli-
propyyliamiinia, sul.p. 145-146°,

Vastaavalla tavalla valmistetaan yhdisteitd no. 1, 2, 4 Jja 5 vas-
taavat amiinit lZhtem#lld eskvivalenttimiddristid vagtaavia 13htHai-
o o 0

neita. Ne sulavat 97-100°, 60-63°, 102-104° vast. 97-100°.

Yhdisteet voidaan valmistaa my®s seuraavalla tavalla:

Seokseen, jossa on 133,4 g 3~hydroksi-3,3-difenyyli-propyyliamii-
nia, 36 g vedetdntd magnesiumsulfaattia ja 250 ml metleenikloridia,
lisdtddn samalla hdmmentden 15,6 g bentsaldehydid 50 ml:ssa metylee-
nikloridia. Suspensiota hdmmennetddn 15 tuntia huoneen ldmpbtilas-
sa, kuumennetaan kiehuvaksi ja sucdatetaan. Jddnnds pestddn kolme
kertaa 100 ml:1la metyleenikloridia, yhdistetyt suodokset haihdu-
tetaan ja jddnnds kiteytetddn uudestaan etanolista. Saadaan vas-
taavaa syklistd Schiff'in eméstd, nimittdin 2;6,6-trifenyyli-tetra-
hydro-1,3-oksatsiinia joka sulaa 163-165°:ssa.

Seos, jossa on 21,4 g 2,6,6-trifenyyli-tetrahydro-1,3-oksat-
siinia, 800 ml vedetdntd etanolia joka sisidltdi 2,42 g kloorive-
tyd ja 3 g 10%:sta palladiumhiilikatalysaattoria, hydrataan huo-
neen ldmp&tilassa ja atmosfddripaineessa kunnes teoreettinen mddri
vetyd on imeytynyt. Seos suodatetaan, suodos haihdutetaan ja jddn-
nds kiteytetddn uudestaan etanolista. Saadaan N-bentsyyli-3-hyd-
roksi-3,3-difenyylipropyyliamiinia, sul.p. 146-1480,

Vastaavalla tavalla valmistetaan N-bentsyyli-3-hydroksi-3-
fenyyli-3-(3,4,5-trimetoksi-fenyyli)-propyyliamiinia, sul.p.
108-111°,

Liuokseen, jossa on 15,6 g N-bentsyyli-3-hydroksi~3,3-dife-
nyylipropyyliamiinia 7 g:ssa di-isopropyylietyyliamiinia ja
150 ml:ssa metyleenikloridia, lisdt&dn tipoittain samalla himmen=-
tden ja jddhdyttden jddhauteessa 5,88 g klooriasetyylikloridia
50 ml:ssa metyleenikloridia. Liuosta hidmmennetdin sitten 15 minuut-

tia 0-5%°:ssa ja pestddn perdkkdin 1n kloorivetyhapolla, 10%:sella
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natriumvetykarbonaatilla ja lopuksi kylldstetylld natriumkloridi-
vesiliuoksella. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan, suoda-
tetaan ja haihdutetaan. Saadaan N-bentsyyli-N-klooriasetyyli-3-
hydroksi=3,3~difenyyli-propyyliamiinia jonka IR-spektrissid on voi-
makas juova kohdassa 1640 cm‘l.

Vastaavalla tavalla valmistetaan yhdisteitd no. 1-5 vastaavat
l8htdaineet ldhtemdlld ekvivalenttimddristd vastaavia ldhtdainei-
ta. Nilden pddjuovat ovat 1644, 1645, 1650, 1650 vast. 1642 cm_l.

Liuos, jossa on 19,3 g N-bentsyyli-N-klooriasetyyli=-3-hydroksi-
3,3-difenyyli-propyyliamiinia 150 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisd-
td4n tipoittain suspensioon, jossa on 1,2 g natriumhydridid 50 ml:
ssa dimetyyliformamidia.samalla hdmmentden ja jddhdytetddn jE&4-
hauteessa. Seoksen annetaan ldmmetd huoneen lédmpétilaan, hdmmenne-
td4in 15 tuntia ja haihdutetaan. J3&nnds ravistellaan 150 ml:n
kanssa metyleenikloridia ja 50 ml:n kanssa 1n kloorivetyhappoa
erotussuppilossa, orgaaninen faasi erotetaan, pestddn vedelld,
kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. Jddnnds trituroidaan di-
etyylieetterilld ja kiteytetddn uudestaan etanolista. Saadaan
h=bentsyyli=3=-okso=7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatsepiinia,
jonka kaava on

Orenes
C |

joka sulaa 185-186%%:ssa.

Vastaavalla tavalla valmistetaan myds seuraavia kaavan IV
mukaisia yhdisteitd ldhtemdlld ekvivalenttimddristd vastaavia
ldhtdaineita.

Ndissd on X = 0, CX'-R"-bentsyyli, alk"=CH,, alk'=(CH2)2.

No. Ph Ph' sul.p.
-1 C6H5 2-CH3O—C6H4 93~-95
" _ - -
2 3 CH3O CGHM 127-129
3 " 3,u,5-(CH20)3-C6H2 154~-156
4 " 3—Cl—C6Hu 177-178
5 4-F-CgH, 4=F~CcH, 147-149
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N&md yhdisteet ovat 4-bentsyyli-3-okso-7-fenyyli-(o- tai m-
metoksifenyyli, 3,4,5-trimetoksifenyyli tai m-kloorifenyyli)-hek-
sahydro-1,4~oksatsepiini ja 4-bentsyyli-3-okso=7,7-di-(p-fluori-
fenyyli)~heksahydro-1,4~oksatsepiini.

Esimerkki 2:
Seokseen, jossa on 5,06 g 7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-

oksatsepiinia 50 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtddn ensin 2,6 g

allyylibromidia ja sen jdlkeen 40 ml 10%:sta natriumvetykarbonaat-
tivesiliuosta ja hdmmennetddn 24 tuntia huoneen Hmpdtilassa. Orgaa-
ninen kerrcg erotetaan, pestddn vedelld, kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan. Jddnnds liuotetaan asetoniin, liuos tehdd3in happa-
maksi kloorivedylld asetonissa ja laimennetaan dietyylieetterilld.
Saadaan 4-allyyli-7,7-difenyyli-heksahydro=-1,4~cksatsepiinihydrc-
kloridia, joka sulaa 246-247:ssa.

Vastaavalla tavalla valmistetaan my8s seuraavia kaavan II
mukaisia yhdisteitd ldhtemdlld ekvivalenttim#dristd vastaavia

ldhtédaineita. R1 = H.

Ho, 'R R, | R3 Ry, R5 suola sul.p.

1 CHy OCH3 | OCH3| OCH3 | H - HCL 208-209
2 | aliyyli " " " H " 232-233
3 " " H | H H "o 199-201
4 "o C1 H H - H I 2U3-21¢
5 " F H F H " 255-25¢
S5a " H H - H OCH, " 240-24:
6 | (CHg)pC=CH-CH ;5H H H I " 239-24¢
7 | propargyyli | H H H ni o v 229-231
8 " PCHg H H H # 187-189
9 v Ul H H m| 218-220
10 |cHg-C==c-CH, | H | W | H H u 217-219
1| <, H H H + mw| -~ v 268-270
12 | 2-fenetyyli H H H H pyklamaatti 159-161
13 C6H5-c.éc~ CH,j H H H | ul| Ha: 105-110
W furturyyrs | B H H H " 2ho-2kh2

. (d.=  hajoaa)_
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;G:o. R R, R, i R, R, { clola 'Sul.p.

15 | furfuryyli OCH; H H Il HC1 167-170 d
16 | Cplig-CO-Clp H | H H I " 193~195
17 |Cl-CH=CH-CHy H | H H | H " 261-263
18 " OcHy | H H O H " 174-177 @
19 i} cL | H H H o 223-225 d

(d = hajoza).

Ndm& yhdisteet ovat Y-metyyli- tai -allyyli-7-fenyyli-7-~
(3,4,5~trimetoksi-fenyyli)-heksahydro-1,4-oksatsepiinien, 4-allyyli-
T-fenyyli-7-(3-metoksi-, 3-kloori=-, (3,5-difluori- tai 2-metoksife-
nyyli)-heksahydro~1,4~oksatsepiinien, 4-(3-metyyli-but-2-enyyli)-
tai-propargyyli-7,7-difenyyli~heksahydro~1,t-oksatsepiinien, Uu-
propargyyli-7-fenyyli-(3-metoksi- tai 3-kloorifenyyli)-heksahydro-
1,4-oksatsepiinien, 4-(but-2-ynyyli tai syklopropyylimetyyli)-7,7-
difenyyli-heksahydro=-1,4-oksatsepiinien hydrokloridit, 4-(2-fenyy-
lietyyli)-7,7-difenyyli-heksahydro=-1,4-oksatsepiinin syklamaatti,
ja 4=~(3-fenyyli-prop-2-ynyyli~ tai furfuryyli)-7,7-difenyyli-heksa-
hydro-1,4-oksatsepiinien, 4-furfuryyli-7-fenyyli-7-(3-metoksife-
nyyli)-heksahydro-1,4-oksatsepiinin, 4~-(2-oksobutyyli tai 3-kloori-
allyyli)-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-cksatsepiinien ja u4-(3-
klooriallyyli)-7~fenyyli-7-(3-metoksi- tai 3-kloorifenyyli)-heksa-
hydro-1,4-oksatsepiinien hydrokloridit.

Ldhtbaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Liuokseen, jossa
on 11,15 g 3~hydroksi-3,3-difenyyli-propionitriilid, 13,4 g
jodiasetaldehydi~dietyyliasetaalia ja 0,9 g tetra-n-butyyli-ammo-
niumvetysulfaattia 40 ml:ssa metyleenikloridia, lisdt&&n 10 ml
S0%:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja seosta hidmmennetddn voi-
makkaasti 24 tuntia huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos pestddn ve-
delld, kuivataan ja haihdutetaan. Saadaan 2-(2-syaani-1,1-dife-
nyyli~etoksi)-asetaldehydi-dietyyliasetaalia 81jynd, joka on
riittdvdn puhdas seuraavaa vaihetta varten.

Liuos, jossa on 6,8 g viimemainittua yhdistettd 100 ml:ssa
dietyylieetterid, lisdtddn tipoittain hémmennettyyn suspensioon,
jossa on 1,15 g litiumaluminiumhydridid 20 ml:ssa dietyylieette-~
rid, samalla jd411d4 j&d&hdyttden. Lisdyksen piddtyttyid seosta keite-
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tddn palautusjd&hdyttden ja hdmmentden €& tuntia. Reaktioseos
jddhdytetddn ja ylimddrdinen hydridi hajotetaan lis&ddmdlld pe-
rdkkdin 1,15 ml vettd, 1,15 ml 15%:sta natriumhydroksidi-vesi-
liuosta ja 3,45 ml vettd. Seos suodatetaan, suodos kuivataan ja
haihdutetaan., Saadaan &6ljymdistd 2~(3-amino-1,1-difenyylipropyyli-
oksi)-asetaldehydi-dietyyliasetaalia.

5,15 g viimemainittua yhdistettd liuotetaan 60 ml:aan 95%:sta
etanolia ja siihen lisdtddn 10 ml 6n kloorivetyhappoa. Liuosta
hdmmennetddn 3 tuntia MO-HSO:ssa, jddhdytetddn ja siihen lisdtddn
0,5 g 10%:sta palladiumhiiltd. Seos hydrataan 2,7 atmosfddrissd
ja 40%:ssa kunnes vedyn imeytyminen on lakannut, suodatetaan,
suodos heutraloidaan natriumhydroksidivesiliuoksella ja haihdute-
taan.

Jddnnds ravistellaan erotussuppilossa vedelld ja metyleeni-
kloridilla, orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan.
Jddnnds liuotetaan mahdollisimman pieneen mddrddn asetonia, liuos
neutraloidaan sikloheksyylisulfamiinihapolla asetonissa ja sakka
erotetaan. Saadaan 7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatsepini-gykla-
maattia, joka sulaa 161-163%:ssa.

Esimerkki 3:
Liuokseen, jossa on 30,25 g 4-bentsyyli-7,7-difenyyli-heksa-

hydro-1,4-oksatsepiinia 300 ml:ssa metyleenikloridia, lisdt&&n

liuos, jossa on 10,4 g kloorimuurahaishappo-etyyliesterid 100 ml:
ssa metyleenikloridia samalla hd&mmentden tipoittain. Seoksen anne-
taan ldmmetd huoneen ldmpdtilaan 30 minuutin kitluttua ja hidmmen-
netddn 15 tuntia. Sen jdlkeen se pestddn perdkkdin kaksi kertaa
kulloinkin 50 ml:1lla 1n kloorivetyhappoa, 50 ml:lla 1n natriumhyd-
roksidivesiliuosta ja 50 ml:lla kylldstettyd natpiumkloridivesi-
liuosta, kuivataan, suodatetaan ja haihdutetaan. J&dnnds kiteyte-
tdin uudestaan heksaanista. Saadaan 4-karbetoksi-7,7-difenyyli-
heksahydro-1,4-oksatsepiinia, sul.p. 122-123°.

Esimerkki u4:

Seosta, jossa on 3,20 g 7,7-di-fenyyli-heksahydro-1,4-oksat-
sepiinia, 2,54 g 4-kloori-4'-fluori-butyrofenonia, 3,35 g vede-
tdntd kaliumkarbonaattia jJa 0,21 g natriumjodidia, keitetddn
palautusjddhdyttden samalla hdmmentden 22 tuntia. Suspensio jddh-

dytetddn, suodatetaan, suodos haihdutetaan ja jd3nnds liuotetaan
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asetoniin. Liuos suodatetaan, suodos haihdutetaan ja jd4&4nnés
liuotetaan asetoniin. Liuos hapotetaan eetteriselld kloorivety-
hapolla. Saadaan 4-(3-(4-fluoribentsoyyli)-propyyli)-7,7-difenyy-
li-heksahydro-1,4-oksatsepiini-hydrokloridia, sul.p. 137-140°.
Vastaavalla tavalla valmistetaan my8s 4-(4-klooribentsoyyli-
metyyli)-7,7-difenyyli~heksahydro-1,4-oksatsepiini~-hydrokloridia,
sul.p. 102-104°.
Esimerkki 5:
Seosta, Jjossa on 6,5 g 7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatse-

via, 1,2 g etyleenickedidia, 0,8 ml vettsf 3a 20 ml metanolia,
hidmmennetddn 40-45%:ssa U tuntia ja 50°:ssa 2 1/2 tuntia. Seos
jdédhdytetdén, saatu sakka suodatetaan ja kiteytetddn uudestaan bent-
seeniheksaanista., Saadaan 4-(2-hydroksi-etyyli)-7,7-difenyyli-hek-
sahydro-1,4-oksatsepiinia, joka sulaa 122-123%:ssa. Sen hydroklori-
di sulaa 190-192%:ssa.

Esimerkki 6:

Liuvosta, jossa on 22,2 g 7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-cksat-

sepiinia ja 0,2 g hydrokinonia 50 ml:ssa akryylinitriilid, keite-
tddn 18 tuntia palautusjddhdyttiden, jdidhdytetddn ja hadihdutetaan.
Jddnnds liuotetaan kloroformiin, seos suodatetaan lyhyen piihappo-
geelipylvddn 1l&pi, eluoidaan kloroformilla ja eluaatti haihdute-
taan. Jddnnds kiteytetddn uudestaan etanolista. Saadaan 4-(2-
syaanietyyli)-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatsepiinia, joka
sulaa 106-107%:ssa.

Esimerkki 7:

3,06 g 4-(2-syaanietyyli)-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksat-
seplinia lisdtd4n annoksittain suspensiaon, joka on valmistettu
lisddmdlld liuos, Jjossa on 1,33 g vedetdntd aluminiumkloridia
30 ml:ssa dietyylieetterid liuokseen, jossa on 0,38 g litiumalumi-
niumhydridid 30 ml:ssa dietyylieetteriid, samalla h&mmentden ja jidh-
dyttden jddhauteessa. Seoksen annetaan l&mmetd huoneen ldmpStilaan,
hdmmennetddn 5 1/2 tuntia ja jdidhdytetddn uudestaan 0-5%:seen.
Seokseen lisdtddn sitten 5 ml vettd ja 15: ml 3n vesipitoista
rikkihappoa ja orgaaninen kerros uutetaan 3n vesipitoisella rikki-
hapolla. Vesipitoiset kerrokset yhdistetddn ja tehdddn emdksisiksi
vdkevdlld natriumhydroksidivesiliuoksella., Seos uutetaan nelji
kertaa kulloinkin 15 ml:1la dietyylieetterii. Uute kuivataan,
suodatetaan ja haihdutetaan. Jd&nnds liuotetaan etanoliin ja liuos

tehdddn happamaksi eetteriselld kloorivedylli. Saadaan 4-~(3-amino-
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propyyli)-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatsepiinidihydrokloridia,
joka sulaa 190-192°:ssa, hajoten.

Esimerkki 8:
Liuokseen, jossa on 6,2 g Y-(3-aminopropyyli}-7,7-difenyyli-

heksahydro-1,4-oksatsepiinia 60 ml:ssa asetonitriilid, lisdtdin
samalla hdmmentden 8,4 ml 37%:sta vesipitoista formaldehydiliuosta,
jolloin seoksen ldmpStila pidetdd&n huoneen l&mpdtilassa. Reaktio-
seokseen lisdtddn sitten annoksittain 2 g natriumsyaaniboorihydri-
di&d ja 15 minuutin kuluttua liuoksen pH pidetddn arvossa noin 7
lisd&mdlld jddetikkaa. Liuosta hdmmennetddn tdssd pH-arvossa ub
mihuuttia je haihdutetaan. Jddnnds liuotetaan 80 ml:aan 2n vesi-
pitoista kaliumhydroksidiliuosta, secs uutetaan kolme kertaa kul-
loinkin 50 ml:lla dietyylieetterid, uute pest#&n 0,5n.vesipitoi-
sella kaliumhydroksidiliuoksella ja uutetaan uudestaan kolme ker-
taa kulloinkin 40 ml:1la 1n kloorivetyhappoa. Hapan uute tehdddn
emdksiseksi kiintedlld kaliumhydroksidilla, uutetaan kolme kertaa
kulloinkin 50 ml:lla dietyylieetterid, uute kuivataan, suodatetaan
ja haihdutetaan. Jddnnds liuotetaan etanoliin ja liuos tehdddn
happamaksi eetteriselld kloorivetyhapolla. Saadaan 4-(3-dimetyyli-
aminopropyyli)=7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksatsepiini-dihydro-
kloridia, joka sulaa 269-271°:ssa hajoten.
Esimerkki 9:

7 g U4-karbetoksi-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-okaatsepiinia

(esimerkki 3) lis&tddn annoksittain suspensioon, jossa on 0,90 g
litiumaluminiumhydridid 80 ml:ssa dietyylieetterid samalla hidm-
mentden ja jd4114 jddhdyttden. Seoksen annetaan lidmmetd huoneen
ldmpdtilaan, keitetddn 6 tuntia palautusjddhdyttden ja jddhdyte-
t44n uudestaan 0-5°:seen. Seokseen lisdtdén sitten 0,9 ml vettd,
0,9 ml 15%:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 2,7 ml vettd tdssid
jdrjestyksessd, suodatetaan, suodos kuivataan ja haihdutetaan.
Jddnnds liuotetaan asetoniin ja liuos tehd&dn happamaksi syklo-
heksyylisulfamiinihapolla asetonissa. Saadaan Y-metyyli=-7,7-
difenyyli-heksahydro-1,4-oksatsepiini-syklamaattia, joka sulaa
199-201%:ssa.
Esimerkki 10:

Liuckseen, jossa on 2,5 g 7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-oksat-

sepiinia 5 ml:ssa dimetyyliformamidia, lis4td4n samalla himmentden
ensin 1,5 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja sitten tipoittain
liuvos, Jjossa on 0,85 g klooriasetonitriilii 2 ml:ssa dimetyyli-

formamidia ja suspensiota hdmmennetddn 5 tuntia huoneen lidmpStilassa.

LERNY
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Reaktioseos kaadetaan jddn ja veden seokseen, vesifaasi uutetaan
kaksi kertaa kulloinkin 20 ml:lla dietyylieetterid, uute kuiva-
taan, suodatetaan ja haihdutetaan. Jddnnds kiteytetddn uudestaan
etanolista. Saadaan Y-syaanimetyyli-7,7-difenyyli-heksahydro-1,4-
oksatsepiinia, sul.p. 119-121°. Sen hydrokloridi sulaa 178-180°:
ssa (hajoten).

Esimerkki 11:

Seosta, Jjossa on 11,2 g 7-(4-hydroksifenyyli)~7-fenyyli=-

heksahydro=-1,4-oksatsepiini~hydrokloridia, 110 ml kuivaa aseto-

nitriilii, 14 g trietyyliamiinia ja 5,05 g allyylbromidia, hd&mmen-

netddn 48 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Seos haihdutetaan ja jd&n-
nés ravistellaan erotussuppilossa bentseenin ja 2n natriumhydroksi-
divesiliuoksen kanssa. Vesifaasi erotetaan ja yhdistetddn bentsee-
niliuokseen toiseen emdksiseen uutteeseen. Yhdistetyt vesiliuokset
sdddetddn etikkahapolla pH-arvoon 9, jolloin etikkahapon pH=-arvo
on 4-6,3. Saatu raaka-aines kerdtddn, kuivataan ja muutetaan hydro-
kloridiksi asetonissa (sul.p. 150-153°). Vapaa emds vapautetaan
jdlleen suolasta ja kiteytetddn uudestaan etanolista. Saadaan
b-allyyli-7-(4-hydroksifenyyli)~7~fenyyli-heksahydro~1,4-oksatse=~
piinia, sul.p. 205-207°.

Ldhtbaine valmistetaan esimerkissd 1 selitetyn menetelmdn
mukaan. Saadaan seuraavia vdlituotteita.

a) B-hydreksi-f-(4-bentsyylioksifenyyli)-gf-fenyyli-propionit=~
riili, sul.p. 102-104°,

b) 3-hydroksi-3-(4-bentsyylioksifenyyli)-3~fenyyli-propyyli-
amiini, sul.p. 122-124°,

¢) N-bentsoyyli-3-hydroksi-3-(4-bentsyylioksifenyyli)-3-fenyy-
li-propyyliamiini, jonka IR-spektrissd on juova kohdassa 1638 .

d) N-bentsyyli-3-hydroksi-3=-(4-bentsyylioksifenyyli)-3-fenyy-
li-propyyliamiini, sul.p. 98-100°.

e) N-bentsyyli-N-klooriasetyyli-3-hydroksi-3-(4-bentsyylioksi-
fenyyli)-3-fenyyli-propyyliamiini, jonka IR-spektrissd on juova
kohdassa 16387

f) Y4-bentsyyli-3-okso~7-(4-bentsyylioksifenyyli)-7-fenyyli=-
heksahydro-1,4-oksatsepiini, sul.p. 111-113° ja

g) 4-bentsyyli-7-(4-bentsyylioksifenyyli)-7-fenyyli-heksahydro-
1,4-oksatsepiini, sul.p. 93-96°.

h) Liuos, Jjossa on 7 g viimemainittua yhdistettd 140 ml:ssa
95%:sta etanolia, hydrataan kdyttdmdlld mukana 0,7 g 10%: sta

palladium-hiilikatalysaattoria huoneen ldmp&tilassa ja atmosfddrin

Ve oac .
b i 7
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paineessa kun vedyn imeytyminen on lakannut. Katalysaattori
suodatetaan pois, liuotin haihdutetaan, jddnnds liuotetaan mah-
dollisimman pieneen mddrddn asetonia ja liuos hapotetaan kloori-
vetyhapon liuoksella. Saadaan 7=-(4=-hydroksifenyyli)=-7-fenyyli-
heksahydro-1,4-oksatsepiini-hydrokloridia, sul.p. 211-213°.
Esimerkki 12:

Liuosta, jossa on 6 g 2-(3-syklopropyylimetyyliamino-1,1-
difenyyli-propoksi)-asetaldehydi-dietyyli-asetaalia 60 ml:ssa
95%:sta etanolia ja 10 ml:ssa 6n kloorivetyhappoa, hdmmennetddn

@

3 tuntia 20-~4%57:ssa, JHihdytetidin ja siihen lisdtddn 0,5 ¢ 10%:

- 3 v

sta palladium-hiilikatalysaattoria., Seos hydrataan 40%:ssa ja

2,7 atmosfddrissd kunnes vedyn imeytyminen on lakannut. Seos suo-
datetaan, suodos neutraloidaan natriumhydroksidin vesiliuoksella
ja haihdutetaan. J&dnnds jaetaan veteen ja metyleenikloridiin,
orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan ja haihdutetaan. Jddnnds
livotetaan mahdollisimman pieneen midrddn asetonia, liuos hapo-
tetaan kloorivedylld ja laimennetaan dietyyliesterilld. Saadaan
b-syklopropyylimetyyli-7,7-difenyyli-heksahydro=-1,4~oksatsepiini-
hydrokloridia, joka sulaa 268~270%:s5a. Tuote on identtinen esi-
merkin 2 yhdisteen no. 11 kanssa.

L&htSaine valmistetaan seuraavalla tavalla: Liuos, jossa on
3,4 g 2-(3-amino=~1,1-difenyylipropoksi)-asetaldehydi-dietyyliase-
taalia, 1,5 g trietyyliamiinia ja 35 ml metyleenikloridia, hdm-
mennetddn ja jddhdytetddn jddhauteessa samalla kun siihen lis&tddn
tipoittain liuos, jossa on 1,05 g syklopropaani-karbonihappoklori-
dia 15 ml:ssa metyleenikloridia. Seosta hidmmennetdin 1/2 tuntia
0-5%:5sa ja pestddn perdkkdin 2n natriumhydroksidivesiliuoksella
ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella, kuivataan ja haih-
dutetaan. Saadaan 2-(3-syklopropyylikarbonyyliamino-1,1=difenyy-
lipropoksi)-asetaldehydi-dietyyli-asetaalia.

Liuos, Jossa on 3,3 g viimemainittua yhdistettd 30 ml:ssa
bentseenid, lisdtddn tipoittain hdmmennettyyn suspensioon, jossa
on 0,5 g litiumaluminiumhydridid 45 ml:ssa dietyylieetterid, sa-
malla j&&114 jddhdyttden. Seosta hdmmennetdidn huoneen ldmpdtilas-
sa 18 tuntia, jddhdytetddn ja k&sitellddn 0,5 ml:lla vettd, 0,5
ml:lla 15%:sta natriumhydroksidivesiliuosta ja 1,5 ml:1lla vettd.
Reaktioseos suodatetaan, suodos kuivataan ja haihdutetaan. Saa-
daan 2-(3-syklopropyylimetyyliamino-1,1-difenyylipropoksisd-aset-
aldehydi-dietyyliasetaalia.
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Esimerkki 13:
10 000 tabletin valmistus, joista kukin sisdltdd 50 mg aktii-

viainetta:

Aineosat:

b-allyyli-7,7-difenyyli-heksahydro-1,u4-~
oksatsepiini-hydrokloridia 500 g
maitosokeria 1706 g
maissitidrkkelystéd 90 g
polyetyleeniglykolia 6000 90 g
talkkijauhetta 90 g
magnesiumstearaattia 24 g
puhdistettua vettd q.s.
Menetelmd: Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan kdyttden seulaa,

jonka silmukkakoko on 0,6 mm. Sen jdlkeen tehoaineeseen sekolte-
taan maitosokeri, talkki, magnesiumstearaatti ja puolet tdrkkelyk-
sestd sopivassa sekoituslaitteessa. Toinen puoli tdrkkelyksestd
suspensoidaan 45 ml:aan vettd ja suspensio lis&tddn polyetyleeni-
glykolin kiehuvaa liuokseen 180 ml:ssa vettd. Saatu tahna lisd-
td4n jauheisiin ja granuloidaan mahdollisesti lis&ten enemmdn
vettd. Granulaatti kuivataan yli y&n 350:ssa, puristetaan sen Jjdl-
keen seulan Hpi, jonka silmukkakoko on 1,2 mm ja puristetaan tab-
leteiksi, joiden halkaisija on 7,3 mm ja joissa on murtoura.

10 000 kapselin valmistus, joista kukin sisdltdd kulloinkin
100 mg aktiiviainetta.
Aineosat:
4-allyyli-7,7-difenyyli-heksahydro-
1,4-oksatsepiini-hydrokloridia 1000 g
maitosokeria 2800 ¢
talkkijauhetta 200 g

Menetelmd:

Kaikki jauhemaiset aineosat seulotaan kdyttden seulaa,
Pnka silmukkakoko on 0,6 mm. Sen jdlkeen tehoaine homogencidaan
sopivassa sekoituslailtteessa ensin talkkijauheen ja sen jdlkeen
maitosokerin kanssa. Kiyttden tdytekonetta tdytetddn liivatekap-
seleita no. 1 kulloinkin 400 mg:lla seosta.

Vastaavalla tavalla valmistetaan my8s tabletteja ja kapselei-

ta kdyttden muita esimerkkien mukaisia yhdisteitd.



Patenttivaatimukset:
1. Menetelmd uusien 7,7-difenyyli-heksahydro=-1,4~oksatgepii-

nien valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on

Ph 0 - alk
Ph'// \alk' - N-R

joissa kumpikin tdhteistd alk ja alk' tarkoittavat alempialkylee-
nid, jotka erottavat viereiset atomit kahdella hiiliatomilla, R on

. '
alemniallanuurla
a_.em Fialix , daeMmplaixen Ty L1

alkyyli, alempi. sykloalkenyyli, Ph tai HC)"CmHQ(m_q)’ (PhCO,
syaanl, karboksi tai karboalempialkoksi)—CnHQH, (hydroksi, halo-

alemniallynyvli . (alemni svklo-
, alempialkynyyla | (alemp1 syklc

geeni, amino, monoalempialkyyliamino tai di-alempialkyyliamino)-
CPHQP' halogeeni—Cszp_z, alempialkanoyyli, alempialkenoyyli,
alempialkoksikarbonyyli, (alempi sykloalkyyli, alempi sykloalkenyy-
1i, Ph tai Hc)—CmHZm—CO tai (halogeeni tai di-alempialkyyliamino)-
CpHZP_CO’ kumpikin t&hteistd Ph ja Ph' on fenyylitdhde, joka mah=
dollisesti on substituoitu enintddn kolmella substituentilla, jol-
laisia ovat alempialkyyli, alempialkoksi, alempialkyylitio, hydrok-
si, halogeeni tai trifluorimetyyli; symboli Hc tarkoittaa furyylid,
tienyylid tai pyridyylid, jotka tdhteet mahdollisesti on substitu-
oitu kulloinkin enintddn kolmella alempialkyyliryhm#ll&; m tarkoit-
taa kokonaislukua 0-4%, n kokonaislukua 1-4; p kokonaislukua 2-U;
q 0-2, jolloin (m-q) on positiivinen luku, sekd mainittujen ter-
tiddristen typpiyhdisteiden N-oksidien ja ndiden yhdisteiden happo-
additiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd,
a) yhdiste, jonka yleinen kaava on
Ph\c_/o -alk"-ﬁH .
T T~k — x -1 a©
®

jossa alk" tarkoittaa alempialkylideenid ja A hapon anionia,

Ph

pelkistetddn, tai

b) yhdiste, jonka yleinen kaava on
Bh\ /O - alk" CX
C
/
Ph' HHH&H““alk'—mmwm—-N - CX'=R"

jossa alk" tarkoittaa alempialkylideenid, toinen symboleista X

Iv

ja X' tarkoittaa kahta vetyatomia ja toinen happiatomia, ja R"
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samaa kuin R ilman pddte —CHz—ryhméé, pelkistetddn tai
c) yhdiste, jonka yieinen kaava on
0 - alk

Ph _
T~ | v
e
/
PhT \alk'- NH

tai sen alkalimetallisuola, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jonka yleinen kaava on
(Y = R tai R'™) VI

jossa Y tarkoittaa reaktiokykyistd esterdityd hydroksiryhmdd,

ja R'" tdhdettd R vastaavaa olefiinia jossa on pddtekaksoissidos,
tai sen etyleenioksidia, ja saatu yhdiste haluttaessa muutetaan
joksikin toiseksi keksinn®n mukaiseksi yhdisteeksi, ja/tai saatu
vapaa yhdiste haluttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi, tai
saatu happoadditiosuola muutetaan vapaaksi yhdisteeksi tai joksi-
kin toiseksi happoadditiosuolaksi ja/tai saatu yhdiste, jossa on
tertiddrinen aminoryhmd, haluttaessa muutetaan N-oksidikseen,
ja/tal saatu isomeeri~ tai rasemaattiseos haluttaessa erotetaan
yksittdisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi ja/tai saddut rase-
maatit haluttaessa erotetaan optisiksi antipodéiksi.

2, Patenttivaatimuksen 1a  mukainen menetelmd, t unn e t-

t u siitd, ettd pelkistys suoritetaan katalyyttisesti aktivoidul-
la tai syntyvdlld vedylld tai yksinkertaisilla tai kompleksisil-
la kevytmetallihydrideilld.

3. Patenttivaatimuksen 1b mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd pelkistys suoritetaan yksinkertaisilla tai kompleksi-
silla kevytmetallihydrideilld.

L. Patenttivaatimuksen 1¢ mukainen menetelmd, tunne t t u
siitd, ettd kdytetddn l&htbaineita, joissa Y tarkoittaa halogeeni-
atomia tai alifaattista tai aromaattista sulfonyylioksiryhmid.

5. Patenttivaatimuksen 1c mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd kondensaatio yhdisteen R-Y kanssa, jossa symbolit
tarkoittavat samaa kuin watimuksessa 1, suoritetaan sellaisen
emdksen ldsndollessa, joka neutralol muodostuneen hapan.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd kondensaatio suoritetaan alkalimetallihydridien,
-hydroksidien, -karbonaattien tai -vetykarbonaattien tai tertidi-
risten amiinien ldsndollessa.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelmi, t u n-

nettu siitd, ettd saadussa yleisen kaavan I mukaisessa
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yvhdisteessd substituentti R korvataan toisella, patenttivaati-
muksessa 1 midritellylld substituentilla R.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1~6 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd saadussa yhdisteessd hydrataan vaatimuk-
sessa 1 mddritelty tyydyttdmdtén substituentti R.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd saatu yhdiste, joka substituenttina R si-
sdltdd vaatimuksessa 1 mddritellyn syaani-alkyyli-ryhmdn, peikis-
tetddn vastaavaksi aminoyhdisteeksi.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1T-6 Jja 9 mukainen meneilelmd,
tunnettu siitd, ettd saadussa yhdisteessd, jossa on pri-
midrinen aminoryvhmd, tdmd alkyloidaan tai di-alkyloidaan.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd mielivaltaisessa menetelmivaiheessa saatua
vilituotetta kdytetddn l&htdaineena ja suoritetaan jdljelld ole-
vat menetelmdvaiheet, tai mene®lmd keskeytetddn missd vaiheessa
tahansa tai l4htdaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai kédy-
tetddn suolan tai optisesti puhtaiden antipodien huodosssa.

12, Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd wlmistetaan patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa kumpikin tdhteistd alk ja
alk' tarkoittaa etyleenid, R on alempialkyyli, dempialkenyyli,
alempialkynyyli, (3-7 rengasjdsentd sisdltdvd sykloalkyyli, 5-7
rengasjdsentd sisdltdvd sykloalkenyyli, Ph tai‘Hc)~(CmH2(m_q)
tai C H, -COJ, (PhCO, CN, karboksi tai karbalkoksi)-CnHop,
(hydroksi, halogeeni, amino, mono tai di-alempialkyyliamino _CPHQP’
halogeeni-Cszp_2 tai (halogeeni tai di-alempialkyyliamino)—CPHZP-
CO, joissa tdhteissd tdhteen R moninkertainen sidos on erotettu
typpiatomista vdhintddn kahdella hiiliatomilla, kumpikin t&h-
teistd Ph ja Ph' on fenyyli, (alempialkyyli)-fenyyli, mono-,

di- tai tri-(alempialkoksi)-fenyyli, (alempialkyylitio, hydroksi,
halogeeni tai trifluorimetyyli)-fenyyli, symboli Hec on furyyli,
tienyyli tai pyridyyli, jolloin t&dhteet ovat mahdollisesti subs-
tituoidut kulloinkin enintddn kolmella metyyliryhmd1l4d, m on ko-
konaisluku 0-4, n kokonaisluku 1-%, p kokonaisluku 2-4, q on

0-2, jolloin (m-q) on positiivinen luku, sekd sellaisten yhdis-
teiden N=oksideja, joissa R on alempialkyyli, (sykloalkyyli tai
Ph)—CmH2m tai (PhCO tai karbalkoksi)—CnHzn, sekd niiden happo-
additiosuoloja.
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13. Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukainen menetrelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa
1 esitetyn kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa kumpikin tdhteis-
td alk ja alk' tarkoittaa etyleenid, R on alempialkyyli, alempi-
alkenyyli, alempialkynyyli, (3-5 rengasjdsentd sisdltdvd syklo-
alkyyli, Ph, tienyyli tai furyyli)ucmﬂz(m_q), (PnCO, CN, karboksi,
tai karbalkoksi)—(CHz)n, (hydroksi, halogeeni, amino tai dialkyyli-
amino)—(CHz)p tai halogeeni—CpHQP_z, joissa tdhteissd’ tdhteen R
moninkertainen sidos on erotettu typpiatomista v&@hintddn kahdella
hiiliatlomilla, kumpikin tdhteistd Ph ja Ph' on fenyyli, (alempi-
alkyyli)-fenyyli, mono-, di- tai tri-(alempialkoksi)-fenyyli, (alem=-
pialkyylitio, hydroksi, halogeeni tai trifluorimetyyli)-fenyyli, kum-
pikin symboleista m ja n on kokonaisluku 1-3, p kokonaisluku 2-Y4,
g on 0~2, jolloin (m-q) on positiivinen luku, ja niiden happoaddi-
tiosuoloja.

14, Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd valmistetaan yhdisteitd, joiden yleinen

kaava on
Ry
O-———-(CH2)Z\
R2 c \ /'N—R, =
(CH2)2
Ry
Ry R

jossa R' on enintdidn 4 hiiliatomia sisdlt&dvid alkyyli, alkenyyli
tai alkynyyli, jolloin viimemainituissa moninkertainen sidos on
erotettu typpiatomista vdhintddn kahdella hiiliatomilla, (syklo-

propyyli, R1-fenyyli tai furfuryyli)-CmH -CHQ, (R1—bentsoyy-

1i, syaani, karboksi tai karbetoksi)—(CHigiaqzhydroksi, fluori,
kloori, amino tai dimetyyliamino)-(CHz)p tail kloori—CQHz—CHz,

m on kokonaisluku 0=2, n kokonaisluku 1-3, p 2 tai 3, q kokonais-
luku 0~2, ja (m-~q) on positiivinen luku, symboli R1 on vety,
metyyli, metoksi, fluori, kloori tai trifluorimetyyli, kumpikin

tédhteistd R,~-R. tarkoittaa vetyd, tai yksi niistd t&hteistd me-
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tyylid, klooria tai trifluorimetyylid, tai enintddn kolme ndistd
tdhteistd tarkoittaa metoksia ja muut vetyd, ja niiden happoaddi-
tiosuoloja.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 ja 11 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan patenttivaatimuksessa
14 esitetyn kaavan IT mukaisia yhdisteitd, joissa R' on allyyli,
propargyyli, 2-butinyyli, syklopropyylimetyyli tai 3-klooriallyyli,
kumpikin tdhteistd R, ja R, on vety, metoksi tai kloori, ja kukin
symboleista R3-R5 on vety, ja niiden happoadditiosucloja.

i
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6. vunkin patenttivaa Ja

tunnettu siitd, ettd valmistetaan 4-allyyli-7,7-difenyyli-

heksahydro-1,4-oksatsepiinia ja sen happoadditiosuoloia.



. PATENTKRAV A °
1. Sdtt att framstdlla nya 7,7-difenyl-hexahydro-1,4~oxazepi-
" ner med den allminna formeln I

Ph 0 ~ alk
~ 7~

C (1)
phe”” N alk’ - N-R

vari var och en av resterna alk och alk’ betecknar lagalkylen, som
skiljer de angrﬁhsande atomerna genom 2 kolatomer, R betecknar lag-
alkyl, lagalkenyl, ldgalkynyl, (lagmolekylir cykloalkyl, lagmoleky-
idr cykloalkenyl, Ph eller Hc)-CmHe(m_q), (PhC0, cyan, karboxi eller
karbolégalkoxi)—Cann, (hydroxi, halogen, amino, monoldgalkylamino
eller di—légalkylamino)~CpH2p, halogen—Cpng_g, ligalkanoyl, lag-
alkenoyl, lagalkoxikarbonyl, (lagmolekylir cykloalkyl, lagmolekylir
cykloalkenyl, Ph eller Hc)—Cmﬁzm-CO eller (halogen eller di-lagalkyl-
amino)—CpHep-CO, var-och en av resterna Ph och Ph’ betecknar en fenyl-
rest, som eventuellt dr substituerad med higst 3 substituenter i form
av lagalkyl, ldgalkoxi, lagalkyltio, hydroxi, halogen eller trifluor-
metyl; symbolen He betecknar furyl, tienyl eller pyridyl, vilka res-
ter eventuellt dr substituerade med hidgst 3 lagalkylgrupper; m be-
tecknar ett helt tal p& O - 4, n betecknar ett helt tal pa 1l - U4;
p betecknar ett helt tal pd 2 - 4; q &r lika med O - 2, varvid -
(m-q) 8r positivt, samt N-oxider av de ndmnda tertifra kvévefdrening-
arna och syraadditionssalter av dessa fGreningar, ki nneteck -~
nat av, att man ' ‘ -
' a) reducerar en férening med den allminna formeln

Ph\\ ) o - alk# - CH : :
C | I - (111)

ph” Nalk’— N - R A a

| ®
vari alk" betecknar ldgalkyliden och A betecknar en anjon av en syﬁa,
eller ' '
b) en férening med den allminna formeln IV
Ph 0 -~ alk" -CX
\C e v ‘ (IV)
'’ Nalk N -CX -~ R"

vari alk" betecknar ldgalkyliden, en av symbolerna X och X star {or

tva viteatomer, och den andra betecknar en syreatom, och R" betecknar



"R utan den terminala CHg-gruppen, reduceras, eller
c) en fbrening med den allminna formeln V

Ph 0 - alk
\C/

th// \\‘alk'- NH (V)

eller ett alkalimetallsalt dd&rav, omsdttes med en féréning med den
allmidnna formeln VI . '
(Y - R eller R""’) (VI)

vari Y betecknar en reaktionsbendgen forestrad hydroxigrupp, och R**’
betocknar en mot resten R svarande olefin med en terminal dubbel-
bindning, eller dess etylenoxid, och, om s& &nskas, en erhdllen fGre-
ning omvandlas till en annan férening enligt uppfinningen, och/eller,
om s& bnskas, en erndllen fri fOrening bverftres till ett syraaddi~ .
tionssalt eller ett erhdllet syrasdditionssalt Sverfdres till den
fria foreningen eller till ett annat syraadditionssalt, och/eller,

om sd Onskas, en erhillen forening, som innehdller en tertiidr amino-
grupp, omvandlas till sin N-oxid, och/eller, om si 6n$kas, en erhal-
len blandning av isomerer eller racemat"uppdelas.i de enskilda iso-
mererna elléf racematen, och/eller, om si onskas, erhdllna racemat
uppspaalkas 1 de optiska antipoderna.

2, 8Htt enligt krav 1 a), kEnnetecknat av, att
reduktionen utfdres med katalytiskt aktiverat eller nascerande vite
eller med enkla eller komplexa littmetallhydrider. '

3. SHtt enligt krav 1 b), kianne tecknat av, att
reduktionen utféres med enkla eller komplexa ldttmetallhydrider.

4, Sdtt enligt krav 1 c), kEannetecknat av, att
man anvinder utgdngsédmnen, vari Y betecknar en halogenatom eller en
alifatisk eller aromatisk sulfonyloxigrupp. | :

5. Sdtt enligt krav 1l ¢c), kannetecknat av, att
kondensationen utfdres med en fSrening R-Y; vari symbolerna har den 1
krav 1 angivna betydelsen, i ndrvaro av en bas, som neutraliserar den
bildade syran. |

6, SHtt enligb krav 5, kEnnetecknat av, att kon-
densationen utfores 1 nidrvaro av alkalimetallhydrider, -hydroxider,
~karbonat eller -~vidtekarbonat eller tertiira aminer.

7. SEtt enligt ndgot avkravl - 6, k Annetecknat
av, att man i en erhidllen fdrening med den allminna formeln I ut-
byter substituenten R mot en annan, i krav 1 definie rad substituent

R.



8, Sdtt enlight ndgot av krav 1 - 6, kannetecknat
av, att man i en erhdllen fdrening hydrerar en i krav 1 definierad,
| omdttad substituent R,

9. Sdtt enligt ndgot av krav 1l -~ 7, kdnnetecknat
av, att en erhdllen forening, vilken som substituent innehdller en
i krav 1 definierad cyanalkylgrupp, reduceras till motsvarande amino-
férening.

10. SHt% enligt ndgot av krav 1 - 6 och 9, kanneteck-
nat av, att i en erhdllen f6rening, som innehdller en primir
aminogrupp, denna alkyleras eller dialkyleras.

11, SHtt enligt ndget av kyrav 1 - 0, kannetecknat
av, att en 1 ett godtyckligt steg erhdllen mellanprodukt anvidndes som
utgangsmaterial och resterande steg utfores, eller attvfﬁrfarandetav—_
brytes i nagot steg, eller att ett utgingsmaterial bildas under reak-
tionsbetingelserna eller anvédndes i form av ett salt eller en optiskt
ren antipod, : ' '

12, SHtt enligt nigot av kravl - 11, k inneteckna.t
av, att man framstdller foreningar med den i krav 1 angivna formeln
I, vari var och en av resterna alk och alk’ betecknar etylen, R
betecknar lagalkyl, lagalkenyl, ligalkynyl, (cykloalkyl med 3 -~ 7
ringled, cykloalkenyl med 5 - 7 ringled, Ph eller Hc) ZTC 2(m-q) el-
ler C Hy - -C0/, (PhCO, CN, karboxi eller karbalkoxi)-C oHops (Rydroxi,
- halogen, amino, mono~ eller dl-légalkylamlno)-CpHap, halogen—cpﬂgp 2
.eller (halogen eller di—légalkylamino)—CPHQP-CO, i vilka rester res-
tens R flerfaldiga bindning &r skild fran kviveatomen genom minst 2
kolatomer, var och en-'av resterna Ph och Ph’ betecknar fenyl, (lag-
alkyl)-fenyl, mono-, di- eller tri-(lagalkoxi)-fenyl, (lagalkyltio,
hjdroxi,_halogen eller trifluormetyl)-fenyl, symbolen He betecknar.
furyl, tlenyl eller pyridyl, vilka rester eventuellt #r substituerade
med hdgst tre metylgrupper, m betecknar ett tal pd 0 - 4, n ett tal
" pad 1 - 4, p ett helt tal pd 2 - 4, q &r lika med 0 -~ 2, varvid (m-q)
dr positivt, samt N-oxider av fdreningar, vari R betecknar lagalkyl,
(eykloalkyl eller Ph)-C milopn €ller (PnCO eller karbalkoxi)wanan,
eller syraadditionssalter didrav.

13. SHtt enligt ndgot av krav 1 - 11, k iannet ecknat
av, att man framstédller fOreningar med den i krav 1 angivna formeln I,
vari var och en av resterna alk och alk’ betecknar etylen, R be-
tecknar lagalkyl, légalkenyl, lagalkynyl, (cykloalkyl med 3 - 5 ring-
led, Ph, tienyl eller furyl) -C Ha(m Q) (PhCO, CN, karboxi eller karb-



alkoxi)-(CHe) , (hydroxi, halogen, amino eller dialkylamino)-(CH, )
“eller halogen~C H2 Y i vilka rester restens R flerfaldiga bind-
ning dr skild frén kviveatomen genonm minst 2 kolatomer, var och en
av resterna Ph och Ph’ betecknar fenyl, (lagalkyl)-fenyl, mono-, di-~
eller tri-(lagalkoxi)-fenyl, (lagalkyltio, hydroxi, halogen eller
trifluormetyl)—fenyl, var och en av symbolerna m och n betecknar ett
helt tal pA 1L - 3, p ett sddant pa 2 ~ 4, q &r lika med 0 - 2, var- .
vid (m-q) #r positivt, eller syraadditionssalter dirav.

14, SHtt enligt ndgot avkravl - 11, kdnnetecknat
av, att man framstidller foreningar med den allmédnna formeln IT

@\/ — ),

Ry *_/{Y o )2/

vari R’ betecknar alkyl, alkenyl eller alkynyl med h&gst 4 kolatomer,
varvid den flerfaldiga bindningen i de senare #r skild fran kviveato-
men genom minst 2 kolatomer, (cyklopropyl, R, -fenyl eller‘furfuryl)—
C He(m a) -CH,, (R,-bensoyl, cyan, karboxi eller karbetoxi)—(CHg)n,
(hydroxi, fluor, klor, amino eller dimetylamino)-(CH )p eller klor-,

' —CQHE—CHE, m betecknar ett helt tal pd 0 -~ 2, n ett sédant pail - 3,
p &r lika med 2 eller 3, q betecknar ett helt tal p& 0 « 2, och (m=q)
dr positivt, stbolen Rl betecknar védte, metyl, metoxi, fluor, klor
eller trifluormetyl, var och en av resterna R2 till R5 betecknar via-
te, eller en av dessa rester betecknar metyl, fluor, klor eller tri~
fluormetyl, eller hogst tre av dessa rester betecknar metoxi och de
Ovriga vidte, eller syraadditionssalter didrav.

15. S&dtt enligt nigot avkravl -~ 6och ll, kinne¢teck -
nat av, att man framstdller foreningar med den i krav 14 angivna
formeln IX, vari R° betecknar allyl, propargyl, 2-butynyl, cyklo-
bropylmetyl eller 3-klorallyl, var och en av resterna Rl och R2 be-
tecknar vidte, metoxi eller klor, och var och en av symbolern_'avR3 till

()

R5 betecknar vidte, eller syraadditionssalter dirav.

16, Sitt enligt ndgot av krav 1 -~ 6 och 11, k anneteck-
nat av, att man framstédller 4-allyl-7,7-difenyl-hexahydro-1,4-
 oxazepin eller dess syraadditionssalter, = |



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - CLAIMS
	Page 25 - CLAIMS
	Page 26 - CLAIMS
	Page 27 - CLAIMS
	Page 28 - CLAIMS
	Page 29 - CLAIMS
	Page 30 - CLAIMS
	Page 31 - CLAIMS
	Page 32 - CLAIMS

