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kurioje
Xyra 0 arba CHR;

R1 Rz R ir Ry, kurie yra vienodi arba skirtingi, ir yra vandenilio atomas arba C4-C; alkilo grupe, esant galimybei
R1 papildomai sudaro ry$j su R;

\
Rs yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé arba Rs, paimta kartu su Ry sudaro ry$j arba 0 grupe; .
Re yra grupé, kurios struktira atitinka formulg 4

/RIO\
Ng /

11

— N

kurioje R1o ir R11 kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro azotg turingia heterocikling grupe, ir
iy N-oksidai bei farmaciskai priimtinos druskos.

Sie junginiai yra galingi kalio kanaly aktyvatoriai.



10

15

20

25

30

35

LT 3167 B

Sis iSradimas skirtas naujiems heterocikliniams
junginiams, pasiZymintiems farmakologiniu aktyvumu

kalio kanaly aktyvacijoje.

Kalio kanaly aktyvatoriai arba kalio agonistai pasiZymi
lasteles membranos kalio kanaly aktyvacijos savybe,
atidarydami Siuos kanalus arba prailgindami iy
atidarymg. Tai sukelia transmembraninius Jjoninius
judéjimus ir, tarp kity, laisvy intralasteliniy cCa*"
jony sumaZéjimg, dél ko atpalaiduojamos lygiyjy raumeny

skaidulos.

Sis terapinis potencialumas leidZia Siandien tikétis,
kad tai vieni geriausiy kalio agonisty. Tarp labiausiai
istirty sriéiq daZniausiai minimas arterinis
kraujospidis, angina ir astma. Didelés kalio kanaly
aktyvatoriy Seimos jau yra atpaZintos | del Jju

atpalaiduojanéiy savybiy.

Benzopirano dariniy $eima yra daugelio publikacijy

Sioje srityje tema.

Sie junginiai atitinka tokia bendrg formule A:

EP-0076075 apraso bendros A formulés junginius, kurioje

R, = N - C - R, yra pirolidonas. DE-3726261 aprado

|

1
0
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bendros A formulés junginius, kur R, = N - C - R, yra

piridonas. 0

Kita benzopirano 3Seima &titinka formule B Zemiau; Jji
yra apraSyta EP-0298452:

B,

WO-89/11477 ir EP-0360131 susije su bendros C formulés

benzoksepinais:

kurioje X yra azotg turintis Ziedas, suristas per azoto
atomg su benzoksepiny, tokiy kaip, pirma, 2-okso-1-
pirolidinilo ir 2-okso-l-piridilo grupe, 1ir antra, 2-
okso-l-piridilo grupé arba 4-fluor-benzoilamino grupe,

S5-ta pozicija.

Ry, Ry Ry ir Ry yra vandenilio atomas arba Zemesniojo
alkilo grupé ir R, bei R, yra vandenilio atomas arba

nitrilo, arilsulfonilo arba nitro grupe.
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Dabar buvo atskleisti nauji junginiai, . turintys
benzociklohepteno arba benzoksepino #iedo sistema,

kurie daro pastebimg poveiki kalio kanaly aktyvacijai.

Sio i3radimo objektas yra I bendros formulés junginiai:

kurioje:

-—

X yra O arba CHR, kur R yra vandenilio atomas arba R

kartu su R, sudaro ry3i;

R, R, Ry ir R,, kurie yra vienodi arba skirtingi, yra
vandenilio atomas arba- C; -C; alkilo grupé, esant

galimybei R, papildomai sudaryti ry$i su R;

Rs yra vandenilio atomas, hidroksilo grupé arba Rs kartu

su R, sudaro ry&i arba ‘>O grupe;
R¢ yra grupe, kurios struktlra atitinka formule

4% Rio
‘O
\R/

11

kurioje R;, ir R,, kartu su anglies atomu, prie kurio
jie prijungti, sudaro galimai aromatine mono- arba

bicikline azotg turindig heterocikline grupe, turindig
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nuo 3 iki 11 nariy, iskaitant 1 arba 2 azoto atomus,
galimai pakeistus prie anglies atomy nuo 1 iki 7
grupiy, parinkty i3 hidroksilo, nitro, ciano, C; -C,
alkilo arba C; -C, alkoksi, esant galimybei bent vienam

1% $io heterociklo azoto atomy biti N-oksiduotam;

R; yra vandenilio atomas arba hidroksilo, C, -C; alkoksi
arba C; -C, aciloksi grupeé, arba Ry ir R; kartu sudaro

ry$i arba >O grupe;

Rg ir R, kurie yra vienodi arba skirtingi, yra
vandenilio arba halogeno atomas, hidroksilo, nitro,
ciano, trifluormetilo, . trifluormetoksi,
pentafluorocetilo, C; -C; alkilo, C; -C; alkoksi, c, -C,
alkiltio, C; -C; aciltio, €,-C, alkilsulfonilo arba
alkilsulfinilo grupé, grupe, kurios struktira atitinka
fofﬁule:

0 0 0
Il | I
- C - ORIZI - C - NR12R13 arba - C - R12/

kurioje R;, ir R;3;, kurie yra vienodi arba skirtingi,
yra vandenilio atomas arba C;, -C, alkilo grupe, arba Ry
ir Ry yra C4 -Cy, arilo, (C, -Cio) arilsulfonilo arba (C,
-Cy0) arilsulfinilo grupé, galimai pakeista nuo vieno
iki Se3iy pakaity, parinkty 1% halogeno, hidroksilo,
nitro, ciano, karboksilo, karbamoilo, trifluormetilo,
trifluormetoksi, pentafluoretilo, C; -C; alkilo, Cl.—C7
alkoksi, C; -C, alkiltio, ¢, -C; aciltio, ¢, -,
alkilsulfonilo arba C; -C; alkilsulfinilo,

arba Rg ir Ry, kurie gali biti vienodi arba skirtingi,
yra heterociklas, turintis nuo 3 iki 11 nariy Ziede,
iskaitant nuo 1 iki 4 heterocatomy, vienody arba
skirtingy, parinkty i% 0, S ir N, galimai pakeisty nuo
vieno iki  Zesiy pakaity, parinkty i3 halogeno,
hidroksilo, nitro, ciano, karboksilo, karbamoilo,

trifluormetilo, trifluormetoksi, pentafluoretilo, Cc, -C,
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alkilo, C; -C, alkoksi, C; ~C, alkiltio, C; -C; aciltio,
C, -C; alkilsulfonilo arba C; -C; alkilsulfinilo,

arba Ry ir Ry kartu sudaro grupe (CH,),, kur n yra

skai&ius nuo 1 1iki 6, arba Ry ir Ry kartu sudaro

~ heterociklg, turinti nuo 3 iki 11 nariy, iskaitant nuo

1 iki 4 heteroatomy, vienody arba skirtingy, parinkty
i¥ 0, S ir N, galimai pakeisty nuo 1 iki 6 pakaituy,
parinkty iSs halogeno, hidroksilo, nitro, ciano,
karboksilo, karbamoilo, trifluormetilo,
trifluormetoksi, pentafluoretilo, C, -C; alkilo, C; -C,
alkoksi, ¢, -C,; alkiltio, C; -C,. aciltio, C; -C
alkilsulfonilo arba C;, -C, alkilsulfinilo,

ir jy N-oksidai bei farmaci$kai priimtinos juy druskos.

"C, -C; alkilo grupe" reidkia grupes, turin&ias linijine
arba $Sakotg C, -C; grandine, ypa¢ metilo, etilo,
propilo, izopropilo, butilo, tret-butilo, izobutilo,

péntilo, heksilo ir heptilo grupes.

"C, -C, alkoksi grupe" reidkia grupes, turinéias
linijine arba $akota C; =-C; grandine, ypal metoksi,
etoksi, propoksi, butoksi, pentoksi, heksiloksi ir

heptiloksi grupes.

"C, -C, aciloksi grupé" reidkia alkilo grupes, turincias
linijine arba 3akotg C, -C; grandine, prijungtg prie
karboniloksi funkcionalinés grupés, ypal acetoksi ir

propioniloksi grupes.

"C, -C; alkiltio grupé" reiskia alkilo grupes, turindias
linijine arba $akotg C, -C; grandine, prijungtg prie
sieros atomo, ypad metiltio, etiltio, propiltio,

butiltio, pentiltio, heksiltio ir heptiltio grupes.
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"C, -C; alkilsulfonilo grupé" reiSkia alkilo grupes,
turindias 1linijine arba Sakota ¢, -, grandine,
prijungtg- prie -S0,- sulfonilo grupes, ypac
metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,

butilsulfonilo, pentilsulfonilo, heksilsulfonilo ir
heptilsulfonilo grupes.

"C, -C; alkilsulfinilo grupe" reiZkia alkilo grupes,

turindias linijine arba Sakotg C; -C, grandine,
prijungtg prie -S0- sulfinilo grupés, ypad
metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo,

butilsulfinilo, pentilsulfinilo, heksilsulfinilo ir
heptilsulfinilo grupes.

"Cs¢ -Cyo arilo grupé" reifkia mono- arba biciklines

karbociklines aromatines grupes, ypa¢ fenilo, naftilo

‘arba indenilo grupes.

Terminas "halogenas" reifkia fluoro, chloro, bromo arba
jodo atomus.

Heterociklas, turintis nuo 3 iki 11 atomy, iskaitant
nuo vieno iki 4 heteroatomy, parinkty i% 0, S ir N,
gali blti aromatinis arba hearomatinis, monociklinis
arba biciklinis, ir tai gali biti piridilo,
imidazolilo, furilo, tetrahidrofurilo, furazanilo,
tienilo, aziridilo, oksiranilo, azetidinilo, chinolilo,

tetrahidrochinolilo ir tetrazolilo grupe.

Kur Ry ir Ry kartu sudaro heterociklg, turinti nuo 3 iki
11 nariy, iskaitant vienodus arba skirtingus 1-4
heteroatomus, parinktus i3 0, S ir N, jie yra, ypa& su
fenilo grupe, prie kurios jie prijungti, chinolilo,
izochinolilo, benzimidazolilo, benzofurilo arba
benzoksadiazolilo grupé.
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Ry grupe gali blti 2-piridilas, 2-piridil N-oksidas, 3-
piridilas, 3-piridil N-oksidas, 4-piridilas, 3-
hidroksi-4-piridilas, 2-pirimidinilas, 2-pirimidinil N-
oksidas, 6-pirimidinilas, 6-pirimidinil N-oksidas, 2-
chinolilas, 2-chinolil N-oksidas, 1l-izochinolil ir 1-
izochinolil N-oksido grupé, pasirinktinai pakeista prie
anglies atomy 1-3 pakaitais, parinkty i% hidroksilo,

nitro, ciano, C, -C; alkilo ir C; -C,; alkoksi.

I formulés Jjunginiy fiziologis$kai priimtinos druskos
apima druskas, sudarytas su metalais, tokiais kaip
natris, kalis, kalcis ir magnis, arba organiniy
rigsc¢iy, tokiy kaip oksalo, fumaro, maleino, citrinos,

metanosulfonine arba pieno rugstis, druskas.

I formulés N-oksidai yra junginiai, kuriuose vienas ar
daugiau Ry grupés azoto atomy yra oksiduoti.

Terminas "trans", naudojamas junginiams, kurie neS3a
asimetrinius anglies atomus Zieduose, rodo, kad du
pakaitai yra skirtingose Ziedo centrinés plok3tumos
pusése, o terminas "cis" naudojamas dviems pakaitams,
kurie yra toje palioje Ziedo centrinés plok3tumos

puséje.

Tinkamiausi I formulés junginiaili yra tie, kuriuose X

reiskia deguonies atomg.

Naudinga, kai R, ir R, yra vandenilio atomas ir/arba R

yra vandenilio atomas.

Taip pat naudinga, kai R; yra parenkamas i§ vandenilio

atomo, hidroksilec, metoksi ir acetoksi grupés.

Pirma tinkamesniy $io i8radimo junginiy S$eima vyra

junginiai, kuriy struktira atitinka formule:
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II,

kurioje X yra O arba CH-R ir R, Rs, R¢, R;, Ry ir Ry yra

tokie, kaip apibreéZti auk$&iau.

IT formules anglies atomai 4 ir 5 gali kartu arba

nepriklausomai bati chiralinis centras.

Dariniai, tokie kaip optiniai izomerai, racematai, cis-
arba trans- dariniai, enantiomerai ir diastereoizomerai

sudaro $io i3radimo dalij.

Tarp tinkamesniy II formulés junginiy galima paminéti

ypa¢ Siuos junginius:

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-tetrahidro~-
l-benzoksepin-5-o0li;

7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-olji;

7-brom—3,3-dimetil—5-(2—piridil N-oksido) -2, 3,4, 5-
tetréhidro—l—benzoksepin—S—oli;

-8-brom—3,3-dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3,4, 5-

tetrahidro—l—benzoksepin—S—oli;
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7T-brom-3,3-dimetil~-5-(3-piridil N-oksido)-2, 3,4, 5-

tetrahidro-l-benzoksepin-5-o0li;

S-acetiloksi-7-brom-3, 3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-

2,3,4,5-tetrahidro-1-benzokseping;

7-brom-4, 5-epoksi-3, 3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-
2,3,4,5-tetrahidro-1-benzokseping;

7T-brom-5-metoksi-3, 3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -
2,3,4,5-tetrahidro~1l-benzokseping;

7-etil—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido)-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-o0li;

7T-metoksi-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-o0li;
3,3—dimetil—7—(l—metilpropil)—S—(2—piridil N-ocksido) -
2,3,4,5-tetrahidro~1l-benzoksepin-5-oli;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-trifluormetil-
2,3,4,5-tetrahidro—l-benzoksepin—S—oli;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-trifluormetoksi-
2,3,4,5—tetrahidro—l—benzoksepin—S—oli;

3,3-dimetil-7-fenil-5-(2-piridil N-oksido)-2, 3,4, 5-
tetrahidro-1l-benzoksepin-5-0lj;

8—chlor—7—fluor—3,3—dimetil—5—(2-piridil N-oksido) -
2,3,4,5—tetrahidro—l-benzoksepin—5—oli;

3,3-dimetil-5-(3-piridil N-oksido)-7-trifluormetil-
2,3,4,5—tetrahidro—l—benzoksepin-S—oli;
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6,8-dichlor-3, 3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3,4, 5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-0li;

7,8~dichlor-3,3—dimetil—5-(2—piridil N-oksido) -2, 3,4, 5-

tetrahidro-1l-benzoksepin-5-o0lj;

7,8-dichlor-3,3-dimetil-5- (3-piridil N-oksido) -2, 3,4, 5~

tetrahidro-l-benzoksepin-5-0li;

7,8-dimetoksi—3,3-dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -
2,3,4,5-tetrahidro—1—benzoksepin-S—oli;

7,9-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3,4, 5-
tetrahidro-1l-benzoksepin-5-olj,. '

Antra tinkamesniy 8io i3radimo jurginiy Seima yra

junginiai, kuriy struktdra atitinka bendrg III formule:

ITI,

kurioje X yra O arba CH-R ir R/ Re, Ry ir Ry, yra tokie,

kaip apibreéZti aukiciau.

Tarp tinkamesniy III formulés junginiy ypa& paminétini
Sie junginiai:

3,3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-1-
benzoksepinas;
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7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

l-benzoksepinas;

T-brom-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3~-dihidro-

l1-benzoksepinas;

7-chlor-3,3-dimetil~5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

l-benzoksepinas;

8-brom-3, 3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3-dihidro-

l-benzoksepinas;

T-brom-3,3-dimetil-5-(3-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

l-benzoksepinas;

3,3,7-trimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas;

7-etil-3,3~dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

l-benzoksepinas;

3,3-dimetil-7-(l-metilpropil)-5-(2-piridil N-oksido) -
2,3-dihidro-l-benzoksepinas;

7-izopropil-3,3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-l-benzoksepinas;

7-metoksi-3,3~dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3~

dihidro—l—benzoksepinas;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-trifluormetil-2, 3-

dihidro-1-benzoksepinas;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-8-trifluormetil-2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas;
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3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-trifluormetoksi-

2,3-dihidro-1-benzoksepinas;

3,3—dimetil—7—metilsulfinil—S—(2—piridil)-2,3—dihidro—

l-benzoksepinas;

3,3—dimetil—7—metilsulfonil—5—(2—piridil)-2,3-dihidro—

l-benzoksepinas;

3,3-dimetil—7—metilsulfonil—S-(2—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas;

7-cian -3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3-dihidro-

l-benzoksepinas;

8-cian-3, ¢~dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

l-benzoksepinas;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7~pentafluoroetil-

2,3-dihidro-1-benzoksepinas;

3,3—dimetil—7—fenil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-dihidro-

l-benzoksepinas;

3,3-dimetil-7—nitro—5-(4—nitro-2—piridil N-oksido) -2, 3~

dihidro-l-benzoksepinas;

7,8—dichlor—3,3-dimetil—5-(3—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas;

6,8—dichlor—3,3—dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3~
dihidro-l-benzoksepinas;

7,9-dichlor—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro—l—benzoksepinas;
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8,9-dichlor-3, 3-dimetil~-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-1l-benzoksepinas;

7,8-dichlor-3,3~dimetil~5-(2~piridil N-oksido)-2,3-
dihidro-l-benzoksepinas;

7,8-difluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2, 3~

dihidro-1l-benzoksepinas;

9-etil-7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2, 3~

dihidro-l-benzoksepinas;

8-cian-3,3,7-trimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas;

7—cian—3,3,8-trimetil-5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-
dihidro-l-benzoksepinas;
7,8-dimetoksi-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)~-2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas;

8-chlor-7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-1l-benzoksepinas;

3,3-dimetil-5-(2~piridil N-oksido)-2,3,7,8,9,10-
heksahidro-1l-naft[ 2, 3-b] oksepinas;
8-cian-3,3-dimetil-1-(2-piridil N-oksido)-4,5-dihidro-
3H-benzo[ 4,3-f] cikloheptenas;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-1-

benzoksepin-7-karboksamidas;

3,3~dimetil—7—fenilsulfonil—5—(2-piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l~benzoksepinas;
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7—chlor—8—etil—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas;

8-brom—3,3-dimetil—1—(2~piridil N-oksido) ~3H-benzo[ f] -
ciklohepta-1,4-dienas.

Sio iSradimo junginiai gali buti gauti badu, i kuri

jeina:

a) bendros IV formulés ketono

Iv

kur X, R;, R,, R, ir Ry yra tokie, kaip apibréita
auks&iau, ir R.', Rg' ir_Ry' atitinkamai yra galimai
apsaugotos Rs, R; ir Ry grupeés, kaip apibrézta auksciau,
reakcija su metaloorganiniu junginiu, kurio bendra
formule yra:

Rg' Ry, v,

kurioje R;' yra grupe pagal formule

Z/RIO

11
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kurioje Ry, ir R;;, paimti kartu su anglies atomu, prie
kurio jie yra prijungti, sudaro galimai aromatine,
mono- arba bicikline azota turindig heterocikline
grupe, turinig nuo 3 iki 11 nariy, iskaitant 1-2 azoto
atomus, ir galimai pakeisty prie anglies atomy 1-7
grupénmis, ‘galimai apsaugotomnis, jei reikalinga,
parinktomis i§ hidroksilo, nitro, ciano, C; -C, alkilo

arba C, -C, alkoksi; ir

b) apsaugoty grupiy deblokavimas, kad bdty gautas VI

bendros formulés junginys:

HO R, g
5
R /
W
//< 5 | Vi
Ro R ®2

1

kuriame X, R, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry, Ry ir Ry yra tokie,

2

kaip apibreéZta auks&iau; ir galimai arba

cl) taip gauto VI bendros formulés junginio reakcija su

bendros VII bendros formulés reagentu
Ry - Y, VII,

kuriame Ry, yra C, -C, alkilo arba C, -C, acilo grupé ir
Y yra paliekanti grupe, kad blity gautas junginys pagal
bendrg I formule, kurioje R, atitinkamai yra C; -C,

alkoksi arba aciloksi grupé; arba
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c2) pagal b) punkts gauto VI bendros formulés junginio
dehidrinimas, dalyvaujant rigsdiail arba rigsSties

chloridui, kad bty gautas I bendros formulés junginys:

kurioje- X, R;, R,, Ry, Ry, Re, Rg, Ry ir Ry yra tokie,

kaip apibreZta auksdiau; ir galimai

d) I formulés junginio; gauto stadijoje c2), reakcija
su peroksidu, kad bity gautas junginys pagal I bendra
formule, kurioje R, ir R; kartu sudaro O grupe; ir

galimai

e) VI bendros formulés junginio, gauto stadijoje d),
arba I bendros formulés junginio, gauto stadijoje cl),
c2) arba d), reakcija su oksiduojandiu agentu, kad blty

gautas atitinkamas N-oksido junginys; ir/arba galimai

f) VI bendros formulés junginio, gauto stadijoje b),
arba I bendros formulés junginio, gauto stadijoje cl),
c2) arba d), reakcija su farmacidkai priimtina
neorganine arba organine ruagstimi, kad susidaryty
atitinkama druska.

Stadijos a) reakcijoje IV formulés junginys, kaip
apibréita aukscéiau, yra naudingai paveikiamas formulés
LiR¢' organoli&io junginiu, kur R;' yra toks, kaip

apibrézZta auki&iau.



10

15

20

25

30

35

© 17

Formulés LiR¢' junginiai gali bGti gauti Sios srities
specialistams Zinomu badu, pvz., paveikiant formulés
R¢'Br, kur Ry;' yra toks, kaip apibréZta auk$&iau,
jungini n-butillidiu organiniame tirpiklyje, tokiame
kaip dietilo eteris arba tetrahidrofuranas, galimai
dalyvaujant heksametilfosforamidui arba 1,3-dimetil-
imidazolidonui, temperatirai esant tarp -110°%  ir
tirpiklio arba tirpikliy miSinio wvirimo su griZtamu

Saldytuvu temperatdrai, nuo 4 iki 24 valandy.

Kai i IV arba V formulés junginius jeina OH grupés,
pastarosios yra apsaugotos hidroksilo funkcinés grupés
apsaugine grupe, <Zinoma 8ios srities specialistams,

pvz., SiMe3 arba SiMe3tBu grupe.

Stadijos a) reakcija vyksta inertiniame 'tirpiklyje,
ypa& dietilo eteryje, THF arba heksane, -78°C-- -20°C
temperatiroje, po to pridedant atskiestos rigsties
atpalaiduoti alkoholi i3 susidariusio 1li&io alkoksido

komplekso.

Stadijos b) deblokavimo reakcija vykdoma apdorojant
rﬁqétimi vandens terpéje arba panaudojant fluorids
(pvz., tétrabutilamonio fluorida) tetrahidrofurane
temperatiroje tarp -20°%  ir 100°c, geriau 25°C

temperatiroje.

Stadijoje cl) paliekanti grupé yra halogeno atomas arba
alkil-ar arilsulfoniloksi grupé, ypad meziloksi arba

toziloksi grupe.

Geriau, kai acilo halogenidas arba alkilo halogenidas
yra naudojami, dalyvaujant Lewis bazei tirpiklyje,

tokiame kaip dimetilformamidas.
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Reakcija H,0 paSalinimui stadijoje c¢2) yra naudingai
vykdoma ragitinéje terpéje, dalyvaujant organiniam
tirpikliui, tokiam kaip benzolas, toluolas arba
ksilolas, ir ypac tinkama rugstis yra para-

toluolsulforiigstis arba sieros ragstis.

RigStis taip pat gali susideti i3 ruagsties chlorido,
tokio kaip metansulfortugsties chloridas, dalyvaujant
tirpikliui, tokiam kaip chloroformas, dichlormetanas

arba dichloretanas.

Reakcija yra naudingai vykdoma tirpiklio wvirimo su

griZtamu Saldytuvu temperatiroje.

Stadijos d) reakcija vyksta, dalyvaujant peroksidui,
ypa¢ percesorlig$diai, tokiai kaip peracto riigidiai,
perbenéoinei rugs¢iai, perftalio rigs¢iai arba 3-
chlorperbenzoinei rag3&iai. Naudojamo peroksido kiekis
gali svyruoti nuo 1 iki 4 ekvivalenty, atsiZvelgiant i
oksiduojamg jungini. Tinkamesni tirpikliai yra vanduo,
acto ragStis arba chlorinti tirpikliai, tokie kaip
dichlormetanas, chloroformas arba dichloretanas.
Tinkama reakcijos temperatira yra tarp -20°C ir

tirpiklio virimo su griZtamu Saldytuvu temperatiros.
Stadijos e) reakcija vyksta, dalyvaujant oksiduojand&iai
medZiagai, atskiru atveju auk3&iau minétai perokso-
rigsciai (pvz., 3-chlorperbenzoinei rugscial) tirpik-
lyje, tokiame kaip dichlormetanas.

Atskirais atvejais gaunami tokie ketonai:

7—brom—3,3-dimeti1—2,3,4,5~tetrahidro-l—benzoksepin—S-

onas

VAT t. (592 pano.a mn ug=117-121°C.
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7—chlor—3,3-dimetil—2,3,4,5-tetrahidro—l—benzoksepin—S-

onas
. 0
Vir.t. (6.5 pa=0.5 mn g =80-100°C.

7—cian—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro-l—benzoksepin—Sf
onas

Lyd.t.=114C.

7—etil—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—1—benzoksepin—5f

onas

Vir.t- {39.9 Pa=0.9 mm Hg)=97_lo4oc.

7-fluor-3, 3-dimetil-2, 3, 4, 5-tetrahidro-1l-benzoksepin-5-

onas
' 0
Vlr.t.(sg.z Pa=0.4 mm Hg)=102-108 C.

7—izopropil-3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—1-

benzoksepin-5-onas
Vir.t. sy, m=m4mmﬁm=112"lzzoc-

7-metoksi—3,3-dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—l—benzoksepin-

5-onas

Vir.t. 5,25 pa=0.25 mn he) =122-126°C.
3,3-dimetil—2,3,4,5;tetrahidro—1—benzoksepin—S-onas
Vir.t. 1054 pa=0.8 mn Hg)=9ooc-

3,3,7-trimetil—2,3,4,5—tetrahidro-l—benzoksepin—S—onas

S 0
Vir.t. s, Pa=0.4 mn 1y =20-1047°C.
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7-(l-metilpropil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
. 0
Vlr-t.(53_2 Pa=0.4 mm Hg)=115_120 C.

7-metiltio-3,3-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
, 0
Vir.t. (198 pa=0.6 mm 5y =125-135°C.

7—pentafluoretil—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—l—

benzoksepin-5-onas

7—fenil—3,3—dimetil—2,3,4,S—tetrahidro—l—benzoksepin—S—
onas

. 0
Vir.t. (26.6 Pa=0.2 mm Hg)=l35—140 C.

7—feniltio—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—1—

benzoksepin-5-onas

7—trifluormetoksi-3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—l—

benzoksepin-5-onas
. 0
Vlr.t. (2128 Pa=16 mm Hg)=135_138 C.

i—trifluormetil—B,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro-l—

benzoksepin-5-onas
VIT.t. (195 pact mn 5g) =80-100°C.

8-brom—3,3-dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—lH—

benzo[f]ciklohepten—S—onas

Lyd.t. = 94°C.
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7-brom-3,3-dimetil-2, 3,4, 5~-tetrahidro-1-benzoksepin-5-

onas
Vir.t- (99.9 Pa=0.9 mm Hg)=108~1120C'

8-trifluormetil-3,3-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
' 0
Vir.t. ss.9 pa=0.9 mm ug=85-110°C.

9-brom—3,3—dimetil—2,3,4,5-tetrahidro—l—benzoksepin~5—

onas
Lyd.t. = 86°C.

7-(2-metilpropil)-3,3-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas

VAX.t. (5o paeo.s mm sy =128-138°C.

7-brom-8-metil-3,3-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas -
Vir.t. s9.2 paco.4 mn ng=120-130"C.

6,8-dichlor-3,3~-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
. 0
'Vl'r't' (106.4 Pa=0.8 mm Hg)=120 C.

7,8-dichlor-3,3-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
Lyd.t. = 94°C.

7,9-dichlor-3,3-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
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VAr.t. (79,5 pazo.6 mn g =120-130°C.

8,9—dichlor-3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—l—

benzoksepin-5-onas

7—chlor—8—etil—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—l—

benzoksepin-5-onas
VAT .. (592 paco.q mm 4y =108-112°C.

7—chlor-3,3,8—trimetil—2,3,4,5—tetrahidro—1-

benzoksepin-5-onas
. i 0
Vir.t. s, Pa=0.4 mm 1y =115-1227C.

7,8-difluor—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—1—

benzoksepin-5-onas
Lyd.t. = 84°c.

7-fluor—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro-1—benzoksepin—S—
onas

Vir.t.Lyd.t.=82°C.

7—fluor—9-etil—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro-l—

benzoksepin-5-onas
VAT . (755 paco.6 mn 4y =102-106"C.

7,8—dimetoksi—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—1—

benzoksepin-5-onas

Lyd.t. = 110°%.
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7-metil-8-brom-3,3-dimetil-2, 3,4, 5~tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
Vir-t. (66.5 Pa=0.5 mm Hg)=l25‘l3ooc-

7,8-dichlor-3, 3-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
Lyd.t. = 95°%.

3,3-dimetil-2,3,4,5,7,8,9,10-oktahidro-1-naft[ 2, 3-b] -

oksepin-5-onas
Vir.t. (so.2 par0.4 mm ug=135-150"C.

7-(2—met?lpropil)—3,3—dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—1—

benzoksepin-S—onas
Vir.t. = 128-136°C.

8-chlor-3,3-dimetil-7-trifluormetil-2,3,4,5-tetrahidro-

l-benzoksepin-5-onas

Lyd.t. = 80%.

7T-brom-8-chlor-3,3-dimetil-2, 3,4, 5~tetrahidro-1-

benzoksepin-5-onas
Lyd.t. = 94°C.

3,3-dimetil-8~-feniltio-2,3,4,5~tetrahidro-1H-

benzo[ f] cikloheptano-1l-onas

7,8-dichlor-3,3-dimetil-7-trifluormetil-2, 3, 4, 5-

tetrahidro-1H-benzo[ f] cikloheptano-l-onas

‘Lyd.t. = 74°C.
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8-brom-4,4-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro-1H-

benzo[ f] cikloheptan-1-onas

8-brom-3,3-dimetil-2, 3,4, 5-tetrahidro~1H-

benzo[ f] cikloheptan-1l-onas
Lyd.t. = 94°C.

IV formules ketonai gali biiti gauti VIII formulés

rigsciy

9 VIII,

kurioje X, R,, R,, R;, R,, Rs, Rg ir Ry yra tokie, kaip
apibréZta anksc&iau, ciklizacija pagal bida, apradyta
Guy Fontaine (Annalen der Chemie, 1968, t. 3, No. 3,
p.180) ir skirta benzoksepiny gavimui fenoksisviesto
rigsciy ciklizacija, dalyvaujant vienai fosforo
rigScéiai arba jos mi%iniui su organiniu tirpikliu,
tokiu kaip ksilolas, toluolas arba benzolas, arba
Friedel-Crafts'o reakcija 1% aliuminio chlorido ir
atitinkamy 4-fenoksibutano, 4-feniltiobutano arba 5-
fenilpentano rag$&iy chloridy tirpiklyje, tokiame kaip

CS, arba nitrobenzolas.

Gali biti panaudoti ir kiti sintetiniai bldai, atskiru

atveju Dieckmann kondensavimo reakcijos.
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Kai X yra O, bendros VIII formulés ragstys gali bati

gautos IX bendros formulés junginio

IX,

kurioje Ry ir R; yra tokie, kaip apibré?ta auki&iau,

reakcija su X bendros formulés junginiu:

B

”
C
x

t
U

kurioje R;, R,, R;, R, ir R; yra tokie, kaip apibreéZta
auksc¢iau, pagal Reppe W. biadg (Annalen der Chemie,
1955, t. 596, 158-224).

Reakcija vyksta, Sildant butanolyje, dalyvaujant NaOH.
VIII bendros formulés riagdtys gali bGti gautos,

paveikiant IX formulés fenoli, kaip apibréZta auk3e&iau,

XI bendros formulés junginiu:
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R Ny Ry
A ~
COOB XI,
R R4

kurioje R;, R,, R,, Ry ir Ry yra tokie, kaip apibrézta
auk3Ciau, A yra halogeno atomas ir B yra Zemesniojo
alkilo arba fenilo grupe, tirpiklyje, tokiame kaip DMF,
ir dalyvaujant K,CO;, arba acetone, dalyvaujant K,CO,
bei KI.

Kai X yra CHR, VIII bendros formulgs ragstys gali bati
gautos pagal Mathur K.C. ir Singh V.P. (Proc. Natl.
Acad. Sci. India. sk. A, 1981, S1 (2), p. 177 ir 180)
arba pagal Klaus Michael ir Mohr Peter (EP-0315071),

btGtent, atliekant:

a) XII formulés junginio:

XII

reakcija su XIII arba XIV formuliy junginiais:
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R R
23 R4 1 2 RS

R

> R A COOB
& XIII X1V,

1 4 B\ R

o o o R 4

kuriose R, R,, R;, R, ir Rs; yra tokie, kaip apibréita
ir B yra Zemesniojo
grupe, AlCl,,
tirpiklyje, tokiame kaip CS, arba nitrobenzolas, arba
XV  bendros

auk3diau, A yra halogeno atomas

alkilo arba fenilo dalyvaujant

be tirpiklio, formulés

kad bity gautas

junginys:

XV,

kurioje R;, R,, Ry, R4 Rg, Ry, Ry ir B yra tokie, kaip

apibreézta auksciau;

b) XV bendros formulés junginio hidrolize, taip gaunant
arba bazine terpe, tokig kaip NaOH, KOH, NaHCO,;, pvz.,
vandens/alkoholio terpeéje,

arba rigstine formulés

terpe, kad blity gautas XVI

junginys:
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XVI,

kurioje R,, R,, R, Ry Rs, Ry ir Ry yra tokie, kaip

2

apibréita auk3&iau, ir

XVI  formulés junginio karbonilo funkcines grupes
redukcija pagal Wolff~Kishner reakcija, dalyvaujant
hidrazino ir stiprios bazés, pvz., kalio hidroksido,
pertekliui, dietilenglikolyje arba polietilenglikolyje
aukStoje temperatiroje.

Gaunamos tokios VIII formulés ragstys:
4-fenoksi-3,3-dimetilbutano rugstis,

Vir.t. g5 pa - 0.1 mm 1e =1307C;
4—(4—bromfenoksi)—3,3—dimetilbutano ragstis,

Vir.t. se.; o, = 0.4 nn wg =154-1627C;
4—(4-chlorfenoksi)-3,3—dimetilbutano rugstis,

VIr.t. (502 pa = 0.4 mo 4y =130-1457C;

4-(4-fluorfenoksi)—3,3—dimetilbutano rugstis,

Vir.t. (59.2 Pa = 0.4 mnm Hg}=128_134UC;
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4-(4-metilfenoksi)-3,3-dimetilbutano rigstis,

Vir.t. ss.2 pa = 0.4 mm npy=130-136°C;

4- (4-etilfenoksi)-3, 3-dimetilbutano rigstis,

Vir.t.(ss.2 pa - mqmmHm=l32—l36°C;
4-(4-izopropilfenoksi)-3,3~dimetilbutano riagstis,
Vir.t. 55,5 pa - 0.4 mn g =130-142°C;
4—[4—(l—metilp;opil)fenoksi]—3,3-dimetilbutano rigstis,
Vir.t. sq., ma=o.4mmr@)=l55“l650ci
4-(4-metoksifenoksi)-3,3-dimetilbutano rigitis, .=
Lyd.t. = 69°C;
4-(4-trifluormetoksifenoksi)-3,3~-dimetilbutano rigstis,
VAT £ (59.2 P2 - 0.4 mn Hg,=100—’12o°c;
4-(4-metiltiofenoksi)-3,3-dimetilbutano rigstis,

Vir.t. 1o6.4 pa - mammwy=l50‘l7oocf
4-(4-fenilfenoksi)~-3,3-dimetilbutano ragitis,

Lyd.t. = 124°C;

4-(3-bromfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rigstis,

. 0
Vir.t. 106.4 pa = 0.8 mn ng;=140-160°C;
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4—(3,5—dichlorfenoksi)-3,3—dimetilbutano ragstis,
VAIT.t. (592 pa - 0.4 mm uy=130-150°C;
4—(3,4-dichlorfenoksi)—3,3-dimetilbutano rigstis,
Lyd.t. = 66°%C;
4—(2,4—dichlorfenoksi)—3,3—dimetilbutano rugstis,
VAr.t. (6.5 pa - 0.5 mm 1y =150-160°C;
4—(2,3—dichlorfenoksi)-3,3—dimetilbutano rigstis,

Vir't' (66.5 Pa = 0.5 mn H-g)=130—l6ODC;

-

4-(3,4-difluorfenoksi)—3,3—dimetilbutano fﬁgétis,
Vir.t. ss.; s, - 0.4 mn 5y =150-160"C;
4—(3—chlor—4~fluorfenoksi)-3,3—dimetilbutano rigstis,
VAT t. (562 pa - 0.4 mn ng =130-145°C;
4-(2—etil—4—fluorfenoksi)—3,3—dimetilbutano rigstis,
VAr.t. (55,2 pa - 0.4 mm g =123-136°C;
4—(3,4—dimetoksifenoksi)-3,3—dimetilbutano rugstis,
Vir.t.(w_zpa;O_4mmﬁﬁ=150—170dc;
4—(4—brom—3—metilfenoksi)—3,3-dimetilbutano rugstis,
Vir-t'<w.2Pa=o.4mmHm=13O"135uc;

4—(3—brom—4—metilfenoksi)—3,3-dimetilbutano rigstis,
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. 0
Vir.t. (59.2 Pa = 0.4 mm Hg)=155—l60 C,'

4-(5,6,7,8-tetrahidro-2-naftiloksi) -3, 3-dimetilbutano

rigdtis,

Lyd.t. = 85°C;

4-[ 4- (2-metilpropil) fenoksi] -3,3-dimetilbutano riigstis,
VAX.t. (665 pa - 5 an #g =160-180°C;
4-(4-chlor-3-etilfenoksi)~-3,3-dimetilbutano ragstis,
Vir.t. ss.2 pa - 0.4 mm g =160-166°C;
4—(4—chlor—3—me£ilfenoksi)—3,3—dimetilbutano rigstis,
Vir.t.(ss. pa - 0.4 an ng=150-158°C;
4—(4—brom—3—chlorfenoksi)—3,3—dimetilbutaﬁb rigstis,
Vir.t. ss.5 pa = 0.4 mn gy =150-170°C;
5-(4-bromfenil)-3,3-dimetilpentano ridgstis,

Lyd.t. = 72°%;

5-(3,4-dichlorfenil) -3, 3-dimetilpentano rtgstis,
5-(4-bromfenil)-4,4-dimetilpentano rﬁgétis,

Lyd.t. = 106-108°C.

ISradimo Jjunginial pasiZymi puikiomis kalio kanaly

aktyvacijos savybemis ir daro stipruy atpalaiduojanti

poveiki lygiesiems raumenims. Todel jie gali biti
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naudojami kaip bronchus plediantys vaistai, esant
respiratorinés sistemos sutrikimams, ir ypa¢ kaip
vaistai nuo astmos ir virSutiniy kvépavimo taky
nepraeinamumo. Jie taip pat naudingi padidéjusio
kraujospidZio reguliavimui ir esant skrand¥io bei
Zarnyno, gimdos, $lapiminio trakto lygiyjy raumeny
susitraukimo sutrikimams bei nelaikymo reiSkiniams. Jie

taip pat naudingi kitokiy negu padidéjes kraujospidis

Sirdies-kraujagysliy sutrikimy, ypac Sirdies
nepakankamumo, stenokardijos, galvos smegeny bei
periferiniy kraujagysliy patalogijos ir plauciy

padidejusio kraujospidZio atveju. Dar Zie junginiai yra

veiksmingi, gydant plikimg.

"Kalio kanaly aktyvacijos" veilksmingumas buvo
matuojamas rubidZio-86 iSéjimo 1§ trachéjiniq lygiyjy
raumenﬁ lasteles grei&iu pagal bada, aprasytg Allen
S.L., Br. J. Pharmac., 1986, 87, p. 117-127 ir 89, p.
395-405.

RubidZio-86 istekéjimo greitis jiros kiaulytés

trachéjos in vitro bandyme

Jury kiauly€iy patinéliai pritrenkiami, i$leidZiamas jy
kraujas, perpjaunant kakla. Trachéjos greitai iSimamos
ir isvalomos vietoje. Atskirtos dalys yra patalpinamos
laikymui deguonies prisotintame modifikuotame Krebs-
Henseleit (MKH) tirpale. Kai visos trachejos yra ats-
kirtos, kiekviena praturtinama lygiaisiais raumenimis.
Tracheja padedama i kristalizacini indg, turinti MKH ir
0,/CO, srautg, 37°C temperaturoje. Atsargiai padaromi du
i8ilginiai pjviai ablejuose raumens atraiZos pusése 1
mm atstumu nuo pastarojo. Tada tracheja ekvilibruojama
inde, turindiame 30 nl MKH, 30 minu¢iy, po to
pridedamas radioaktyvus rubidis-86. Per visg procedirs
palaikomas pastovus ir nepertraukiamas dujinio srauto

greitis. Tada indas pakei&iamas kitu, turin&iu 25 ml
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deguonimi prisotinto MKH ir 125 mikrokiuri 86Rb,
trachéja jame laikoma 3 valandas. Tada trachéjos du
kartus plaunamos inde, turin&iame maZdaug 100 ml MKH, 3

minutes.

Trachejos atskirai jvedamos i 10 ml talpos vamzdelius.
Pastarieji 30 sekundZiy prie$ trachéjy panardinimag
uZpildomi 4 ml deguonimi  prisotinto  MKH. Tada
atliekamas tracheéjy panardinimas 5 minutéms, skalavimai
po 10 minucé¢iy ir iStekéjimo matavimai po 3 minutes.
Pirma vamzdeliy grupé naudojama bazés iétekéjimo
Lvertinimui: jie turi 10 pl gryno DMSO ir 4 ml MKH.
Antra vamzdeliy grupeée igalina susieti pavyzdZius su
tiriamy produkty koncentracija, ir Zis bandymas tesiasi
septynis laiko intervalus po 3 minutes. Produktai
naudojami motininiy tirpaly pavidalo, turintys 40.1
mmol gryno DMSO, tada atskiedZiami tame pacdiame
skiediklyje, ir ivedama 10 pl/4 ml MKH. Skai&iavimas
atliekamas pagal Cerenkov efektsy.

Nustatoma efektyvi produkto koncentracija, kuri

padidina bazés iStekeéjimo greiti 25% (EK,:.).

Radicaktyvaus indikatoriaus i8tekéjimo greitis yra
i8reik3tas kaip procentinis i%skyrimas per minute

bendro indikatoriaus kiekio atZvilgiu per tyrimo laikg.

EKjs4 yra paskaiciuojama kaip tiesiné regresija i$ tokio
rySio: Maksimalus iStekéjimas, esant produktui, bazeés
i8tekéjimo atZvilgiu kaip koncentracijos logaritmo

funkcija.

Rezultatai, gauti su i8radimo junginiy pavyzdZiais,
pateikti I lenteleje.
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I LENTELE

ISradimo Jjunginiy poveikio kalio kanaly aktyvacijai

rezultatai
Junginys “Rb_i3tekéjimas EK,s, (umol)
91 1.1
100 2.0
104 0.7
109 1.8
111 0.8

Bronchy atpalaidavimo aktyvumas buvo matuojamas in vivo
pagal Konzett H. ir Rossler R. bida (Arch. Exp. Pathol.
Pharmak., 1940, 195, p.71-74) ir Dauhalt J. ir kt.

. (Arzneim. Forsch. /Drug. res., 1987, 37, p.1353-1362).

Bronchy atpalaidavimo aktyvumo matavimai

Dukan~Hartley jiros kiaulytés (400-500 g) buvo
paruosStos pagal metodika, aprasyta Konzett ir Rossler.
Gyvuleliai anestezuojami uretano (1.5 g/kg) injekcija i
pilvapléves ertme ir tracheotomija paruos$iama
dirbtiniam kvépavimui (45 ciklai/min; kvépavimo tdris
10 ml/kg) .

Prie gyvuleliy prijungiamas respiracinis siurblys,
kuris reguliuojamas taip, kad biaty paduodamas 1 ml
tiris/100 g daros kiaulytés svorio. Jis sujungtas su
registratoriumi per slégio daviklius. Kateteris

istatomas i kaklg intravenineéms injekcijoms.

Atliekama galamino ir propanolio injekcija. Stabili-
zavus plauciy sleégi 30 minudiy, kas 10 minu&iy
atliekama histamino injekcija, kol pasiekiamas
atgaminimas; Tada, praejus 10 minu&iy po paskutinio

spazmo, i3virk3&iamas tiriamas junginys. Histaminas
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tikrinamas po 5 ir 15 minudiy po junginio injekcijos,

tada paskaic¢iuojama 50% inhibicija.

Rezultatai, gauti su i8radimo junginiy pavyzdZiais,

pateikti II lenteléje.
II LENTELE

ISradimo  junginiy bronchy atpalaidavimo aktyvumo

lentelé
Junginys Bronchospazmy EDs; mg/kg
po 5 min. po 15 min.

91 0.100 -
100 0.069 0.101
104 0.038 0.210
109 0.086 0.331
111 0.049 0.1000
114 0.040 0.300
118 0.150 0.200
119 0.310 0.530

ISradimo junginiai yra aktyvids tiek Zmogui, tiek
gyvuliams, ypac¢ Zinduoliams, i§ jy ypad Sunims, jiros

kiaulytéms, triuSiams, Ziurkéms ir peléms.
ISradimo junginiai yra netoksiski.

Kita iSradimo sritis skirta farmacinéms kompozicijoms,
L kuriy sudéti kaip aktyvus ingredientas jeina auk3d&iau
apibrézZtas isradimo junginys midinyje su farmaciZkai

priimtinu nedikliu.

Sios farmacinés kompozicijos yra naudojamos peroraliai,
injekcijomis i vena, i arterija, po oda, i Zarnyng arba
kaip aerozoliai. Be to, &iy naujy produkty veikimas yra

ilgalaikis nepriklausomai nuo naudojimo bido.
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I bendros formulés junginiai bus ijungiami i farmacines
priemones kartu su ne3ikliais, aromatizuotojais,
daZais, kurie tinka pvz., table¢iy gamybai, o jos gali
biti liposomalinés, mikrokapsuliy ar nanokapsuliy
formos arba gali bati apvilkty tablediy, Zelatino
kapsuliuy, tirpaly, tirpaly injekcijoms, Zvakudiy,
aerozoliy arba kremo pavidalo. NeSikliai, kurie gali
bati naudojami, yra mikrokristaline celiuliozé,
laktoze, polividonas, krakmolo natrio glikolatas,
talkas arba magnio stearatas. Ne3ikliai liposomalinéms
ar mikrokapsuliy formoms gali bati polialkilociano-

akrilatai arba fosfolipidai.

Tabletes gali bati apvelkamos priedais, tokiais kaip
hidroksipropilo metilceliuliozé, ivairds akrilo poli-
merai, propileno glikolis ir titano dioksidas.

Preparatuose, skirtuose oraliniam naudojimui, gali bati
aromatizuojandiy ir saldinan¢iy medZiagy, tokiy kaip

cukrus ar aspartamas.

Tirpalai, skirti injekcijoms, bus gaminami su vandeniu,
kuriame bus stabilizuojandiy, tirpinan¢iy medZiagy,
tokiy kaip natrio chloridas, manitolis arba sorbitolis,
ir/arba buferiy, reikalingy injekcijoms skirtiems
tirpalams.

Zvaku&iy preparatams galima naudoti ne$iklius, tokius

kaip pusiau sintetiniai gliceridai.

Kremo pavidalo preparatai bus pagaminti, tarp kity

pridedant nejoniniy pavirSiaus aktyviy medZiagy.

Aerozoliniai preparatai gali buti gaminami is
susmulkinto aktyvaus ingrediento kartu su pavirSiaus
aktyvia medZiaga, tokia kaip sorbitano trioleatas,

nesiklio dujose, tokiose kaip CFC-11 ir -12 arba kitose
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pakeistose neSiklio dujose. I3radimo Jjunginiai gali
bGti naudojami kartu su kitomis terapinémis medZia-
gomis, pvz., diuretikais, beta-blokatoriais, PAF-acto
antagonistais, TxA, antagonistais, transformuojanéiais
fermento inhibitoriais, beta-adrenerginiais inhibi-

toriais ir vaistais prie$ aritmijg.

Aktyvaus ingrediento dienos doze, naudojama per vieng
kartg arba per kelis kartus, gali biti tarp 0.0001 ir
100 mg/kiino svorio kilogramui, geriau 0.001-1 mg/kg.

Tac¢iau esant reikalui 3ios ribos gali bati praplestos.

Zemiau pateikiami tabletés ir Zelatino kapsulés pagal

8i iSradimg pavyzdZiai.

Tabletés pavyzdys

91 formulés junginys 5 mg
Mikrokristalineé celiuliozé 90 mg
Laktoze 144 mg
Krakmolo natrio glikoliatas 10 mg
Magnio stearatas 1 mg
250 mg
Zelatino kapsulés pavyzdys
111 formulés junginys 10 mg-
Mikrokristaliné celiulioze 109 mg
Laktozé 100 mg
Krakmolo natrio glikoliatas 30 mg
Magnio stearatas 1 mg
250 mg

Toliau pateikiami pavyzdZiai iliustruoja iSradimg,
neapribodami jo. Protono branduoliy magnetinio rezo-

nanso ('H BMR) duomenyse naudojami tokie sutrumpinimai:

m.d. reiskia milijonines dalis; s - singletg; d -
dubleta;
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t - tripleta; g - kvartety; pl - platus; J - derini,
i8reik3tg Hz; dd - dvigubg dubletg.

1 PAVYZDYS

7-brom—3,3—dimetil—5-(2—piridil)-2,3,4,5—tetrahidro-1-

benzoksepin-5-o0lis

C,,H,4BrNO, MM=348.239
&
BN
Ho N
Br
CH._
/ l -
N\ CH_
D
1 Formule

n-pbutilli¢io (1.6 mol/1l) tirpalas heksane (93 ml, 0.15
mol) ir bevandeniame dietilo eteryje (200 ml) 3aldomas
iki -78°C sauso azoto srove. Per 1 valandg pridedamas
2-brompiridino (14.3 ml, 0.15 mol) tirpalas dietilo
eteryje (100 ml), tada mi$inys mai3omas dar 0.5

valandos -78°C temperatliroje.

Per 1 valandg -78°C temperaturoje pridedama 7-brom-3, 3-
dimetil—2,3,4,5—tetrahidro—l—benzoksepin—S—ono (13.5 g,
0.05 mol) tirpalo sausame benzole (150 ml). MaiSymas
tesiamas 1.5 valandos -78°C temperatiroje ir 1 valanda
-15°% temperatiroje. Per piltuvéli iladinama ledinio
vandens (100 ml) ir ekstrahuojama dietilo eteriu.

Organine fazé perplaunama vandeniu ir i3dZiovinama
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bevandeniu natrio sulfatu. Tirpalas koncentruojamas

sumazZintame slégyje (rudas aliejus).

[ geltona kieta medZiaga: 14 g; Vir.t. = 124-128°C;

heksanas; 80%]
IR cm™': 3340. 2950. 1595. 1580

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.50 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.2 (6H,
m), 5.75 (lH, s), 4.08 (1H, d, J=11 Hz), 3.80 (1H, d,
J=11 Hz), 2.34 (1H, d, 13.5 Hz), 1.66 (1H, d, J=13.5
Hz), 1.06 (3H, s), 0.86 (3H, s).

Elementiné analizé: C,;H,;BrNO,

- C H Br N 0
rasta, % 58.56 5.28  22.95 4.02
i8skai&iuota, % 58.63 5.21 22.95 4.02 9.19

Naudojant ta pati bida, gaunami tokie junginiai:

7-chlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

' benzoksepin-5-olis

C,4H,4CINO, MM=303.788

a
N N
HO
¢l
\f CH.,
NS ' CH_

2 Formule
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[ impulsiné chromatografija: CH,Cl,; ; Lyd.t.=118°C;

heksanas; 83%]
IR cm™': 3340. 2950. 1595. 1570

'"H BMR (CDCl) m.d.: 8.54 (1H, dd, J=1.5 Hz), 7.22 (6H,
m, 5.75 (1H, s), 4.11 (1H, d, J=11 Hz), 3.85 (1H, d,
J=11 Hz), 2.37 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.71 (1H, d, J=13.5
Hz), 1.07 (3H, s), 0.88 (3H, s).

7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)—2,3,4,5—tetrahidro-1-
benzoksepinjs-olis

C,,H,gFNO, MM=287.333
AN
\\ N
HO
F
72 | CH,
\ CH

3 Formule
[ Lyd.t.=110°C; heksanas; 648
IR cm'': 3320. 2960. 1595. 1580

'H BMR (CDCl) m.d.: 8.50 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.05 (6H,
m), 5.65 (1H, s), 4.05 (1H, d, J=12 Hz), 3.80 (1H, d,
J=12 Hz), 2.42 (1H, d, J=14 Hz), 1.75 (1H, d, J=14 Hz),
1.09 (3H, s), 0.88 (3H, s).

3,3-dimetil-5-(2-piridil)—2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-o0lis



10

15

20

25

30

35

LT 3167 B
41

C17H15N02 MM=269.343

4 Formulé

[ chromatografija su silikageliu ir CH,Cl,; aliejus; 87%]
IR cm': 3360. 2950. 1595. 1580

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.46 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.15 (6H,
m), 5.75 (1H, m), 4.15 (1H, d, J=12 Hz), 3.85 (1H, d,
J=12 Hz), 2.37 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.70 (1H, d, J=13.5
Hz), 1.10 (3H, s), 0.92 (3H, s).

3,3,7-trimetil-5-(2~piridil)—2,3,4,5-tetrahidro—l-
benzoksepin-5-o0lis

CwHQNoz MM=283.369

7
NN

HO

H_C
- CH
/ ' Ia)
NS CH

5 Formule

[ Lyd.t.=126°C; heksanas; 66%]
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IR cm': 3310. 2960. 1595. 1500

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.52 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.05 (6H,
m), 5.63 (1H, s), 4.07 (1H, d, J=11 Hz), 3.85 (1H, d,
J=11 Hz), 2.41 (1H, d, J=13.5H,), 2.10 (3H, s), 1.74
(1H, d, J=13.5 Hz), 1.09 (3H, s), 0.88 (3H, s).

7-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-
benzoksepin-5-o0lis

C19Hp3NO, . MM=297.396

6 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu: 98/2; Lyd.t.=84°C; heksanas; 76%]

1

IR cm : 3350, 2970, 1595, 1565, 1500

7-izopropil-3,3—dimetil—5—(2-piridil)—2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

CyoHy5NO, MM=311.423
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7 Formuleé

[ Lyd.t.=72°C; kristalizuojasi i% pentano; 72%]
IR cm ': 3310, 2960, 1585, 1495

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.50 (1H, m), 7.53 (1H, m), 6.91
(5H, m), 5.63 (1H, s), 4.10 (1H, d, J=11 Hz), 3.82 (1H,
d, J=11 Hz), 2.68 (1H, m), 2.38 (1H, d, 13.5 Hz), 1.70
(1H, d, 13.5 Hz), 1.02 (12H, m).

3,3-dimetil-7-(1-metilpropil) -5-(2-piridil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C21H.27N02 MM=325.450

8 Formule
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[ chromatografija su silikageliu ir
dichlormetanu/heptanu: 80/20; 33%]

IR cm'': 3370, 2970, 1600, 1580, 1500

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.46 (1H, m), 7.05 (6H, m), 5.65
(18, s), 4.09 (1H, d, J=11 Hz), 3.79 (1H, d, J=11 Hz),
2-35 (1H, d, J=13.5 Hz), 2.22 (1K, m), 1.65 (IH, d,
J=13.5 Hz), 1.06 (14H, m).

7-metoksi—3,3—dimetil-5-(2—piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-
1-benzoksepin-5-0lis

CigH,NO, MM=299.369

9 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu: 95/5; Lyd.t.=98°C; heksanas; 68%]

IR cm'': 3270, 2970, 1595, 1575, 1500

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.50 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.05 (6H,
m, 5.53 (1H, s), 3.89 (2H, s), 3.55 (3H, s), 2.42 (1H,
d; J=13.5 Hz), 1.76 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.04 (3K, s),
0.80 (3H, s).

3,3—dimetil-5-(2—piridil)-7—trifluormetoksi—2,3,4,5-
tetrahidro—l—benzoksepin—5—olis
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C18H18F3NO3 MM=353.340

10 Formuleé

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu: 95/5; Lyd.t.=76°C; heptanas; 62%]

IR cm ': +290, 2950, 1590, 1485

'"H BMR (CDCl;) m.d.: 8.52 (1H, m), 7.13 (6H, m), 5.78
(1H, s), 4.16 (1H, d, J=11 Hz), 3.84 (1H, d, J=11 Hz),

2.93 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.73 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.10
(3H, s), 0.90 (3H, s).

'3,3—dimetil—7-metiltio-5—(2-piridil)—2,3,4,5—

tetrahidro-1l-benzoksepin-5-olis

C1sH,1NO,S MM=315.435
a
» N
Hs‘l‘ HO N
74 | CH
\ CH

11l Formule
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[Vir.t.o.; mg=180°C; 69%]
IR cm'': 3340, 2970, 1595, 1575
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.53 (1H, m), 7.23 (6H, m), 5.70
(1H, s), 4.10 (1H, d, J=11 Hz), 3.81 (1H, d, J=11 Hz),
2.36 (1H, d, J=14 Hz), 2.25 (3H, s), 1.71 (1H, d, J=14

Hz), 1.09 (3H, s), 0.89 (3H, s).

3,3-dimetil-7—fenil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-olis

C23H,3NO, MM=345.440

12 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t.=140—1500C; heptanas; 95%]

IR cm’': 3290, 2930, 1600

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.50 (1H, m), 7.22 (11H, m), 5.82
(1H, m), 4.20 (1H, d, J=11 Hz), 3.89 (1H, d, J=11 Hz),
2.41 (1H, d, J=14 Hz), 1.75 (1H, d, J=14 Hz), 1.13 (3§,
s), 0.95 (3H, s).

8-brom—3,3—dimetil-5—(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-1—
benzoksepin-5-0lis
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C,7H,4BxrNO, MM=348.239
@
HO %
CH3
Br CH3

13 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t.=110°C; kristalizacija i5 heksano; 85%]

IR cm ': =300, 2950, 1595, 1565, 1480

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.55 (1H, m), 7.55 (1H, dd, J=1.5
Hz, J=7.5 Hz), 7.07 (4H, m), 6.57 (1H, d, J=8 Hz), 5.87
(1H, m), 4.20 (1H, d, J=11 Hz), 3.90 (1H, d, J=11 Hz),
2.37 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.71 (1H, d, -13.5 Hz), 1.12
(3H, s), 0.92 (3H, s).

6,8-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-olis

C,4H,,C1,NO, MM=338.233

@l
"\
Cl OH

CH

U

cl CH

2

14 Formule
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[Lyd.t.=1560C; heptanas; 76%]
IR cm 3350, 3060, 2950, 1585, 1550

'"H BMR (CDCly) m.d.: 8.49 (IH, m), 7.12 (54, m), 5.81
(1H, s), 4.16 (1H, d, J=10.5 Hz), 3.92 (1H, d, J=10.5
Hz), 2.12 (1H, d, J=14 Hz), 1.52 (1H, d, J=14 Hz), 1.19
(3H, s), 0.98 (3H, s).

7,8-dichlor—3,3-dimetil—5-(2—piridil)—2,3,4,5-

tetrahidro-1l-benzoksepin-5-o0lis

C,,H,,C1,NO, MM=338.233
@&
\ N
HO
cl )
CH_,
3
15 Formuleée

[Lyd.t.=128°C; heksanas; 73%]

IR cmt:

3350, 2970, 1595, 1585, 1550

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.51 (1H, m), 7.35 (3H, m), 7.08
(l1H, s), 6.83 (1H, s), 5.77 (LH, s), 4.12 (1H, d, J=11
Hz), 3.83 (1H, d, J=11 Hz), 2.34 (lH, d, J=13.5 Hz),
1.70 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.06 (3H, s), 0.88 (3H, s).

7,9-dichlor-3,3-dimetil-5- (2-piridil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C17H17C12N02 MNI=338.233
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16 Formule

LT 3167 B

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu; 83%]

1

IR cm'': 3300, 2950, 1590, 1570, 1560

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.52 (1H, m), 7.25

(5H, m), 5.70

(1H, s), 4.00 (2H, s), 2.39 (1H, d, J=14 Hz), 1.76 (1H,

d, J=14 Hz), 1.05 (3H, s), 0.86 (3H, s).

8,9-dichlor—3,3-dimetil—5—(2—piridil)—2,3,4,5—

tetrahidro-l-benzoksepin-5-0lis

7]

C1

17 Formule

[ geltonas aliejus: 37%]

MM=338.233
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IR cm ': 3300, 2960, 1595, 1585, 1560

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.52 (1H, m), 7.15 (5H, m), 5.76
(1H, s), 4.07 (2H, s), 2.37 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.72
(1H, d, J=13.5 Hz), 1.10 (3H, s), 0.90 (3H, s).

7,9-difluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-olis

C,7H, ;F,NO, MM=305.324
@
Ho N
’ F CH_ -
>
F CH

18 Formulé
[ Lyd.t.=93°; kristalizuoja i3 pentano; 61%]
IR cm'': 3320, 2990, 1600, 1575, 1505
'H BMR (CDCly) m.d.: 8.52 (1H, m), 7.61 (1H, m), 6.84
(4H, m), 5.71 (1H, s), 4.08 (1H, d, J=11 Hz), 3.83 (1H,
d, J=11 Hz), 2.35 (l1H, d, J=13.5 Hz), 1.70 (1H, d,

J=13.5), 1.06 (3H, s), 0.87 (3H, s).

8-chlor—7-fluor—3,3-dimetil-5—(2-piridil)—2,3,4,5-
tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C,;H,,CIFNO, MM=321.778
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19 Formule

[Lyd.t.=lOOOC; heksanas; 77%]

IR cm'': 3310, 2965, 1595, 1585, 1485

s

LT 3167 B

'"H BMR (CDCl,) m.d:: 8.55 (1H, m), 7.61 (1H, m), 7.10

(3H, m), 6.63 (1H, d), 5.70 (1H, s),
Hz), 3.83 (1H, d, J=6 Hz), 2.40 (1H,

4.08 (1H, d, J=6

J=13.5 Hz),

1.75 (14, 4, 13.5 Hz), 1.08 (3H, s), 0.86 (3H, s).

9-etil-7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-0lis

C14H,,FNO,

20 Formule

MM=315.387
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[)

[ Lyd.t.=100°C; kristalizuoja i% pentano; 68%]
IR cm': 3260, 2965, 1590

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.53 (1H, m), 7.04 (5, m), 5.45
(1H, s), 3.85 (2H, s), 2.70 (2H, q), 2.40 (1H, d, 13.5
Hz), 1.75 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.19 (3H, t), 1.02 (3H,
s), 0.78 (3H, s).

7,8—dimetoksi-3,3-dimetil—5-(2-piridil)-2,3,4,5-

tetrahidro-1l-benzoksepin-5-olis

CigH,3NO, MM=329.395
&
CH N
, 3 HO \\
O -
7 CH_
’ 3
o N CH_
| =
CH

Y

21 Formule
[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu: 98/2; Lyd.t.=90°C; kristalizacija i% hep-
tano; 63%]

IR cm': 3370, 2950, 1610, 1590, 1505

'H BMR (CDC1;), m.d.: 8.52 (1H, m), 7.56 (1H, m), 7.06
(3H, m), 6.54 (1H, s), 6.31 (1H, s), 5.50 (1H, m), 4.08

_(1H, d, J=10 Hz), 3.81 (3H, s), 3.80 (1H, d, J=10 Hz),

3.55 (3H, s), 2.38 (1H, d, J=13 Hz), 1.73 (1H, d, J=13
Hz), 1.08 (3H, s), 0.85 (3H, s).
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7-brom-3,3,8-trimetil—5—(2—piridil)—2,3,4,5-tetrahidro-
l-benzoksepin-5-olis

claHzoBrN02 MM=362 .266

CH.

[}

W
2]

22 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t.=147°C; kristalizuoja i3 heksano; 63%]

IR cm™*: 3360, 2970, 1595, 1570, 1540

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.54 (1H, m), 7.60 (1H, m), 7.05
(4, m), 5.70 (1H, m), 4.10 (1H, d, J=11 Hz), 3.81 (1H,
d, 11 Hz), 2.35 (1H, d, J=13.5 Hz), 2.27 (3H, s), 1.69

(1, d, J=13.5 Hz), 1.07 (3H, s), 0.88 (3H, s).

8-brom-3,3,7-trimetil-5—(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-

l-benzoksepin-5-olis

C1gH,oBNO, MM=362.266
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Bp CH3

23 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t.=129°C; kristalizuoja i3% heksano; 70%]

IR cm':

3320, 2950, 1595, 1560

'H BMR (CDCly) m.d.: §.52 (1H, m), 7.55 (1H, m), 7.14
(1H, s), 7.04 (2H, m), 6.62 (1H, s), 5.64 (1H, s), 4.05
(18, d, J=11 Hz), 3.80 (l1H, d, J=11 Hz), 2.32 (1H, d,
J=13.5 Hz), 2.11 (3H, s), 1.67 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.05
(3H, s), 0.66 (3H, s).

3,3-dimetil-5-(2—piridil)—2,3,4,5,7,8,9,10-oktahidro-1—
naft[2,3-bloksepin-5-o0lis

C21H25N02 MM=323.434

—

HO

24 Formule
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[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t.=134°C; 67%]

IR cm': 3330, 3060, 2930, 1620, 1595, 1570, 1500

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.50 (1H, m), 7.54 (1H, m), 7.08
(2H, m), 6.66 (1H, s), 6.50 (lH, s), 5.50 (1H, s), 4.02
(1H, d, J=10.5 Hz), 3.77 (1H, d, J=10.5 Hz), 2.56 (4H,
m), 2.36 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.74 (54, m), 0.83 (34,
s).

3,3-dimetil—5—(2-piridi1)—7-trifluormetil-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-olis

C18H18F3N02 MM=337-341

HO

W

CH

2]

2]

25 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;

Lyd.t.=ll60C; kristalizacija i3 izooktano; 29%]
IR cm'': 3330, 2970, 1625, 1600, 1580, 1505

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.50 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.25 (6H,
m), 5.90 (1H, s), 4.22 (l1H, d, J=11 Hz), 3.90 (1H, d,
11 Hz), 2.35 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.72 (1H, d, J=13.5
Hz), 1.10 (3H, s), 0.92 (3H, s).
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3,3—dimetil—5—(2-piridil)—8—trifluormetil-2,3,4,5-

tetrahidro-1l-benzoksepin-5-olis

CrgH1gF:NO, MM=337.341

[}

26 Formule

[ chromat « afija su silikageliu ir dichlgrmetanu;
Lyd.t.=78C; 319]

IR cm ": 3330, 2970, 1595, 1575, 1500

'H BMR (CDCl.) m.d.: §.55 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.25 (6H,
m), 5.94 (1H, s), 4.22 (1H, d, J=11 Hz), 3.90 (1H, d,
11 Hz), 2.40 d, J=14 Hz), 1.72 (1H, d, J=14 Hz),

(1H
1.12 (3H, s), 0.95 (3H, =).

3,3-dimetil—5-(2~piridil)—7—pentafluoretil—2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis
CigH,;FNO. MM=387.349

CF

S

CF

27 Formule
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[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu; 42%]
IR cm ': 3330, 2950, 1620, 1595, 1575, 1500

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.55 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.28 (6H,
m), 6.00 (lH, s), 4.33 (1H, d, J=11 Hz), 3.94 (1H, d,
11 Hz), 2.38 (1H, d, J=14 Hz), 1.75 (lH, d, J=14 Hz),
1.15 (3H, s), 0.97 (3H, s).

8-brom-3,3-dimetil~1-(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[f]ciklohepten-1l-o0lis

ClgHzoBrNO MM=346-266

B

NN
HO

Br

28 Formuleé

[ chromatografija su silikageliu ir -dichlormetanu;
aliejus; 78%)

IR cm ':

3340, 2960, 1590, 1570

'H BMR (CDC1.) wm.d.: 8.50 (1H, m), 7.54 (1H, m), 7.04
(SH, m), .39 (1H, s), 2.90 (2H, m), 2.32 (1H, d, 14
Hz), 1.77 (1H, d, J=14 Hz), 1.70 (2H, m), 1.02 (6H, m).
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7-brom—3,3-dimetil—5-(3-piridil)—2,3,4,5—tetrahidro-1-

benzoksepin-5-o0lis

C,H,sBINO, MM=348.234

Br

29 Formule

Naudojamas tas pats bidas, kaip auks&iau, tik vietoj 2-

brompiridino naudojamas 3-brompiridinas

[Lyd.t.=170°C; etilo acetatas, 46%]

IR cm ': 3120, 2950, 1585, 1475

'"H BMR (CDCl;) m.d.: 8.37 (2H, m), 7.14 (4H, m), 6.88
(I1H, d, J=9 Hz), 3.76 (2H, s), 3.74 (1H, m), 2.35 (1H,
d, J=13.5 Hz), 2.00 (1H, d, J=13.5 Hz), 1.01 (3H, s),

0.62 (3H, s).

7,8-dichlor—3,3—dimetil—5—(3-piridil)—2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C,,H,4C1,NO, MM=338.233
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2]

LT 3167 B

[Lyd.t.=l660C; kristalizacija 18 heptano; 44%]

IR cm’': 3100, 2930,

1595, 1585

'"H BMR (CDClsy) dal./mil: 8.41 (2H,
3.76 (3H, s), 2.35

J=13.5 Hz), 1.00

2 PAVYZDYS

(1H, d, J=13.5 Hz),

(3H,” s), 0.61 (3H,

m),

s) .

7.34 - (4H, m),
2.00 (1H, d,

7-brom-5-metoksi-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-1-

benzoksepinas

Br

31 Formuleé

%

CH_,
3

MM=362.265
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7—brom—3,3—dimetil—5—(2—piridil)—l—benzoksepin—S—olio
(5 g, 0.014 mol) tirpalas bevandeniame DMF (50 ml)
laSinamas i natrio hidrido (50% disperguoto aliejuje,
0.8 g, 0.0168 mol) suspensijg bevandeniame DMF (25 ml),
temperatira pakyla iki 88°C, maisymas tesiamas 1
valandg, 1ir reakcijos misinio temperatira palaikoma
apie 80°C. Tada 25° temperatiroje ilaSinama metilo
jodido (1.9 g, 0.014 mol) tirpalo bevandeniame DMF (10
ml). Gauta mase istirpinama dichlormetane {250 ml).
Organiné fazé perplaunama vandeniu, iSdZiovinama vir$
bevandenio natrio sulfato ir koncentruojama sumaZintame

slégyje.
[ pastos pavidalo produktas; 5 g; 98%]

bac J

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.55 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.33 (6H,
m), 3.91 (1H, s), 3.88 (1H, s), 3.16 (3H, s), 2.26 (24,
s), 1.11 (3H, s), 0.43 (3H, s).

3 PAVYZDYS

7-brom—3,3-dimetil-5—(2—piridil)—2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepin~5-ilo acetatas

C1oHyoBLNO, MM=390.276

CH

il

CH

32 Formule



10

15

20

25

30

35

LT 3167 B

6l

7-brom-3, 3~-dimetil-5-(2-piridil)-1-benzoksepin-5-olio

(5 g, 0.014 mol) tirpalas bevandeniame DMF (50 ml) 60°C
temperatiroje la$inamas i natrio hidrido (50%
disperguoto aliejuje, 0.8 g, 0.0168 mol) suspensijag
bevandeniame DMF (25 ml).

Suspensija maiSoma 60°C temperatiiroje, tada atSaldoma.
25°%C temperatiroje ilaSinama acetilo chlorido (1 g,
0.014 mol), po to maiSymas tesiamas 25°% temperatiroje
16 wvalandy. Gautas misSinys hidrolizuojamas 600 ml
ledinio wvandens. Gauta rusva pasta iStirpinama 200 ml
dichlormetano. Organiné fazé perplaunama vandeniu, is-
dZiovinama Dbevandeniu natrio sulfatu ir sukoncen-
truojama sumaZintame slégyje. Gautas aliejus gryninamas
chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu: 98/2.- ‘

[ Lyd.t.=140°C; heksanas; 22%]

1

IR cm ": 2950, 1745, 1590, 1570, 1485

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.50 (1H, dd, J=4.5 Hz), 7.25 (6H,
m), 3.78 (2H, s), 2.95 (1H, d, 13.5 Hz), 2.38 (1H, d,
J=13.5 Hz), 2.07 (3H, s), 1.05 (3H, s), 0.37 (3H, s).

4 PAVYZDYS

7-brom-3,3~-dimetil-5~(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-

tetrahidro-l-benzoksepin-5-0lis

C,7H,sBrNO, MM=364.238
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33 Formuleé

7-brom-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepin-5-olio (3.5 g, 0.01 mol) ir 3=~
chlorperbenzoinés rig3ties (2.8 g, 0.016 mol) tirpalas
dichlormetane (50 ml) 25°C temperatiroje maiSomas 16
valandy. Susidariusios .nuosédos nufiltruojamos. Filtra-
tas perplaunamas 5% natrio bisulfito tirpalu, paskui 5%
natrio bikarbonato tirpalu ir vandeniu. Organiné faze
isdZiovinama bevandeniu natrio sulfatu ir koncentruo-
jama sumaZintame slégyje (tir$tas geltonas aliejus).

Produktas perkristalizuojamas i% heksano (2.6 g).
[Lyd.t.=139—l400C; heksanas]
IR cm ': 3240, 3050, 2950, 1480

'H BMR (CDCl3) m.d.: 8.18 (1H, m), 7.88 (1H, d), 7.13
(SH, m), 6.03 (1H, m), 3.81 (1H, m), 3.49 (1H, m), 3.31
(l1H, m), 1.94 (1H, d, J=13.5 Hz), 0.86 (3H, s), 0.51
(3H, s).

Elementiné analizé: C,,H,;BrNO,
C H Br N 0

rasta, % 56.07 5.02 3.73 13.42
iSskaid¢iuota, % 56.05 4.98 21.94 3.85 13.18
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Naudojant ta pati buda, buvo gauti tokie junginiai:

7-chlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-olis

C17H18C1N03 . MM=319-787

34 Formulé

[ Lyd.t.=138-140°C; etilo acetatas; 343

IR cm ':

3250, 3070, 2950, 1480

'H BMR (CDC1l.) m.d.: 8.23 (1H, m), 7.77 (1, d), 7.11
(5H, m), 6.05 (1H, m), 3.82 (1H, m), 3.50 (1H, m), 3.32
(1H, m), 1.93 (1H, d, J=14 Hz), 0.85 (3H, s), 0.56 (3H,
s).

Elementiné analizé: C.,H,.C1NO,
C H Cl N 0
rasta, % 63.58 5.71 11.04 4.47.

iSskaic¢iuota, & 63.85 5.67 11.09 4.38 15.01

7-fluor-3,3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido)-2,3,4,5~
tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C,,H;5FNO., | MM=303.332
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35 Formule
[Lyd.t.=110-112°C; heksanas; 78%]
IR cm': 3390, 3110, 2950, 1485

'H BMR (CDCl,) m.d.: '8.19 (1H, m), 7.30 (74, m), 3.80.
(1H, m), 3.48 (lH, m), 3.34 (1H, m), 1.93 (1H, d, J=14
Hz), 0.85 (6H, s).

Elementiné analize: C.-H,;FNO,

C H F N 0
rasta, % 67.14 6.04 6.16 4.53
i¥skaicdiuota, % 67.31 5.98 6.26 4.62 15.82

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-tetrahidro-

l-benzoksepin-5-o0lis

C17H19NO3 MM=285.342
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[ chromatografija su silikageliu ir etilo acetatu
/chloroformu/ metanoliu; 60/30/10; Lyd.t.=127-128%;
cikloheksanas; 41%]

IR cm ': 3180, 3070, 2950, 1605, 1575, 1480

'H BMR (CDCl,) m.d.: .8.20 (1H, m), 7:75 (1H, m), 7.05

(6H, m), 3.81 (1H, m), 3.52 (1H, m),*3.32 (1H, m), 1.97
(1H, d, J=14 Hz), 0.88 (3H, s), 0.60 (3H, s).

Elementiné analizeé: C,,H.,NO.

C H N 0
rasta, % 71.58 6.88 4.85
isskai&iuota, % 71.56 6.71 4,91 16.82

7-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-~
tetrahidro-l-benzoksepin-5-olis

CygH,p3NO, MM=313.396

37 Formulé
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[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu; 98/2; Lyd.t.=123-125°; diizopropilo eteris;
23%]

IR cm™': 3230, 3050, 2950, 1615, 1580, 1500

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.60 (1H, m), 7.11
(5H, m), 6.50 (1H, m), 3.80 (1H, m), 3.50 (1H, m), 3.30
(1H, m), 2.64 (2H, q), 1.93 (1H, d, 13.5 Hz), 1.21 (3H,

t), 0.83 (3H, s), 0.54 (3H, s).

Elementiné analizeé: Cy4Hy3NO,

C H N 0
rasta, % ' 73.03 7.49 4.57
isskai&iuota, % 72.82 7.40 4.47 15.32

3,3-dimétil-7-(l-metilpropil)-5-(2-piridil N-oksido) -
2,3,4,5-tetrahidro—1-benzoksepin-S—olis

C21H27NO3 MM=341 .449

38 Formuleé

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t.=l3l-l330C; diizopropilo eteris; 39%]

IR em’': 3150, 2960, 1610, 1495
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'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (1H m), 7.20 (7H, m), 3.77
(1H, d, J=11 Hz), 3.48 (1H, d, J=11 Hz), 3.28 (1H, d,
J=14 Hz), 2.58 (1H, q), 1.92 (1H, d, J=14 Hz), 1.10

(14H, m).

Elementiné analizeé: C,,H,,NO4

C H N @)
rasta, % 73.66 7.97 4.39
iSskaidiuota, % 73.87 7.97 4.10 14.06

T-metoksi-3,3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido)-2,3,4,5~
tetrahidro-l-benzoksepin-5-olis

C,6H,; NO, ' MM=315.368

39 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/

metanoliu; 98/2; Lyd.t.=109-110°C; izooktanas]

IR cm ': 3200, 3080, 2950, 1605, 1495

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.19 (1H, m), 7.15 (7TH, m), 3.74
(3H, s), 3.58 (3H, m), 1.90 (1H, d, 13.5 Hz), 0.82 (3H,

s), 0.55 (3H, s).

Elementiné analizé: C,;H,.NO,
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C H N 0
rasta, % 68.52 6.55 4.48
iSskaidiuota, % 68.55 6.71 4.44 20.29

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -7-trifluormetoksi-
2,3,4,5—tetrahidro-l-benzoksepin—S—olis

C1gHigF3NO, MM=370.348

" 40 Formule

[ chromatografiija su silikageliu ir dichlormetanu;
LYd.t.=ll4—ll6OC; heptanas; 50%]

IR cm'': 3400, 3130, 3060, 2970, 1490

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.21 (1H, m), 7.64 (lH, m), 7.01
(6H, m), 3.80 (1H, d, J=11 Hz), 3.49 (1H, d, 11 Hz),
3.30 (1H, d, J=14 Hz), 1.91 (1H, d, J=14 Hz), 0.84 (3H,
s), 0.52 (3H, s).

Elementiné analizé: Cy:H,;F.NO,
C H F N 0
rasta, $% 58.33 4.95 15.31 3.86

i8skaic¢iuota, % 58.53 4.91 15.43 3.79 17.33

3,3-dimetil-7—fenil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-0lis
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C23H23NO3 MM=361 . 440
A
+
Y -
HO No
CH3
CH_,
O 3
41 Formuleé
[ chromatografija su silikageliu ir metanoliu;
Lyd.t.=l75°C; diizopropilo eteris/etilo acetatas;
50/50; 25%]
IR cm': 3200, 2960, 1610
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.14 (2H, m), 7.27 (10H, m), 3.85
(14, 4, J=11 Hz), 3.55 (1H, d, J=11 Hz), 3.34 (1lH, d,
J=14 Hz), 2.02 (1H, d, J=14 Hz), 0.90 (3H, s), 0.60
(3H, s).
Elementiné analizeé: C,;H,.NO.
C H N 0

rasta, % 76.57 6.37 3.90
iSskaidiuota, % 76.43 6.41 3.88 13.28

7-brom-3,3-dimetil-5-(2-piridil

tetrahidro-1l-benzoksepin-5-0lis

C,,H,BrNO,

N-oksido)-2,3,4,5-

MM=364.238
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42 Formule

[Lyd.t.=137-138°C; etilo acetatas; 20

IR cm ':

3090, 2950, 1590, 1560, 1475

LT 3167 B

%]

'H BMR. (CDCl,) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.65 (1H, m), 7.62

(1H, d, J=8 Hz), 7.03 (5H, m),

3.50 (1H, d, J=11 Hz), 3.29 (14, d, J=14 Hz),

d, J=14 Hz), 0.88 (3H, s), 0.53

3.81

(3H,

(1H, d,

s).

J=11 Hz),
1.92 (1H,

6,8~dichlor~3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C17H;7CL,NO5

43 Formule

[ Lyd.t.220°%C; etilo acetatas; 35

o

°

]

MM=354.232
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IR cm™', 3065, 2970, 1585, 1550

'H BMR (CDCl3) m.d.: 8.15 (iH, m), 6.92 (5H, m), 4.00
(2H, s), 2.18 (2H, s), 1,28 (3H, s) 1.00 (3H, s).

Elementiné analizé: C,,H;,C1,NO,
C H Cl N 0
rasta, ‘%: 57.54 4.84 20.23 4.04

idskaidiuota, %: 57.64 4.84 20.02 3.95 13.55

7,8-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-

tetrahidro-l-benzoksepin-5-0lis

C17H17C12N03 MM=354.232

44 Formule

[ Lyd.t.=134-136"C; diizopropilo oksidas; 18%]

1

IR cm ": 3250, 3050, 2970, 1480

'H BMR (CDCLl4) m.d.: 8.21 (1H, m), 7.85 (1lH, s), 7.08
(5H, m), 3.80 (1H. d. J=11 Hz), 3.38 (2H, m), 1.90 (1H,

d, J=14 Hz), 0.88 (3H, s), 0.55 (3H, s).

Elementiné analizé: C,4H,,C1,NO,
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c H Cl N 0
rasta, %: 57.80 4.70 19.73 4.02
57.64 4.84 20.02 3.95 13.55

o°

isskaidiuota,

7.9-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-

tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C17H17C12NO3 MM=354.232

Cl

45 Formule
[ Lyd.t.=150.5°C; diizopropilo eteris; 33%]
IR cm ': 3230, 3070, 2970, 1570
'H BMR (CDCly) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.70 (1H, m), 7.09
(4H, m), 3.89 (1H, dd, J=1.5 Hz, J=11 Hz), 3.40 (1H, d,
11 Hz), 3.31 (1H, dd, J=1.5 Hz, J=13.5 Hz), 1.82 (1H,
d, J=13.5 Hz), 0.81 (3H, s), 0.59 (3H, s).

Elementiné analizé: CyH,,C1,NO,

C H Cl N 0
rasta, %: 57.38 4.89 20.02 3.99

.1i3skaic¢iuota, %: 57.64 4.84 20.02 3.95 13.55

8-chlor-7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -
2,3,4,5-tetrahidro -l-benzoksepin-5-o0lis
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cl7Hl7ClFNO3 MM=337.777
ax
+
NN -
HO N o

F CH_

X

CH_,

Cl 3

46 Formule

[Lyd.t. = 121-123°C; diizopropilo oksidas; 24%]
IR cm '~ 3290, 3070, 1485
'H BMR' (CDC1l;) m.d.: 8.23, (1H, m), 7.87 (lH, s), 7.60
(1H, d), 7.08 (4H, m), 3,58 (3H, m), 1.90 (1H, d, J=14
Hz), 0.84 (3H, s), 0.55 (3H, s).
Elementine analizé: C,;H,ClFNO,

C H Cl F N O
rasta, %: 60.44 5.30 10.56 5.69 4.16

iSskaic¢iuota, %: 60.45 5.07 10.50 5.63 4.15 14.21

7,8-dimetoksi-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -
2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C19H23N05 MIVI=345.394
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47 Formulé

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu; 98/2 Lyd.t. = 174°C; etilo acetatas]

IR cm™': 3220, 2970, 1615, 1510

'"H BMR (CDCl.) m.d.: 8.22 (1H, m), 7.18 (4H, m), 6.62

(1H, s), 3.87 (3H, s), 3.80 -(3H, s), 3.76 (1lH, d, J=10
Hz), 3.50 (1H, d, "J=10 Hz), 3.29 (lH, d, 13 Hz), 1.92
(1, d, J=13 Hz), 0.87 (34, s), 0.55 (3H, s).

Elementiné analizé: Ci5H,4NO¢

C H N 0
rasta, %: .. 66.35 6.87 4.20
isSskaicdiuota, % 66.07 6.71 4.06 23.16

3,3-dimetil—5—(2—piridil N-oksido)-7-tirfluorometil-
2,3,4,5—tetrahidro-l—benzoksepin—S-olis

clSHIBFENO" MM=353.34O

48 Formulé
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[Lyd.t. = 106-107°C; heksanas; 76%]
IR cm': 3400, 3110, 2950, 1615, 1590, 1500, 1480
'H BMR (CDCly) m.d.: 8.05 (2H, m), 7.13 (6H, m), 3.80
(1H, m), 3.50 (1H, m), 3,29 (1H, m), 1.95 (1H, d,
J=13.5 Hz), 0.86 (3H, s), 0.54 (3H, s).
Elementiné analizé: C,3H,¢F;NO,

C H F N 0
rasta, %: 61.40 5.08 16.01  4.01

idskaidiuota, %: 61.18 5.14 16.13 3.96 13.58

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -8-trifluorometil-
2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoksepin-5-olis

C18H18F3N03 MM=353.340

49 Formulé

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu;

98/2; Lyd.t. = 102-105°C; cikloheksanas; 27%]

IR cm' 't 3400, 3050, 2950, 1585, 1480
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'H BMR (CDCly) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.37 (7H, m), 3.86
(1H, m), 3.55 (1H, m), 3.32 (1H, m), 1.95 (1H, d, J=14
Hz), 0.88 (3H, s), 0.56 (3H, s).

7-brom-5-metoksi—3,3—dimetil—5-(2-piridil N-oksido) -
2,3,4,5-tetrahidro—l—benzoksepin-s-olis

ClaHzoBrNO3 MM=378 .265

50 Formule

[Lyd.t. = 178-180°C; etilo acetatas; 33%]

IR cm *:

2960, 1595, 1560, 1480

'y BMR (CDCl;) m.d.: 8.06 (lH, m), 7.14 (6H, m), 3.98
(1H, d, J=11 Hz), 3.70 (1H, dd, J=11 Hz), 3.33 (1H, d,
14Hz), 3.05 (3H, s), 1.61 (1H, d, J=14 Hz), 1.11 (3H,
s), 0.95 (3H, s).

Elementiné analizé: C..H, BrNO.
C H Br N 0]

rasta, %: 56.96 5.50 21.10 3.58
i8skaidiuota, %: 57.15 5.33 21.13 3.70 12.69
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5 PAVYZDYS

7-brom-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5~

tetrahidro~-l-benzoksepin~-5-ilo acetatas

ClgHzoBrNO4 MM=406-275

“30 o N oo~
Br CH_
-
CH_
>
51 Formule
[Lyd.t. = 145-147°C; izooktanas/etilo acetatas: 80-20]

IR cm': 2950, 1730, 1605, 1480
'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.05 (1H, m), 7.17 (6H, m), 3.58
(34, m), 2.19 (3H, s), 2.07 (1H, d, 14 Hz), 0.93 (3H,
s), 0.60 (3H, s). ’
Elementiné analizeé: C,,H,.BrNO,

C H Br N 0
rasta, %: 56.20 5.05 19.75 3.40

iSskaicdiuota, %: 56.17 4.96 19.67 3,45 15.75

7-brom-4,5-epoksi-3,3-dimetil-5~(2-piridil N-oksido) -

2,3-dihidro-1-benzoksepinas

C17H16BINO3 MM=362 .222
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A
+
N
NN -
. O
B
i \ o cn
-
52 Formule
[ chromategrafija su silikageliu 1ir etilo acetatu;
Lyd.t. = 186-187 C; etanolis; 20%]
IR cm ": 3060, 2970, 1560, 1480
'H BMR (CDCl.) m.d.: §.05 (1H, m), 7.22 (6H, m), 3.75
(2H, s), 2.98 (1H, s), 1.46 (3H, s, 1.17 (3H, s).
Elementin# analizé: C..H. BrNO-
C H Br N 0
rasta, %: 56.14 4.51 22,27 3.76 13.07
isskaidiucta, %: 56.37 4.45 22.06 3.87 13.26
7-brom-3,3-dimetil-5-(3-piridil N-oksido)-2,3,4,5-
tetrahidro-l-benzoksepin-5-o0lis
Cy H, Brio. o MM=364.233
%\N"‘/
“
N\
HO
Br
CH3
CHS

53 Formule
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[Lyd.t. = 200°C; etanolis; 38

o

]

1

IR cm ": 3180, 2950, 1595, 1560, 1485

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.07 (2H, m), 7.14 (5H, m),6.31

(lH, s) 3.78 (2H, s), 2.30 (1H, d, 13.5 Hz),
d, J=13 Hz), 0.94 (3H, s), 0.69 (3H, s).
Elementineé analizé: C,;H,;BrNO,

C H Br N
rasta, %: 56.03 5.03 21.71 3.85

i8skaic¢iuota, %: 56.05 4.98 21.94 3.85

1.88

(1H,

13.18

7,8-di.s1lor-3,3~dimetil-5-(3-piridil N-oksido)-2,3,4,5-

tetrahidro-l-benzoksepin-5-olis

C17H17CIQ:NO;§ . . MM=354 . 232
0"
%\N-ﬁ/
\
HO
Gl
CH3
cl CH,
54 Formuleé
[Lyd.t. = 226-228°C; izopropanolis; 23%]

IR cm “: 3160, 2950, 1590
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'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.05 (2H, m), 7.17 (4H, m), 6.32
(1H, s), 3.81 (2H, s), 2.30 (1H, d, 14 Hz), 1.86 (1H,
d, J=14 Hz), 0.96 (3H, s), 0.71 (3H, s).

Elementiné analizé: Cy7H;5,C1,NO;

C H Br N 0O
rasta, %: 57.75 5.12 19.84 4.06
iSskaidiuota, %: 57.64 4.84 20.02 3.95 13.55

6 PAVYZDYS

7-brom-3,3-dimetil-5—(2—piridil)-2,3-dihidro-1—

benzoksepinas

Cy7H, ,BrNO MM=330.224
Y
\‘ N
B = CH
CH_,
S

55 Formule

7—brom—3,3—dimetil—5—(2—piridil)—2,3,4,5—tetrahidro—l-

benzoksepin-5-0lio (13.9 g, 0.04 mol) ir koncentruotos
sieros rigsties (3,3 ml komercinio tirpalo) tirpalas
benzole (170 ml) Sildomas tris valandas, palaikant

virimg ir 3alinant vandeni .

Tirpalas 25°¢C Cemperaturoje perplaunamas 1% natrio

hidroksido tirpaluy, tada vandeniu. Organiné faze
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isdZiovinama bevandeniu natrio sulfatu ir

sukoncentruojama sumaZintame slégyje.
[13.2 g; Lyd.t. = 113-114°C; heksanas; 709
IR cm': 2950, 1580, 1560, 1480

'H BMR (CDC1ly) m.d.: 8.62 (1H, m), 7.30 (6H, m), 5.90
(1H, s), 3.93 (2H, s), 1.20 (6H, s).

Elementiné analizé: C,;H,.BrNO

C H - Br N o)
rasta, %: 61.61 4.96 24.03 4,31
iSskaidiuvota, %: 61.83 4.88 24.20 4.24 4,85

R J

‘Naudojant ta pacia procedirs, buvo gauti tokie

junginiai:

7-chlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil) ~2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

C,,H, 4,C1NO MM=285.773

cl

56 Formule

[Lyd.t = 100°C; heksanas; 79%
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IR cm ':

'H BMR
(1H, s),

2960,

(CDC15)
3.91

1585,

m.d.
(2H,

1565,

s),

82 -

8.62
1.15

1480

(1H,
(6H,

m),

s).

7.28

LT 3167 B

(6H,

m), 5.92

7-fluoi—3,3-dimetil-5-(2—piridil)—2,3—dihidro-1-

benzoksepinas

C,7H;s FNO

57 Formulé

[ tirStas geltonas aliejus; 38%)

IR cm'’

'H BMR
(lH, s),

(CDC1,)
3.90

m.d.:8.55 (

(2H,

s),

1.16

: 2970, 1590, 1565,1495

1H,
(6H,

m),

s).

(o]

7.

02

(6H,

MM=269.318

m), 5.89

3,3—dimetil-5—(2-piridil)—2,3-dihidro—1-benzoksepinas

Cy7H,6NO

MM=251.327
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[aliejus; 98

IR cm ':

L4

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.56 (1H, m), 7.20

(1H, s), 3.94 (2H, s), 1.18 (6H, s).

2960,

83

58 Formuleée

1590, 1565, 1495

LT 3167 B

(7H, m), 5.83

3,3,7-trimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

[aliejus; 98%

59 Formulé

MM=265.354
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IR cm™': 2960, 1590, 1565, 1500

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.58 (1H., m), 7.10 (6H, m), 5.83
(1H, s), 3.91 (2H, s), 2.10 (3H, s), 1.18 (6H, s).

7-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

CyoHy, NO MM=279.381

60 Formulé

[ geltonas aliejus; 97%]

IR cm : 2960, 1590, 1565, 1500

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.58 (1H, m), 7.14 (6H, m), 5.84
(1H, s), 3.91 (2H, s), 2.40 (2H, q), 1.16 (6H, s), 1.03

(3H, t).

7-izopropil—3,3—dimetil-5—(2-piridil)-2,3—dihidro-1-

benzoksepinas

C,oH,3NO MM=293.408
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61 Formuleé
[ geltonas aliejus; 98%]
IR cm ': 2960, 1585, 1495

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.59 (1H, m), 7.64 (1H, m), 6.90

- (5H, m), 5.84 (1H, s), 3.91 (2H, S)r 2.68 (1H, m), 1.10

(12H, m).

3,3~dimetil-7-(l-metilpropil)-5-(2-piridil)-2,3-

dihidro-1-benzoksepinas

CpyH,ysNO MM=307.435

62 Formule

[ geltonas aliejus; 77%]

IR cm': 2965, 1585, 1565, 1500
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'H BMR (CDCly) m.d.: 8.59 (1H, m), 7.29 (5H, m) 6.54
(lH, s), 5.86 (lH, s), 3.92 (2H, s), 2,31 (1H, m), 1.09
(14H, m).

7-metoksi-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

C,aH,; sNO, MM=281.353

CH

2

63 Formuleé

[Lyd.t. = 80°C; 78%)

1

IR cm ": 2960, 1585, 1565, 1495

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.54 (1H, m), 7.00 (6H, m), 5.85
(1H, s), 3.88 (2H, s), 3.50 (3H, s), 1.03 (6H, s).

3,3-dimetil—5—(2—piridil)-7-trifluormetoksi-2,3-

dihidro-1l-benzoksepinas

CygH, ¢F5NO, MM=335.325
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64 Formule

[Lyd.t. = 112°C; cikloheksanas; 85%]

5]

IR cm ': 3070, 3045, 2960, 1585, 1560

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.59 (1H,

(4H, m), 6.59 (1H, s), 5.91 (1H,
(6H, s).

m), 7.66 (lH, m), 7.13
s), 3.91 (2H, s), 1.17

3,3-dimetil-7-metiltio-5-(2-piridil)-2,3-dihidro~1-
benzoksepinas

C,5H,NOS MM=297.420

n— 0
W

~ CH

A

(&

65 Formuleé
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[Vir.t. o5 mug = 140-160°C; 609
IR cm ': 2970, 2870, 1585, 1560

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.58 (1H, m), 7.65 (1H, m), 6.96
(5H, m), 5.87 (1H, s), 3.90 (2H, s), 2.22 (3H, s), 1.19
(6H, s).

3,3-dimetil-7-fenil~-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-
benzoksepinas

c23H21NO W=327 . 425

66 Formule

[Lyd.t. = 115-120°C; 42%]
IR cm': 3050, 2950, 1600

'H BMR (CDCl3) m.d.: 8.60 (1H, m), 7.30 (11H, m), 5.91
(1H, s), 3.99 (2H, s), 1.21 (6H, s).

8-brom-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-
benzoksepinas

C,,H,; (BrNO MM=330.224
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Br CH

w

67 Formule
[ geltonas aligjus; 90%]
IR c‘rrAl'lz 3060, 2950, 1585, 1555, 1485, 1465
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.59 (1K, m), 7.62 (1H, dd), 7.11
(48, m),6.61 (1H, d, J=8 Hz), 5.90 (1H, s), 3.95 (2H,

s), 1.18 (6H, s).

7—cian—3,3—dimetil-5—(2—piridil)—2,3-dihidro-1-
benzoksepinas

CygH, gN,0 MM=276.337

68 Formulé
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[ chromatografja su silikageliu ir cikloheksanu/
chloroformu/ metanoliu; 56/33/11; Lyd.t. = 155-157°C,
etilo acetatas; 57 %]

IR cm ': 2960, 2220, 1590, 1570, 1495

'H BMR (CDCl;) m.d.:8.55 (1H, m), 7.37 (6H, m), 5.90
(1H, s), 3.95 (2H, s), 1,20 (6H, s).

Elementiné analizé: C H,,N,O

C H N 0
rasta, %: 78,06 5.94 10.14
iSskaiciuota, %: 78.23 5.84 10.14 5 79

L 4

8-cian-3;3-dimetil-5-(2—piridil)-2,3-dihidro—1—

benzoksepinas

CieHy N0 MM=276.337
a
N N
S CH3
o CH
N

69 Formule
[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t. = 132°C. kristalizacija i3 heptano; 30%]

IR cm'': 2950, 2210, 1585, 1565, 1540, 1500
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'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.56 (1H, m), 7.66 (1H, m) 7.16
(4H, m), 6.83 (1H, d, J=8 Hz), 6.01 (1H, s), 3.95 (2H,
s), 1.19 (6H, s).

Elementiné analizé: CisH, N0
C H N 0
rasta, %: 78.06 5.94 10.14

iSskaidiuota, %: 78.23 5.84 10.14 5.79

3,3-dimeti1—5—(2—piridil)-7—trifluormetil-2,3—dihidro—

l-benzoksepinas

ClsngFgNO MM=319.326

G
/

@

o)

7

CH

Gt

70 Formule
[Lyd.t. = 90°C; izooktanas: 60%]
IR cm ": 2960, 1585, 1565, 1500

3,3-dimetil—5—(2-piridil)—8-trifluormetil-2,3-dihidro-

l-benzoksepinas

CigHy6F5NO MM=319.326
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71 Formule
[aliejus: 85%]
IR cm'': 2960, 1585, 1565, 1500
'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.60 (1H, m), 7.
(1H, s), 3.98 (2H, s), 1.19 (6H, s).

LT 3167 B

(6Hl m)[ 6-00

3,3-dimetil-5-(2-piridil)-7-pentafluoretil-2,3-dihidro-

l-benzoksepinas

CigH,4FsNO

[aliejus:

72 Formuleée

90%]

MM=369.334
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6,8-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

C,7H,5C1,NO

[ aliejus]
IR em': 2960,

'H BMR (CDCL,)
(1H, s), 4.05

a
\‘ N
Cl
74 I NS (..H3
Cl \ CH‘:
73 Formule
1585, 1545

m.d.: 8.47 (1H, m), 7.22
(2H, s), 1,10 (6H, s).

(SH,

MM=320.218

m), 6.50

7.8-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

7
\ N
1 A GH..
CH
Ccl 3

74 Formuleé

MM=320.218
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[Lyd.t. = 98°C; heksanas; 819
IR cm ': 2960, 1580, 1475

'"H BMR (CDCl;) m.d.: 8.58 (1H, m), 7.40 (S5H, m) 5.88
(1H, s), 3.90 (2H, s), 1.15 (6H, s).

7,9-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

C17H15C12NO I\4M=320.218
&
- \ N
Cli

NS CHT

CH_,

S

Cl

75 Formuleé
[Lyd.t. = 124°C; heptanas; 66%]
IR cm': 2970, 1585, 1470
'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.59 (1H, m), 7.45 (4H, m), 6.62
(1H, d, J=1.5 Hz), 5.95 (1H, s), 4.00 (2H, s), 1,21

(6H, s).

8,9-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil) -2,3~dihidro-1-

- benzoksepinas

C18H15C12NO MM=320.218
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)
NN
~ C’H__,:
Gy CH

“

Cl1

76 Formule

[Lyd.t. = 112°C; heptanas; 55%]
y

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.62 (1H, m), 7.67 (1H, m), 7.15
(2H, m), 6.92 (1H, d, J=8 Hz), 6.57 (1H, d, J=8 Hz),
5.92 (1H, s) 4.02 (2H, s), 1.22 (6H, s).

7,8-diflour-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-
benzoksepinas

C17H15F2NO MM=287 . 308
.f;\h
N\ N
F ~
Sy LH3
P CH3

77 Formule
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Q

[Lyd.t. = 86°C; kristalizacija 1% pentano; 86%]
IR cm': 3070, 2970, 1585, 1510

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.58 (1H, m), 7.68 (1H, m), 6.85
(4H, m), 5.85 (1H, s), 3.93 (2H, s), 1.20 (6H, s).

8-chlor-7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil) -2, 3-dihidro-
l-benzoksepinas

C,,H,sC1FNO MM=303.763

Cl1 3

78 Formule
[Lyd.t. = 86°C; 94%]
IR cm'': 2950, 1585, 1560, 1485
'"H BMR (CDCly) m.d.: 8.63 (1H, m), 7.68 (1H, m), 7.18
(3H, m), €.55 (1H, d), 5.90 (1H, s), 3.92 (2H, s), 1.15

(6H, s).

9-etil-7—fluor-3,3-dimetil-5—(2-piridil)-2,3-dihidro-l-

benzoksepinas

ClgHzoNFo MM=297 .372
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7
\\ N
F ™
Sy (..H3
CHS
H_C

7

79 Formule
[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu; 95%]

IR em’': 2950, 1585

'"H BMR (CDCly) m.d.: 8.60 (1H, m). 7.64 (1H, m), 7.15
(2H, m) 6.70 (1H, dd, J=2 Hz, J=8 Hz), 6.30 (lH, dd,
J=2 Hz, J=10 Hz),5.90 (1H, s), 3.90 (2H, s), 2.69 (2H,
q)/ 1.20 (9H, m) . :

7,8-dimetoksi-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3~dihidro-1-

benzoksepinas

C,oH,, NO, . MM=311.380

80 Formule
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[Lyd.t. = 86°C; 579

IR cm': 2950, 1605, 1580, 1515

5
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.61 (1H, m), 7,63 (1H, m), 7.17
(2H, m), 6.59 (1H, s), 6.25 (1lH, s), 5.76 (1H, s), 3.92
(2H, s), 3.56 (3H, s), 3,50 (3H, s), 1.16 (6H, m).
10 7-cian-3,3,8-trimetil-5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-
benzoksepinas
C19H1gN0 MM=290.364
15 - ]
Q@
"\ N
N N
20 N ~S CH_,
HSC CH3
25 81 Formuleé
[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu;
Lyd.t. = 171°C; toluolas; 329
30 IR cm ': 3060, 2970, 2220, 1610, 1585, 1560, 1495

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.59 (L,
(2H, m) 7.00 (1H, s), 6.90 (1H,
(2H, s), 2.41 (3H, s), 1,.19 (6H,

m)y, 7.69 (lH, m), 7.19

s), 5.85 (1H, s), 3.95

s).
35
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8-cian-3,3,7-trimetil~5-(2-piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

C19H18N20 MM=2 90 .364

.
HSC
3 LBS
- CH_,
N / Y

82 Formulé

[Lyd.t. = 136°C; heksanas; 40%]

1

IR cm ": 3070, 2980, 2230, 1590, 1500

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.56 (1H, m), 7.66 (1H, m), 7.17
(1H, m), 7.14 (2H, m), 6.62 (1H, s), 5.96 (1H, s), 3.90

(2H, s), 2.27 (3H, s), 1.18 (6H, s).

3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,7,8,9,10-heksahidro~1-
naft[2,3-b]oksepinas

C21H23NO MM=305.419
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83 Formule

[ Lyd.t.=75%; kristalizacija i% heksano; 88%]

IR cm ': 2930, 1610, 1580, 1560, 1500

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.56 (lH,
(2H, m), 6.71 (1H, s), 6.40 (1H,
(2H, s), 2.56 (4H, m), 1.70 (4H, m),

m), 7.60 (1H, m), 7.17
s), 5.75 (1H, s), 3.90
1.14 (eH, s).

8—cian-3,3—dimetil—1-(2—piridil)—4,5—dihidro—3H-

benzo[f]cikloheptenas

Cl 9H18N2

-
N
N
N\ ~S CH_
CH_

84 Formule

MM=274.365
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[ chromatografija su silikageliu ir etilo acetatu/
heksanu: 25/75 mi8inys; Lyd.t.=120°C; diizopropilo
eteris; 31%]

IR cm ': 2960, 2915, 2230, 1585, 1560
'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.55 (1H, m), 7.62 (1H, m), 7.20
(5H, m), 6.30 (1H, s), 2.80 (2H, m), 1.88 (2H, m), 0.95

(6H, m).

7-brom-3,3-dimetil-5-(3-piridil)-2,3-dihidro~-1-

benzoksepinas

Cy4H, ¢BrNO MM=330.224

Br
~ CH

(7]

CH

85 Formule
[ Lyd.t.=116"C; heptanas;73%]
IR cm': 2950, 1560, 1485, 1465

'"H BMR (CDCly) m.d.: 8.51 (2H, m), 7.35 (3H, m), 6.88
(2H, m), 5.74 (1H, s), 3.91 (2H, s), 1.17 (6H, s).

7-cian-3,3~dimetil-5-(3~piridil)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas
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C18H16N20 MM=276.237

86 Formule

[ chromatografija su

Pl

silikageliu ir cikloheksano/
chloroformo/ metanolio mi3iniu: 56/33/11 Lyd.t.=150°C;
heptanas; 38%]

IR cm ': 3090, 2980, 2250, 1600, 1570, 1500

'"H BMR (CDCly), m.d.: 8.46 (2H, m)

, 7.18 (5H, m), 5.79
(1H, s), 3.95 (2H, s), 1.18 (6H,

s).

7,8-dichlor—3,3—dimetil-5—(3—piridil)—2,3-dihidro-1-
benzoksepinas

C17H15C12NO MM=320.218
@&
“
\S
Cl .
~S LHS
cl CH

G

87 Formuleé
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[ Lyd.t.=112%%; diizopropilo eteris; 36%]

IR cm’: 3020, 2970, 1590, 1565, 1540

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.54 (2H, m), 7.35 (2K, m), 7.10
(1H, s), 6.77 (1H, s), 5.72 (1H, s), 3.92 (2H, s), 1.17
(6H, s).

7 PAVYZDYS

7-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil)-2,3,4,5-tetrahidro-1-

benzoksepinas

C19H23NO MM=281.386

88 Formuleé

7-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil) -2, 3-dihidro-1-benzok-
sepino (75 g, 0.26 mol) tirpalas 96% etanolyje (95 ml)

patalpinamas i 125 ml autoklavg. Pridedama paladzZio,
turin¢io 50% drégmés (0.3 g 10% Pd/med¥io anglis).

Tada 180 bar slégyje ivedamas vandenilis. Gautas
misinys maidomas 4 valandas 80°C temperatiroje.
Suspensija filtruojama ir sukoncentruojama sumaZintame

slegyje.
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[ geltonas aliejus; 78%]

IR ecm ': 2960, 1590, 1570, 1495

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.63 (1H, m), 7.30 (5H, m), 6.19
(1H, s), 4.54 (1H, dd, J=2 Hz, J=9 Hz), 3.89 (lH, d,
J=12 Hz), 3.48 (1H, d, J=12 Hz), 2.42 (3H, m), 1.67
(1H, m), 1.20 (3H, s), 1.03 (3H, t), 0.85 (3H, s).

8 PAVYZDYS

3,3—dimetil—7—nitro—5—(4—nitro-2-piridil)—2,3-dihidro—

l-benzoksepinas

89 Formule

3,3—dimetil—5—(2—piridil)-l—benzoksepin—S—olio (5 g,
0,018 mol) ir komercinés koncentruoto sieros rigsties
tirpalo (32 ml) misinys at3aldomas iki 0°C. Porcijomis
per dvi valandas 0'C temperatiroje maiZant pridedama
natrio nitrato (1.8 g, 0.02 mol). Po to reakcijos
misinys i3pilamas i ledinj vandeni (100 ml) ir

ekstrahuojamas dichlormetanu.
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Organineé fazeé perplaunama vandeniu, isdZiovinama
bevandeniu natrio sulfatu ir sukoncentruojama

sumaZintame slégyje.

[1.4 g; Lyd.t.=180°C; etilo acetatas; 25%]

IR cm': 3100, 2970, 1545, 1530, 1480

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.56 (1H, m), 8.34 (1H, d, J=2.‘50
Hz), 7.90 (1H, d, J=2.50 Hz), 7.48 (3H, m), 6.15 (1H,

s), 4.15 (2H, s), 1.25 (6H, s).

Naudojant bﬁda, apradyta 4 pavyzdyje, buvo gauti tokie

junginiai:

7-brom-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-1

~benzoksepinas

Cy.H, (BrNO, MM=346.223

B

90 Formuleée

[ chromatografija su silikageliu ir etilo acetatu;
Lyd.t.=158-160°C; etilo acetatas; 29%]

IR cm': 3040, 2960, 1480
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'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.25 (1H, m), 6.98 (6H, m), 5.82
(1H, s), 3.95 (2H, s), 1.19 (6H, s).

Elementine analizé: C ,H,.BrNO,
C H Br N 0
rasta, % 59.24 4.68 23.09 3.91

iSskaidiuota, % 58.97 4.66 23.08 4.05 9.24

7-chlor-3,3-dimetil- (2-piridil N-oksido) -2,3-dihidro-1-~

benzoksepinas

C,7H,,C1NO, MM=301.772
7 .
.,

N NN L

(o]
Cl

~S CH3

CH

91 Formule
[Lyd.t.=168-170°C; acetonas; 15%]
IR cm': 2960, 1480

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.25 (1H, m), 6.93 (6H, m), 5.84
(1H, s), 3.95 (2H, s), 1.19 (6H, s).

Elementiné analize: C,;H{.C1INO,
C H Cl N 0

rasta, % 67.85 5.19 11.91 4.51
iSskaiciuota, % 67.66 5.34 11.75 4.64 10.60



10

15

20

25

30

LT 3167 B

107

7~fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-
1-benzoksepinas

Cl7H16FNOZ MM=269-318
@
Q\ N+ N
O
F
S CH
CH_
[

92 Formule
[Lyd.t.=l84—185bc; etilo acetatas; 28%]

IR cm ': 3050, 2950, 1490

'"H BMR (CDCly) m.d.: 8.23 (1H, m), 6.75 (6H, m), 5.83
(1H, s), 3.96 (2H, s), 1.19 (6H, s).

Elementiné analizé: C,,H,.FNO,
C H F N o
rasta, % . 71.62 5.57 6.91 4.81

iSskaidiuota, % 71.56 5.65 6.66 4.91 11.22

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-1-

benzoksepinas

C17H17N02 MM=265.327
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’a
.
NN
(4]
S CHs
CH_
Y

93 Formulé
[Lyd.t.=188-189C; lzopropanolis; 19%]
IR cm *: 3050, 3010, 2960, 2870, 1605, 1570, 1490

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.20 (1H, m),.6.91 (7H, m), 5.80

(1H, s), 4.00 (2, s), 1.21 (6H, s).

Elementiné analizeé: C.-H, NO,

C H N 0
rasta, % 76.53 6.45 5.05
i8skaidiuota, % 76.38 6.41 5.24 11.97

3,3,7—trimetil—5—(2—piridil N-oksido)-2,3-dihidro-1-
benzoksepinas

CygH, MO, MM=281.354
2
+
N
&)
H_C '
- ~2 CH_
CH

94 Formule
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[Lyd.t.=l46~147wc; etilo acetatas]

1

3030, 2960, 2930, 2870, 1605, 1570, 1490

'"H BMR (CDCl,) m.d.: 8.23 (1H, m), 7.21 (3H, m), 6.89
(2H, m), 6.34 (1H, m), 5.75 (1H, s), 3.95 (2H, s), 2.11
(3H, s), 2.11 (3H, ), 1.16 (6H, s).

6]

Elementiné analizé: C,;H,/NO,

C H N 0
rasta, % 77.04 6.75 5.07
isskaidiuota, % - 76.84 6.81 4.98 11.37

7-etil=3,3~dimetil-5-(2-piridil N—oksido)-?,3-dihidro-

l—Benzoksepinas

C,oH,,NO, MM=295.369
7

_i
N

CH_ \\/’ N L

|2 0
. CH_
CH

95 Formuleé

[Lyd.t.=126-129C; etilc acetatas/diizopropilo: 2/1;
20%]
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IR cm': 3030, 2960, 2930, 2870, 1610, 1575, 1500
'H BMR (CDCly) m.d.: 8.28 (1H, m), 7.23 (3H, m), 6.94
(2H, m), 6.38 (1H, m), 5.78 (1H, s), 3.96 (2H, s), 2.43
(2H, q), 1.18 (6H, s), 1.04 (3H, t).
Elementiné analizé: C,4H,,NO,

C H N 0

rasta, % 77.48 7.26 4.79
i§skai&iuota, % 77.26 7.17 4.74 10.83

7-izopropi1—3,3—dimetil-5-(2—piridil

dihidro-l-benzoksepinas

CZOH23NO2

N-oksido) -2, 3~

96 Formulé

[Lyd.t=162—1640C; etilo acetatas]

IR cm™": 3025, 2950, 1500
'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.26 (1H, m),
(1H, s), 5.75 (1H, s), 3.95 (2H, s),

(12H, m).

MM=309.407
7.08 (5H, m), 6.38
2.65 (1H, m), 1.10
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Elementiné analizé: C,yH,4NO,

C H N 0
rasta, % 77.43 7.50 4.49
iSskaidiuota, % 77.64 7.49 4.53 10.34

3,3-dimetil-7~-(l-metilpropil)-5-(2-piridil N-oksido)-
2,3-dihidro-1-benzoksepinas

Cp1HpsNO, MM=323.434

97 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/

metanoliu: 99/1; Lyd.t.=110-112°C; cikloheksanas]

IR cm ": 3030, 2950, 1605, 1500, 1480

'H BMR (CDCly) m.d.: 8.28 (1H, m), 7.20 (3H, m), 6.91
(2H, m), 6.33 (lH, s), 5.77 (lH, s), 3.98 (2H, s), 2.32

(1H, m), 1.18 (6H, s), 1.05 (8H, m).

Elementiné analizé: C, H,.NO,

rasta, % 77.93 7.81 4.24
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isskaidiuota, % 77.98 7.79 4.33 9.89
7-metoksi-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-
dihidro-1l-benzoksepinas
C18H19N03 MM=297.353

98 Formule

[Lyd.t.=164-166°C; etilo acetatas]

IR cm’': 3050, 2960, 1615, 1580, 1495

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (1H, m), 6.93 (5H, m), 6.14
(1H, m), 5.79 (1H, s), 3.93 (2H, s), 3.56 (3H, s), 1.15

(6H, s).

Elementiné analizeé: C,,H;;NO,

C H N 0
rasta, % 73.00 6.49 4.71
i8skai¢iuota, % 72.70 6.44 4.71 16.14

3,3-dimetil~5-(2-piridil N-oksido)-7-trifluormetoksi-
2,3-dihidro-1-benzoksepinas

c18H16F3N03 MM=351.325
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[Lyd.t.=157-159C; etilo acetatas]
IR cm ~: 3070, 2970, 1495

' BMR (CDCl,) m.d.: 8.24 (1H, m), 7.14 (5H, m), 6.39
(1H, s),~5.85 (1H, s), 3.96 (2H, s), 1.19 (6H, s).

Elementiné analizé: C..H..F.NO.
C H F N 0
rasta, % 61.79 4.77 16.38 3.91

idskaicivota, % 61.53 4.59 16.22 3.99 13.66

3,3~dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-trifluormetil-2,3~

dihidro-l-benzoksepinas

ClgH‘L,:_',FxI\"}O: MM=335 . 325

100 Formulée
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[Lyd.t.=152-153C; etilo acetatas/heksanas:1/2]
IR cm*: 3060, 2970, 1610, 1495
1H BMR (CDCl.) m.d.: 8.20 (l1H, m), 7.13 (6H, m), 5.89

(1H, s), 5.85 (1H, s), 4.00 (2H, s), 1.18 (6H, s).

Elementiné analiz2: C. H..F.NO,

C H F N 0
rasta, % 64.55 4.76 17.55 4.10
idskaidiuota, % 64.47 4.81 17.00 4.18 9.54

3,3-dimetil-7-metilsulfonil-5-(2-piridil N-cksido) -2, 3~

dihidro-1-benzoksepinas

Cy3H,.NO, S MM=345.418

101 Formule
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[ chromatografija su silikageliu ir acetonu;

Lyd.t.=2000C; diizopropilo eteris]
IR cm’': 2970, 1600, 1565, 1490
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.23 (1H, m), 7.65 (1H, m), 7.19
(5H, m), 5.97 (1H, s), 4.04 (2H, s), 2.91 (3H, s), 1.22
(6H, s).
Elementiné analizé: C,¢H;¢F;NO,

C H N 0 S
rasta, % 62.86  5.64 3.95  18.25  9.25

iSskai&iuota, % 62.59 5.54 . 4.06 18.53 9.28

3,3-dimetil-7-fenil-5-(2-piridil N:kaido)-2,3-dihidro-

~1-benzoksepinas

C,3H,,NO, MM=343.424

102 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir etilo acetato/
chloroformo/metanolio miSiniu: 60/30/10; Lyd.t.=165-
168°C; 35%] .

IR cm*: 3050, 2960, 1605
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'H BMR (CDCl3) m.d.: 8.24 (1H, m), 7.08 (11H, m), 5.82
(1H, s), 3.98 (2H, s), 1.16 (6H, s).

Elementiné analize: C,3H,,NO,

C H N o}
rasta, % 80.04 6.20 4.01
iSskaidiuota, % 80.44 6.16 4.08 9.32

8-brom-3,3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-~
l-benzoksepinas

C17H,(BrNO, MM=346.223

Br 3

103 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/
metanoliu: 98/2; Lyd.t.=135-137°¢; diizopropilo
eteris/etilo acetatas: 60/40]

IR cm'': 3080, 2970, 1590, 1550, 1480
'H BMR (CDCl;) m.d.: §.21 (1H, m), 7.09 (5H, m), 6.40

(1H, d, J=8 Hz), 5.81 (1H, s), 3.95 (2H, s), 1.17 (6H,
s).
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Elementiné analizé: C;,H,,BrNO,
C H Br N 0
rasta, % } 59.23 4.70 22.94 3.97
iSskaiciuota, % 58.97 4.66 23.08 4.05 9.24

7-cian-3,3-dimeti1-5-(2—piridil N-oksido)-2,3-dihidro-
l-benzoksepinas

claH16N202 MM=2 92.337

104 Formuleé
[Lyd.t.=206—2070C; etilo acetatas: 33%]
IR cm™': 2985, 2220, 1595, 1560, 1490
'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.79 (1H, m), 8.05 (4H, m), 7.25
(1H, d, J=8 Hz), 6.88 (1H, d, J=2 Hz), 6.22 (1H, s),

4.15 (2H, s), 1.30 (6H, s).

Elementiné analize: CygHi N0,

C H N 0
rasta, % 74.09 5.57 9.40
i%skai&iuota, % 73.95 5.52 9.58 10.95



10

15

20

25

30

LT 3167 B

118

8-cian-3,3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido) -2, 3-dihidro-

l-benzoksepinas

C1gH16N20, MM=292.337
e
1.
N NN o
S CH_
/ CH
N

105 Formule

[ chromatografija su .silikageliu;‘ ir dichlormetanu/

‘metanoliu: 98/2; Lyd.t.=195-7°C; etanolis]

1

IR cm ": 3090, 2970, 2230, 1550

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.18 (5H, m), 6.64
(1H, d, J=8 Hz), 5.95 (1H, =), 3.96 (2H, s), 1.20 (6H,

s).

Elementineé analizeé: C 4H,(N,0,

C H N . 0
rasta, % 74.21 5.61 9.77
iSskaiciuota, % 73.95 5.52 9.58 10.95

3,3~dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -8-trifluormetil-2,3-

dihidro-1l-benzoksepinas
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7
N NN
5 (0]
Sy CH3
CF CH3

10
106 Formuleée

[Lyd.t.=130—1310C; heksanas: 25%]

15 IR cm ': 3060, 2960, 1570, 1485

]

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.25 (1H, m), 7.03 (6H, s), 5.95
(1H, s), 4.01 (2H, s), 1.19 (6H, s).

20 Elementiné analizé: C,4H,.F5NO,
C H F N o)
rasta, % 64.74 4.93 17.00 4.18

iSskaic¢iuota, % 64.47 4.81 17.00 4.18 9.54

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-pentafluoretil-
2,3-dihidro-1-benzoksepinas

C19H16F5NO2 MM=385.333

25
A
SN,
; .
o,
CF N NN L
3 N o
CF .
< ~3 CH_
30
CH

107 Formule
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[Lyd.t.=161-162°C; etilo acetatas]

IR cm ': 3070, 2970, 1610, 1585, 1600, 1590

' BMR (CDCl,) m.d.: 8.25 (1H, m), 7.98 (6H, m), 5.93
(1H, s), 4.03 (2H, s), 1.20 (6H, s).

Elementineé analizé: C,4H,,FsNO,
C H F N 0]
rasta, % 59.52 4.31 24.27 3.62

i$skaidiuota, % 59.22 4.19 24.65 3.64 8.30

3,3-dimetil-7-nitro-5- (4-nitro-2-piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas

Cy7H; N3O MM=357.322

108 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir etilo acetatu/
chloroformu’/metanoliu: 60/30/10; Lyd.t.=228°C; meta-

nolis]

IR cm™': 3100, 2970, 1545, 1530, 1480



10

15

20

25

30

LT 3167 B
121 .

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.37 (1H, d, J=2.70 Hz), 8.25 (1H,
m, J=2.50 Hz), 7.65 (l1H, d, 2.70 Hz), 7.38 (3H, m,
J=2.50 Hz), 6.17 (1H,s), 4.21 (2H, s), 1.28 (6H, s).

Elementiné analizeé: C;,H;sN;O¢

C . H N 0
rasta, % 57.35 4.25 11.49
iSskaidiuota, % 57.14 4.23 11.76 26.86

8-cian-3,3-dimetil-1-(2-piridil N-oksido)-4,5-dihidro-
3H-benzo[f]cikloheptenas

C,oH, 1,0 MM=290. 364

A
H.,
. N
(3]
N Y
~S CHS
(..H3

109 Formulé
[ chromatografija su silikageliu ir cikloheksano/
chloroformo/metanolio miZiniu: 70/20/10; Lyd.t.=189°C;
toluolas; 42%)
IR cm ': 2950, 2225, 1595
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.08 (1H, m), 7.27 (5H, m), 6.85
(1H, s), 5.92 (1lH, s), 2.93 (2H, m), 1.88 (2H, m), 0.95

(6H, m).

Elementiné analizé: C,;H,:NO,
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C H N 0
rasta, % 78.30 5.90 9.39
iSskaiciuota, % 78.59 6.25 9.65 5.51
6,8-dichlor-3,3—dimeti155—(2—piridil N-oksido) -2, 3~
dihidro-1l-benzoksepinas
Cy7H;sC1,NO, MM=336.217
’ //\\
ol
NN
ol N 0
3~ CH_
110 Formule

[Lyd.t.=163-164°C; etilo acetatas]
IR ecm ': 3050, 2970, 1590, 1550

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.09 (1H, m), 7.47 (5H, m), 6.21
(1H, s), 4.00 (2H, s), 1.15 (6H, s).

Elementiné analize: Cy7H;5C1,NO,
C “H Cl N 0
rasta, % 60.75 4.70 21.26 4.12

iSskaidiuota, & 60.73 4.50 21.09 4.17 9.52

7,8—dichlor-3,3—dimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3~
dihidro—l-benzoksepinas

c17H15C12N02 MM=336.217



LT 3167 B

"123

5
10 ' 111 Formule
[Lyd.t.=173-174°C; etilo acetatas: 37%]
IR cm'': 3070, 2960, 1475
15
'"H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.20 (4H, m), 6.60
(1H, s), 5.85 (1H, s), 3.95 (2H, s), 1.15 (6H, s).
Elementiné analizé: C,;H;;C1,NO,
20
C H cl N 0
rasta, % 60.47  4.46  21.11  4.12

iSskaidiuota, % 60.73 4.50 21.08 4.17 9.52

7,9-dichlor-3,3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas

Cy,H;.C1,N0, MM=336.217

. ).
. ><

112 Formulé
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[Lyd.t;=155—1570C; diizopropilo eteris/etilo acetatas:

70/30; 30%]

1

IR cm ": 3035, 1470, 1419

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.22 (1H, m),
(1H, d, J=2 Hz), 5.88 (1H, s), 4.02

s).

Elementiné analize: Cy7H,sC1,NO,

C H
rasta, % 60.83 4,55

iSskaidiuota, % 60.73 4.50

Cl
20.82
21.09

7.34
(2H,

(4H, m), 6.42
s), 1.21 (eéH,

N 0
4.16
4.17 9.52

8,9-dichlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-l-benzoksepinas

C17H;sC1,NO,

/\
Q!
NN
O
3 CH
Cl CH

113 Formule

[Lyd.t.=168°C; etilo acetatas: 26

%

]

MM=336.217
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IR cm': 2960, 1470, 1422

'"H BMR (CDCl,) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.25 (3H, m), 6.95
(14, d, J=8 Hz), 6.42 (lH, d, J=8 Hz), 5.85 (1H, s),
4.07 (2H, s), 1.24 (6H, s).

Elementiné analizé: C,;H,;sC1,NO,

C H Cl N 0
rasta, % 61.14 4.71 21.21 4.07
isskaiciuota, % 60.73 4.50 21.09 4.17 9.52

7,8-difluor-3,3-dimetil-5~(2~piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-l-benzoksepinas

C,4H,sF,NO, ‘MM=303.308

114 Formule

[Lyd.t.=l63~l64°C; etilo acetatas]
IR cm': 3060, 2965, 1600, 1515
'H BMR (CDCl,) m.d.: §.23 (1H, m), 7.28 (3H, m), 6.80

(lH, dd, J=7.0 Hz), 6.35 (1H, dd, J=8.0), 5.80 (1H, s),
3.95 (2H, s), 1.18 (6H, s).
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Elementiné analizeé: C,,H,.FNO,

C H F N 0
rasta, %: 67.36 4.56 12.73 4.95
iSskaic¢iuota, %: 67.32 4.99 12.53 4.62 10.55

8—chlor-7-fluor—3,3-dimetil-5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-
dihidro-l-benzoksepinas

C17H15C1FNOZ MM=319.762
@
SN
(6]
F
Ny CH3 .
cl LH..)

115 Formuleée
[Lyd.t.=149-151°C; etilo acetatas]
IR cm': 3050, 2970, 1485

'H OBMR (CDC1y) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.15 (4H, m), 6.35
(1€, d), 5.85 (1H, s), 3.93 (2H, s), 1.14 (6H, s).

Elementiné analize: C,;H;<C1FNO,
C H Ccl F N o)

rasta, %: 64.04 4.82 11.16 5.91 4.41
i8skaic¢iuota, $: 63.85 4.73 11.09 5.94 4.38 10.01
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9-etil-7-fluor-3,3-dimetil-5~(2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-1-benzoksepinas

CysH,oNFO, 2PN MM=313.371
(\ )
Iy N
N
P
: -~ CH
CH_
H_C

(4

116 Formule

[ chromat®grafija su silikageliu ir acetono/etilo
acetato midiniu: 50/50; Lyd.tﬁ=120—20C; diizopropilo
eteris]

1

IR cm ": 2960, 2940, 1610, 1590

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.20 (3H, m), 6.69
(lH, dd, J=2 Hz, J=8 Hz), 6.25 (1H, dd, J=2 Hz, J=10

.Hz), 5.79 (l1H, s), 3.94 (2H, s), 2.66 (2H, q), 1.19

(6H, s), 1.16 (3H, t).
Elementine analizé: C,,H, NFO,

C H F N 0
rasta, %: 73.12 6.54 6.18 4.58

iSskaicdiuota, %: 72.82 6.43 6.06 4,47 10.21

7,8-dimetoksi-3,3-dimetil~5-(2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-l-benzoksepinas

C19H21NO4 MM=327.379
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117 Formule

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/

metanoliu: 98/2; Lyd.t.=146°C; etilo acetatas]

IR cm™': 3110, 2950, 1615, 1520, 1490.

—

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.26 (11, m), 7.25 (34, m), 6.57
(1H, s), 6.08 (1H, s), 5.70 (1H, s), 3.99 (2H, s), 3.81
(3H, s), 3.56 (3H, s), 1.19 (6H, s).

Elementiné analize: C,,H,.NO,

C H N 0
rasta, %: 69.86 6.70 4.12
iSskaiciuota, %.. 69.70 6.47 4.28 19.55

7-cian-3,3,8-trimetil-5- (2-piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepinas

C1oH,N,0, MM=306.363
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[ chromatografija su silikageliu ir chloroformo/
metanolio mifiniu: 98/2; Lyd.t.=230-235°C; toluolas/

diizopropilo eteris]

IR cm'*: 3060, 2950, 2210, 1605, 1495.

Elementiné analizé: C;4H;;N,0,

C H N 0
rasta, %: 74.39 6.00 8.93
i$skaic¢iuota, %: 74.49 5.92 9.15 10.45

8-cian-3,3,7-trimetil~5-(2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro~l-benzoksepinas

CyoHgN;0, MM=306.363

119 Formulé
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[ Lyd.t.=182°C; toluolas 30%]

IR em': 3070, 2960, 2225, 1605, 1545, 1490.

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.22 (4H, m), 6.44
(1H, s), 5.90 (1H, s), 3.92 (2H, s), 2.26 (3H, s), 1.18

(6H, s).

Elementiné analizé: Cy9H1gN,0,

C H N 0
rasta, %: 74.70 5.91 9.04
iSskaidiuota, %: "74.49 5.92 9.15 10.45

3,3-dimetz1-5- (2-piridil N-oksido)- -2,3,7,8,9,10-
heksahldro -l-naft[2,3-b]oksepinas

C21Hy3NO, MM=321.418

120 Formulé

[ chromatografija su silikageliu ir dichlormetanu/meta-
noliu: 98/2; Lyd.t.=184°C; toluclas]

IR em’': 2930, 1610, 1550, 1500.
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"H BMR (CDC1l5) m.d.: 8.22 (1H, m), 7.22 (3H, m), 6.72
(1H, s), 6.24 (1H, s), 5.69 (1H, s), 3.95 (2H, s), 2.58
(4H, m), 1.70 (4H, m), 1.16 (6H, s).

Elementiné analizé: C,H,4NO,

C H N 0
rasta, %: 78.30 7.39 4.48
isskaicdiuota, %: 78.47 7.21 4.36 9.96

7-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3,4,5-

tetrahidro-l-benzoksepinas

C,4Hy5NO, : MM=297.385
7
N N
CH_ N\ o
CH3
CH3

121 Formulé
[ Lyd.t.=88-89"C; diizopropilo eteris]
IR cm : 3060, 3020, 2960, 2930, 2870, 1610, 1490
'H BMR (CDCly) m.d.: 8.28 (1H, m), 7.16 (3H, m), 6.96
(2H, m), 6.45 (1H, m), 5.20 (1H, dd, J=2 Hz, J=9 Hz),
3.71 (2H, s), 2.50 (3H, m), 1.70 (lH, dd, J=2 Hz,

J=13.5 Hz), 1.07 (3H, s), 1.06 (3H, t), 0.80 (3H, s).

Elementiné analizeé: C,.H,-NO,
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C H N (0]
rasta, %: 76.63 7.75 4,62
iSskaiciuota, %: 76.73 7.80 4.71 10.76

7-brom-3,3-dimetil-5-(3-piridil

l-benzoksepinas

C,7H, ¢BrNO,

N-coksido)-2,3-dihidro-

122 Formuleé

[Lyd.t.=161-162"C; etilo acetatas: 50%]

IR cm'': 3080, 2950, 1580, 1540,
'H BMR (CDCl,) m,d.: 8.19 (2H,
(2H, m), 5.77 (1H, s), 3.90 (2H,

Elementiné analizé: C,.H..BrNO,

C H
rasta, %: 59.07 4.72
.18skai¢iuota, %: 58.97 4.66

7T-cian-3,3-dimetil-5-(2-piridil

l-benzoksepinas

MM=346.223

0"

CH_

CH?
1460.
m), 7.23 (3H, m), 6.90
s), 1.17 (6H, s).

Br N 0
22.99 4,13
23.06 4.05 9.26

N-oksido) -2,3-dihidro-
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CyaHy(N,0, MM=292.337

<
NS
123 Formule
[Lyd.t.=162-164°C; etilo acetatas: 45%]

IR cm *: 3070, 2960, 2230, 1600

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.17 (2H, m), 7.25 (5H, m), 5.85
(1H, s), 3.92 (2H, s), 1.15 (6H, s).

Elementiné analizé: C 4H,/N,0,

C H N 0
rasta, %: 73.89 5.52 9.68
iSskaidiuota, %: 73.95 5.52 9.58 10.95

7,8-dichlor-3,3~-dimetil-5-(3-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-1l-benzoksepinas

O
7
CyH,5sC1,NO, | l/\\': MM=336.217
N |
Cl ~
Sy LHS
Cl LHS

124 Formule

124 Formulé
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[137-139°%C; izooktanas ir diizopropilo eteris: 50/50;
46%]

1

IR em ": 3120, 3030, 2950, 1590, 1540.

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (2H, m), 7.16 (3H, m), 6.80
(18, 's), 5.79 (1H, s), 3.90 (2H, s), 1.19 (6H, s).
Elementiné analize: Cy7H;sC1,NO,

C H Cl N 0
rasta, %: 60.70 4.54 21.24 4.05

iSskaidiuce:, %: 60.73 4.50 21.09 4.17 9.52

3,3—dimetil-5-(2—piridil N-oksido) -2,3-dihidro-1-

benzoksepino-7-karboksamidas

CigH15N,0; : MM=310.352

8]

125 Formulé
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[ Lyd.t.=215-217°C; metanolis; 28%]

IR cm ': 3400, 3200, 2970, 1665, 1605.

'"H BMR (CDCl;) m.d.: 8.16 (1H, m), 7.35 (6H, m), 5.85

(1H, s), 3.93 (2H, s), 1.13 (6H, s).

Elementiné analizé: C,;H,;N.,O,

C H N
rasta, %: 69.49 5.84 8.80
iSskaic¢iuota, %: 69.66 5.85 9.03

15.47

3,3-dimetil—7¥fenilsulfoni1-5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-1l-benzoksepinas

C,3H,;NO,S

126 Formuleé
[ Lyd.t.=167-169°C; diizopropilo eteris; 19%
IR em™": 3060, 2950, 1600, 1560, 1490.

'H BMR (CDCl,) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.38 (L1H,
(1H, s), 5.79 (1H, s), 3.99 (2H, s), 1.19 (6H,

MM=407.490

m), 5.93

s).
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Elementiné analizé: C,;H,,NO,S

C H
rasta, %: 67.84 5.34
iSskaiciuota, %: 67.79 5.20

N
3.42
3.44

7-chlor-8-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil

dihidro-1l-benzoksepinas

C14H,qC1NO,

Et

127 Formuleé

[ Lyd.t.=144-146°C; etilo acetatas; 34%]

IR cm’': 3070, 2950, 1485.

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.23 (1H,
(1H, s), 6.50 (1H, s), 5.78 (1H,
(2H, q), 1.18 (3H, t), 1.15 (6H,

Elementiné analizé: C,,H,,C1NO,

C H
rasta, %: 69.25 6.01
iSskaiciuota, %: 69.19 6.11

m),

s) .

Cl
10.89
10.75

7.20
s), 3.95

LT 3167 B

0 S
15.57 7.83
15.71 7.87

N-oksido) -2, 3-

MM=329.829

6.87
2.62

(3H, m),
(2H, s) r

4.26
4.25 9.70
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8-brom-3,3-dimetil-1-(2-piridil N-oksido)~-3H-benzo[f]-
ciklohepta-1,4-dienas

claHl6BrNO . MM=342.235

@
NS
AN
o
» Br -
~ (& <
=/ N ¢H_

- » 128 Formulé
[Lyd.t.=l670C; diizopropilo eteris; 10%]
IR cm': 3080, 2980, 1485.

'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.11 (1H, m), 7.15 (6H, m), 6.52
(1, 4, J=10 Hz), 5.88 (lH, s), 5.75 (1H, d, J=10 Hz),

1.11 (6H, s).

Elementiné analize: C;;H,,BrNO
C H Br N 0

rasta, %: 63.16 4.56 23.05 4.09
iSskaiciuota, %: 63.17 4.71 23.35 4.09 4.68

3,3-dimetil-7-(2-metilpropil) -5~ (2-piridil N-oksido) -

2,3-dihidro-1-benzcocksepinas

C,1HysNO, MM=323.434
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130 Formuleé
[Lyd.t.=114-116; diizopropilo eteris; 25%]
IR cm': 3060, 2960, 1600, 1500, 1490.
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.20 (1H, - m), 7.20 (3H, m), 6.86
(2H, m), 6.30 (1H, s), 5.76 (1H, s), 3.95 (2H, s), 2.22
(2H, d), 1.68 (1H, m), 1.16 (6H, s), 0.8 (3H, s), 0.58

(3H, s).

Elementiné analize: C,1H,:NO,

C H N 0
rasta, %: 77.92 7.55 4.42
iSskaiciuota, %: 77.98 7.79 4.33 9.89

7-chlor-3,3,8—trimetil-5—(2-piridil N-oksido) -2, 3~
dihidro—l—benzoksepinas

CyH;5C1NO, MM=315.803
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+
\ A -
N o
Cl
~S CH,\
H3c CHQ

131 Formule

[Lyd.t.=178-180°C; etilo acetatas; 20%]
IR cm *: 3060, 2960, 1610, 1490.
'H BMR (CDCl;) m.d.: 8.19 (1H, m), 7.20 (3H, m), 6.85
(1H, s), 6.49 (1H, s), 5.75 (1H, s), 3.92 (2H, s), 2.22
(3H, s), 1.15 (6H, s).
Elementiné analizeé: C,;H,,C1NO,

C H cl N 0
rasta, % 68.74  5.73  11.48  4.42

iSskaiciuota, % 68.48 5.75 11.23 4.44 10.13

7-brom-8-chlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-l-benzoksepinas

C17HlsBrClNo2 . MM=380.672
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132 Formulé
[ Lyd.t.=182-183°C; etilo acetatas; 44%]
IR cm’': 3060, 2950, 1580, 1540, 1470.

'H BMR (CDCly) m.d.: §.22 (1H, m), 7.22 (34, m), 7.08
(1, s), 6.72 (1H, s), 5.83 (1H, s), 3.95 (2H, s), 1.17
(6H, s).

Elementine analizé: C,,H,;BrCINO,

cC H Br Cl N 0O
rasta, %: 53.72 3.87 20.89 9.46 3.75
isskaic¢iuota, %: 53.63 3.97 20.99 9.31 3.68 8.41
8—chlor—7—cian—3,3—dimetil-5-(2—piridil N-oksido) -2, 3~

dihidro-l-benzoksepinas

C18H15C1N202 MM=326.786
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CN

133 Formulé .
[Lyd.t.=206—2070C; etilo acetatas; 53%]

IR cm ': 3080, 2990, 2240, 1600, 1550, 1490.

-

'H BMR (CDCl,;) m.d.: 8.20 (1H, m), 7.23 (3H, m), 7.13
(1H, s), 6.83 (1H, s), 5.93 (1H, s), 4.02 (2H, s), 1.20
(6H, s).

Elementiné analizé: C,;H,:C1N,0,
C H Cl N 0]
rasta, % : 65.51 4.56 10.89 8.48

iSskaic¢iuota, % 66.16 4.63 10.85 8.57 9.79

8-chlor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-

trifluormetil-2,3-dihidro-1-benzoksepinas

CygH;sCLF,NO, MM=369.774
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NN
N O~
CF
3 N, CH_
cl cH_
L)

134 Formule
[Lyd.t.=158-161°C]
IR cm’': 3080, 2980, 1610, 1565, 1495.

'H.BMR (CDCl.) m.d.: 8.18 (1H, m), 7.58 (4H, m), 6.80
(1H, s), 5.88 (1H, s), 3.98 (2H, s), 1.15 (6H, s).

Elementiné analize: CisHiC1F,NO,

C H Cl F N 0
rasta, % 58.42 4.24 9,99 14.79 3.83
isskaic¢iuota, % 58.46 4.09 9.59 15.42 3.79 8.65
8-brom-3,3-dimetil-1-(2-piridil N-oksido)-4,5-dihidro-

3H—benzo[f]-ciklohept—l—enas

-

C3H.;BrNO MM=344.250

Br

135 Formule



10

15

20

25

.30

LT 3167 B

143

[ Lyd.t.=173-175°C; toluolas; 43%]
IR cm': 3070, 2960, 1590, 1490.
'Y BMR (CDCl,;) m.d.: 8.11 (1H, m), 7.18 (5H, m), 6.73

(1, d), 5.90 (1H, s), 2.59 (2H, m), 1.85 (2H, m), 1.09
(6H, s).

Elementiné analize: C,3H;3;BrNO

c H Br N o]
rasta, % 62.80 5.25 23.26 3.93
isskaiciuota, % - 62.80 5.27 23.21 4.07 4.65

3,3-dirs2til-8~-fenilsulfonil-1-(2-piridil N- okSLdo) -4,5-
dlhldro 3H-benzo[£f] - c1klohept -l-enas

Cy H,4NOSS MM=405.517 |,

136 Formulé
[Lyd.t.=19l—l920C; izopropanolis; 45%]

IR cm ": 3060, 2950, 1595, 1585, 1560, 1485.
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'H BMR (CDCl:) m.d.: 8.08 (1H, m), 7.45 (11H, m), 5.95
(1H, s), 2.92 (2H, m), 1.88 (2H, m), 1.10 (6H, s).

Elementine analizeé: C,,H,,NO,S

C H N 0 S
rasta, % 70.86 5.82 3.34 7.83
issk., % 71.08 5.72 3.45 11.84 7.91

7,8—dichlor—3,3—dimetil—l—(2—piridil N-oksido)-4,5-
dihidro-3H-benzo[f]-ciklohept-l-enas

C1H,-C1.NO MM=334.252

B BMR (COCLy) m.d.: §.12 (1H, m), 7.25 (4H, m), 6.68
.92 (1H, =), 2.61 (2H, m), 1.85 (2H, m), 1.11

Elementind analizé: C..H. Cl.NO
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C H Cl N 0]
rasta, % 64.32 5.17 21.10 4.31
issk., % 64.38 5.13 21.22 4.19 4.79

8-brom-4,4-dimetil~1-(2-piridil N-oksido)-3,4-dihidro-
3H-benzo[f]-ciklohept-1l-enas v

CygH,sBrNO MM=344.250

>N -
N oo
Br
. \ g
cH, CHz
-~

138 Formule
[Lyd.t.=137—139gc; diizopropilo eteris; 20%]
IR cm ": 2960, 2930, 1610, 15%0, 1550, 1490.

"M BMR (CDCl,) m.d.: 8.12 (1H, m), 7.12 (6H, m), 6.51
(1H, d), 2.58 (2H, s), 1.74 (2H, d), 1.05 (6H, s).

Elementineé analizé: C..H-.BrNO

C H Br N 0
rasta, % 62.80 5.14 23.27 4.04
i%sk., % 62 .80 5.27 23.21 4.07 4.65

7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

l-benzoksepino hemisulfatas
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C,,H,,FN0,S0, 5 MM=334.357
e
H,
N N
N o
F 1-2 H2504
¢
CH_
=X

139 Formulé
[Lyd.t.=198-199"°C; etanclis; 33%]
IR cm*: 3090, 2970, 1620, 1580, 1500.
'H BMR (CDCly) m.d.: 10.28 (1H, s), 8.36 (1H, m), 7.55
(3H, m), 6.99 (2H, m),. 6.07 (2H, m), 3.90 (2H, s), 1.14

(6H, s).

Elementiné analizeé: C.,H,,FNO,SO, 5

a.

C H F N o) S
rasta, % 61.06 5.45 5.46 4.19 5.01
issk., % 61.07 5.12 5.68 4.19 19.14 4.80

7,§—dichlor—3,3—dimetil~5—(2-piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-1-benzoksepino hidrochloridas

Cy5H,,C1-NO. MM=372.690
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140 Formule
[ Lyd.t.=182-186"C; acetonas; 60%]

IR cm': 3090, 2970, 2270, 1700, 1605, 1525

'H BMR (CDCl;) m.d.: 11.78 (lH, s), 8.43 (1H, m), 7.63
(3H, m), 7.26 (1H, s), 6.55 (1H, s), 6.00 (1H, s), 3.95
(2H, s), 1.15 (6H, s).

"Elementiné analizeé: C..H,.Cl.NO,

C. H Cl N 0
54.74 4.24 27.89 3.90
iSskaidiuota, % 54.78 4,33 28.54 3.76 8.59

H
o]
6]
port
v
o

9 PAVYZDYS
4-(4-fluorfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rugstis

C1oH;5F0O;, MM=226.247
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F

141 Formulé

4-fluorfenolio (21.3 g, 0.19 moy) ir natrio hidroksido
(7.6 g, 0.19 mol) suspensija n-butanolyje sauso azoto
srove 5Sildoma aliejaus vonioje 190°C temperatiroje 10
minu¢iu.  Réaktoriuje irengta distiliacijos sistema
susidarandcio azeotroéinio vandens paéalinimui. $ildymas
tesiamas, kol nudistiliuojamas visas n-butanolis.
Pridedama 3, 3-dimetilbutirolacetono (22.8 g, 0.20 mol).
Réakcijos terpe Sildoma 10 valandy 160°C temperatiiroje
(temperatira terpés viduje), tada ataldoma iki 80°C ir
pridedama vandens (65 ml). Gautas tirpalas perplaunamas
dichlormetanu ir dekantuojamas. Vandenineé faze rigsti-
nama ir reikalinga rigstis ekstrahuojama dichlormetanu
bei isdZiovinama bevandeniu natrio sulfatu. Tirpalas
koncentruojamas sumaZintame  sleégyje  ir aliejingas

likutis distiliuojamas.
[Vir.t. (53.2 Pa=0.4 wmm Hg)=130-134°C; 75%
IR cm '@ 3480, 2200, 1705, 1600, 1505.

"HoBHn (CLCl.) wmad.: 1G.75 (lH, m), 6.82 (4H, m), 3.66
(2H, =), 2.40 (2H, =), 1.11 (6H, s).



10

15

20

25

30

35

LT 3167 B
149

ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai bendros formulés

<R I’
R .

kurioje

X yra O arba CHR, kur R yra vandenilio atomas arba R
kartu su R, sudaro rysi,

R; R, Ry ir Ry, kurie yra vienodi arba skirtingi, ir yra
vandenilio atomas arba C,-C, alkilo grupe, esant

galimybei R, papildomai sudaro ry3i su R;

R; yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe arba Rg,

paimta kartu su R,; sudaro ry3i arba = 0 grupe;

R¢ yra grupé, kurios struktira atitinka formule

kurioje R;, ir R,, kartu su anglies atomu, prie kurio
jie prijungti, sudaro pasirinktinai aromatine mono-

arba bicikline azotine heterocikline grupe, turindig



10

15

20

25

30

35

LT 3167 B
150

nuo 3 iki 11 nariy, ijungiancia 1 arba 2 azoto atomus,
pasirinktinai pakeistus prie anglies atomy nuo 1 iki 7
grupiy, parinktuy i3 hidroksilo, nitro, ciano, c,-C,
alkilo arba C;-C; alkoksi, ir esant galimybei bent
vienam 18 $io heterociklo azoto atomy bti N-

oksiduotam;

R; yra vandenilio atomas arba hidroksilas, C;-C, alkoksi
arba C;-C; aciloksi grupe, arba Rs ir R; kartu sudaro

rysi arba =0 grupe;

Rg ir Ry, kurie yra vienodi arba skirtingi, yra
vandenilio arba halogeno atomas, hidroksilo, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoksi, pentafluor-
etilo, C,-C; alkilo, C,-C, alkoksi, C,-C, alkiltio, C,-C,
aciltio, C,-=;, alkilsulfonilo arba alkilsulfinilo'grupé,

grupé, kurios struktira atitinka formule:
_CO_OR12, —CO_NRllejj arba _CO_R12,

kurioje R;, ir Ry, yra vienodi arba skirtingi, yra
vandenilio atomas arba C,-C; alkilo grupé, arba Rg ir R,
yra C¢-C,, arilo, (C;-Cyp)arilsulfonilo arba  (Cg-Cyy)
arilsulfinilo grupe, pasirinktinai pakeista nuo vieno
iki SeSiy pakaity, parinkty i% halogeno, hidroksilo,
nitro, ciano, karboksilo, karbamoilo, trifluuormetilo,
trifluormetoksi, pentafluoretilo, C,-C; alkilo, C;-C,
alkoksi, C,-C, alkiltio, C,-C, aciltio, C,-C,
alkilsulfonilo arba C,-C, alkilsulfinilo,

arba Rz ir R;, kurie gali biti vienodi arba skirtingi,
yra heterociklas, turintis nuo 3 iki 11 riariy Ziede,

ijungiantis nuo 1 iki 4 heterocatomy, vienody arba

skirtingu, parinktuy i3 0, S ir N, pasirinktinai
pakeisty nuo vieno iki SeSiy pakaity, parinkty i3
halogeno, hidroksilo, nitro, ciano, karboksilo,'

karbamoilo, trifluormetilo, trifluormetoksi, penta-
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fluoretilo, C;-C; alkilo, C,~C, alkoksi, C,-Cy alkiltio,
C,-C, aciltio, C,-Cy; . alkilsulfonilo arba C.-C,
alkilsulfinilo,

arba Ry ir Ry kartu sudaro grupe (CH;)N, kur n yra

skai¢ius nuo 1 iki 6,

arba Ry ir Ry kartu sudaro heterocikla, turinti nuo 3
iki 11 nariy, ijungiantis nuo 1 iki 4 heteroatomy,
vienody arba skirtingy, parinkty i% 0O, S ir N,
pasirinktinai pakeisty nuo 1 iki 6 pakaity, parinkty i3
halogeno hidroksile, nitro, ciano, karboksilo,
karbamoilo, trifluormetilo, -trifluormetoksi, penta-
fluoretilo, C,;-C; alkilo, C,-C, alkoksi, C,-C; alkiltio,
C,-C, aciltio, C,-C4 alkilsulfonilo arba C,-C,
alkilsulfinilo, |

ir jy N-oksidai bei farmacidkai priimtinos jy druskos.

2. Junginiai pagal 1 punkta, be s i s ki r i an -

t vy s tuo, kad X yra deguonies atomas.

w

Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s ki r i a n

o+

Yy s tuo, kad R, ir R, yra vandenilio atomas.

o

Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n -

o

Yy s tuo, kad R; yra vandenilio atomas.

5. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s ki r i a n -
t y s tuo, kad R; yra parenkamas i§ 2-piridilo, 2-
piridil N-oksido, 3-piridilo, 3-piridil N-oksido, 4-
piridilo, 3~hidroksi-4-piridilo, 2-pirimidinilo, 2-
pirimidinil N-oksido, 6-pirimidinilo, 6-pirimidinil N-

oksido, 2-chinolilo, 2-chinolil N-oksido, 1l-izochi-

~nolilo ir l-izochinolil N-oksido, galimai pakeisto prie

anglies atomy 1-3 pakaitais, parinktais 1% hidroksilo,

nitro, ciano, C,~C; alkilo ir C,-C; alkoksi.
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6. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n -
t y s tuo, kad R; yra vandenilio atomas arba

hidroksilo, metoksi ar acetoksi grupé.

7. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n -

t v s tuo, kad jie yra formulés

kurioje X yra O arba CH-R ir R, Rs;, R;, R,, R,y ir R, yra
tokie, kaip apibréZti 1 punkte.

8. Junginiai pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n -

t vy s tuo, kad jie yra formules

L | /< III,
g S TcH

_kurioje X yra O arba CH-R ir R, R;, Ry 1r Ry yra tokie,
kaip apibreéZti 1 punkte.
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9. Junginiai pagal 1 punktg, b e s i s k i r i an -

t y s tuo, kad jie parenkami i3:

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-trifluormetoksi-

2,3-dihidro-1-benzoksepino;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-1-

benzoksepino;

7-fluor-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

l-benzoksepino;

7-brom-3, 3~-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3~-dihidro-

l-benzoksepino;

8-brom-3, 37 7-trimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2, 3~

dihidro-1l-benzoksepino;

T-etil-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2,3-dihidro-

'l—benzoksepino;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-(l-metilpropil)-

2,3-dihidro-1-benzoksepino;

7-izopropil-3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-2, 3-

dihidro-l-benzoksepino;

7—metoksi—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3~

dihidro-1l-benzoksepino;

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)~-7-metilsulfinil-2, 3~

dihidro-l-benzoksepino;

3,3~dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-metilsulfonil-2, 3-
dihidro-l-benzoksepino;



10

15

20

25

30

35

154

LT 3167 B

3,3-dimetil-5-(2-piridil N-oksido)-7-pentafluoretil-

2,3-dihidro-1-benzoksepino;

3,3-dimetil-5—(2—piridil N—oksido)—7—trifluormetil—2,3-

dihidro-1-benzoksepino;

8—brom—3,3-dimetil—5-(2—piridil N-oksido) -2, 3-dihidro-

l-benzoksepino;

7—brom—3,3—dimetil—5—(3—piridil N-oksido)~2, 3-dihidro-

l-benzoksepino;

3,3—dimetil—7—nitro—5—(4—nitro—2-piridil'N—oksido)—2,3—

dihidro-l-benzoksepino;

3,3-dimetil-7-fenil-5-(2-piridil N—gﬁsido)—2,3—dihidro—

1-benzoksepino;

8—ciano—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-dihidro-

l-benzoksepino;

6,8—dichlor—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepino;

7,9-dichlor—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-cksido) -2, 3-

dihidro—l—benzoksepino;

8,9-dichlor—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 3~

dihidro—l—benzoksepino;

7,8-dimetoksi—3,3—dimetil—5~(2

dihidro—l—benzoksepino;

9-etil-7—fluor—3,3—dimetil-5—(

dihidro—l—benzoksepino;

~piridil N-oksido)-2,3-

2-piridil N-oksido)-2, 3-
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7—chlor—8—fluor~3,3—dimetil—5-(2—piridil N—kaido)-2,3-

dihidro-l-benzoksepino;

3,3-dimetil~5-(2-piridil N-oksido)-2,3,7,8,9,10-
heksahidro—l—naft[2,3—b]oksepino;

7,8-dichlor—3,3—dimetil—5—(2—piridil N-oksido) -2, 5-

dihidro-1-benzoksepin-5-olo;

7-chlor—8—etil—3,3~dimetil—5-(2—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepino;

8—brom—3,3—dimetil-1—(2—piridil N-oksido)-3H-benzo[ f] -
ciklohepta-1, 4-dieno.

10. Junginiai pagal 1 punkts, be s i s k i r ian -

t vy s tuo, kad jie yra parenkami i3:

7—chlor—3,3—dimetil—5—(2—piridil N~-oksido) -2, 3-dihidro-
l-benzoksepino;

3,3-dimetil~-5-(2-piridil N—oksido)—7—trifluormetil-2,3—
dihidro-1-benzoksepino; '

7-ciano-3, 3-dimetil-5- (2-piridil N-oksido) -2, 3-dihidro-

l-benzoksepino;

8-ciano-3,3-dimetil-1-(2-piridil N-oksido) -4, 5-dihidro-
3H-benzo[ f] ciklohepteno;

7,8—dichlor—3,3—dimetil—5-(2—piridil N-oksido) -2, 3-
dihidro-l-benzoksepino;

' 7,8—difluor—3,3—dimetil—5—(Z—piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-l-benzoksepino;
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7-ciano-3,3,8-trimetil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro-1-benzoksepino;

8-ciano-3,3, 7-trimetil-5- (2-piridil N-oksido)-2,3-

dihidro-l-benzoksepino;

3,3-dimetil-5~-(2-piridil N-oksido)=-2,3-dihidro-1-

benzoksepin-7-karboksamido; ir

3,3-dimetil-7-fenilsulfonil-5-(2-piridil N-oksido) -2, 3-

dihidro—l—benzoksepino;

11. Gavimo badas junginio, kurio formulé I:

kurioje

X yra O arba CHR, kur R yra vandenilio atomas arba R

kartu su R, sudaro rysi,
R, R, Ry ir R,;, kurie yra vienodi arba skirtingi, vyra
vandenilio atomas arba C,-C; alkilo grupé,  esant

galimybei R, papildomai sudaro jungti su R;

Rs yra vandenilio atomas, hidroksilo grupe arba Ry kartu

su Ry sudaro rysi arba O grupe;

Re yra grupé, kurios struktira atitinka formule
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kurioje Ry, ir R;; kartu su anglies atomu, prie kurio
jie prijungti, sudaro pasirinktinai aromatine mono-
arba bicikline azoting heterocikline grupe, turindig
nuo 3 iki 11 nariy, ijungiandig 1 arba 2 azoto atomus,
pasirinktinai pakeistus prie anglies atomy nuo 1 iki 7
grupiy, parinkty 1§ hidroksilo, nitro, ciano, C,-C,
alkilo arba C;-C; alkoksi, esant galimybei bent vienam

18 Sio heterociklo azoto atomy biiti N-oksiduotam;

R, yra vandenilio atomas arba hidroksilo, C;-C; alkoksi
arba C;-C; aciloksi grupé, arba Rg; ir R; kartu sudaro

rys$i arba =0 grupe;

Rg 1r Ry, kurie vyra vienodi arba skirtingi, yra
vandenilio arba halogeno atomas, hidroksilo, nitro,
ciano, trifluormetilo, trifluormetoksi, pentafluor-
etilo, C;-C; alkilo, C,-C, alkoksi, C,-C, alkiltio, Ci—C7
aciltio, C,~-C, alkilsulfonilo arba alkilsulfinilo grupe,.

grupe, kurios struktlra atitinka formule:
—CO_OR‘I_ZI _CO_NR12R13 arba _CO_RIQ/

kurioje Ry, ir R,;, kurie yra vienodi arba skirtingi,
yra vandenilio atomas arba C,-C;, alkilo grupé, arba Rg
ir Ry yra C,;,-C,, arilo, (C4;-C,;)arilsulfonilo arba (Ce-
Cio) arilsulfinilo grupé, pasirinktinai pakeista nuo
vieno iki  3%e3iy pakaity, parinkty 1§ halogeno,
hidroksilo, nitro, ciano, karboksilo, karbamoilo,
trifluormetilo, trifluormetoksi, pentafluoretilo, C,-C,
alkilo, C;-C; alkoksi, C,-C; alkiltio, C,-C; aciltio, C;-
C; alkilsulfonilo arba C,-C, alkilsulfonilo, |
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arba Ry ir Ry, kurie gali bati vienodi arba skirtingi,
yra héterociklas, turintis nuo 3 iki 11 nariy Ziede,
ijungian&iame nuo 1 iki 4 heteroatomy, vienody arba
skirtingy, parinkty i3 O, S ir N, vpasirinktinai
pakeisty nuo vieno iki Sesiy pakaity, parinkty i3
halogeno, hidroksilo, nitro, clano, karboksilo,
karbamoilo, trifluormetilo, trifluormetoksi, penta-
fluoretilo, C,-C, alkilo, Ci-C; alkoksi, cC,-C, alkiltio,
C,-C, aciltio, C,-C, alkilsulfonilo arba C,-C,

akilsulfinilo,

arba R; ir Ry, kartu sudaro grupe -(CH,)N, kur n yra
skaiius nuo 1 iki 6, arba R; ir Ry,. kartu sudaro
heterociklg, turinti nuo 3 iki 11 nariy, ijungianti nuo
1 iki 4 heteroatomy, vienody arba skirtingy, parinkty
i§ 0, S ir N, pasirinktinai pakeisty nuo 1 iki 6
pakaitu, parinkty i3 halogeno, hidroksiio, nitro,
ciano, karboksilo, karbamoilo, trifluormetilo,
trifluormetoksi, pentafluoretilo, C-C; alkilo, c¢,;-C,
alkoksi, C.-C,  alkiltio, C,-C,  aciltio, C,-C,
alkilsulfonilo arba C.~C,; alkilsulfinilo,

ir jo N-oksidy bei farmaciskai priimtiny jo drusky,
b e s'is kir i 3 n t i s. tuo, kad jis apima
pasirinktinai

arba

a) bendros IV formuleées ketono

/’7<\ R3 Vs
1 53
Rl
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kurioje X, R;, R,, Ry ir R, yra tokie, kaip apibréita
auksdéiau, ir Rg', Rg' ir Ry atitinkamai yra
pasirinktinai apsaugotos Rs, R; 1ir R, grupés, kaip

apibrezta aukidiau, reakcija su metaloorganiniu

junginiu, kurio bendra formulé yra:
Ra' —RM VI

kurioje R;' yra grupe formulés

¢f RiOt

4
——

. Rl i

kurioje Ry ir Ry;, paimti kartu su anglies atomu, prie
kurio jie yra prijungti, sudaro pasirinktinai
aromating, mono- arba bicikline azotine heterocikline
grupg, turinc¢ig nuo 3 iki 11 nariy, ijungiandig 1-2
azoto atomus, ir pasirinktinai pakeisty prie anglies
atomy 1-7 grupémis, pasirinktinai apsaugotomis, jei
reikalinga, parinktomis 1% hidroksilo, nitro, ciano,
C,-C; alkilo arba C;-C, alkoksi; ir

b) apsaugos grupiy nuémimg, gaunant VI bendros .formulés

jungini:

R %RQ VI
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kuriame X, Ry, R,, Ry, R;, R, R, Rg ir Ry yra tokie,
kaip apibrézta auk3&iau; ir pasirinktinai

arba

cl) taip gauto VI bendros formulés junginio reakcija su

bendros VII bendros formulés reagentu
R,,-Y, VII,

kuriame R,, yra C,-C, alkilo arba C,-C,; acilo grupé ir Y
yra nueinanti grupé, kad biity gautas junginys pagal
Bendra I formule, kurioje R, atitinkamai yra C;-C,

alkoksi arba aciloksi grupé; arba

c2) pagal b) punkta gauto VI bendros formules junginio
dehidrinimg, dalyvaujant rugséiail arba ruagsties

chloridur. gaunant I bendros formulés jungini:

7 e R
. s
~‘£ N A - T~ ("/ —~ H
./\'/‘:’,; ‘.\./ \\ p 12 I
‘[ | \. < L 14
' 7/
k:x £ \ 12
e SN N
- NS
R “ R

kurioje X, Ry, R,, R, Rev Ry, Ry, Ry ir Ry yra tokie,

)

kaip apibréZta auk&&iau; ir pasirinktinai

d) I formulés junginio, gauto stadijoje c2), reakcija
Su peroksidu, gaunant junginj pagal 1 bendrg formule,

kurioje R ir R, kartu sudaro =0 grupe; 1r pasirinktinai

e) VI bendros formulés junginio, gauto stadijoje d),

arba I bendros formuleés junginio, gauto stadijoje cl),
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c2) arba d), reakcijg su oksiduojandiu agentu, gaunant

atitinkamg N-oksido jungini; ir/arba pasirinktinai

f) VI bendros formulés junginio, gauto stadijoje b),
arba I bendros formulés junginio, gauto stadijoje cl),
c2) arba d), reakcija su farmaciskai priimtina
néorganine arba organine rigstimi, kad sudaryty
atitinkamg drusks.

12. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i a n t i
tuo,” kad i jos sudéti kaip aktyvus ingredientas jeina

junginys pagal bet kuri i% 1-10 punkty.

13. Junginiai formules

e
AN >( /L
TN N CooH VIIL,

%ﬂ SV
-~
G

kurioje X, Ry, R,, Ry, R,, R, Ry ir Ry yra tokie, kaip

J

apibreézZta 1 punkte.

14. Junginiai, parinkti i5:
4-fenoksi-3,3-dimetilbutano rﬂgéties,‘
4-(4-bromfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rigsties,
4-(4-chlorfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rugSties,

4-(4-fluorfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rigsSties,
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4-(4—metilfenoksi)—3,3—dimetilbutano rugsties,

4—(4-etilfenoksi)—3,3-dimetilbutano rigsties,

2

4—(4—izopropilfenoksi)—3,3—dimetilbutano rigsties,

4-[4—(l—metilpropil)fenoksi]—3,3—dimetilbutano

rugsties,
4—(4—metoksifenoksi)—3,3—dimetilbutano rigsties,

4—(4—trifluormetoksifenoksi)—3,3—dimetilbutano

rugsSties,
4—(4—metiltiofenoksi)—3,3—dimetilbutano rﬁgéﬁies,
4-(4~fenilfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rigsties,
4—(3—bromfenoksi)—3,3—dimetilbutano rugsties,
4—(3,5—dichlorfenoksi)—3,3—dimetilbutano ragsties,
4—(%,4—dichlorfenoksi)—3,3-dimetilbutano ragsties,
4—(2,4—dichlorfenoksi)-3,3—dimetilbutano rugsSties,
4—(2,3—dichlorfenoksi)—3,3—dimetilbutano ruagsties,
4—(3,4—difluorfenoksi)—3,3—dimetilbutano rigsties,
4-(3—chlor-4-fluorfenoksi)—3,3—dimetilbutano rigsties,
4—(2-etil—4-fluorfenoksi)—3,3—dimetilbutano rugsties,

4—(3,4—dimetoksifenoksi)—3,3—dimetilbutano ragSties,
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4—(4—brom—3—metilfenoksi)—3,3—dimetilbutano_rﬁgéties,
4-(3-brom-4-metilfenoksi)-3,3~dimetilbutano rigsties,

4—(5,6,7,8—tetrahidro—Z—naftiloksi)-3,3—dimetilbutano

rigsties,

4-[ 4-(2-metilpropil) fenoksi] -3, 3-dimetilbutano

rigsties,

4-(4-chlor-3-etilfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rugsties,
4-(4-chleor-3-metilfenoksi) -3, 3-dimetilbutano rigsties,
4—(4—brom—3—éhlorfenoksi)—3,3—dimetilbutano rigsSties,
5—‘4—bromfenil)—3,3—dimetilpentano rﬁgétieé,
5—(3,4—dichlorfenil)—3,3—dimetilpentano rigsties,

5-(4-bromfenil) -4, 4-dimetilpentano rigities.
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