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Det er kjent at bestemte nitrogenholdige 7- og 8-leddete
heterocykliske forbindelser har smertestillende virkning. Fra
gruppen azepiner er saledes meptazinol (3-(3-etyl-heksahydro-
l-metyl-1H-azepin-3-yl)-fenol, DE-0S 19 41 534) kjent, og fra
gruppen benzoksazeciner er nefopam (5-metyl-l-fenyl-3,4,5,6-
tetrahydro-1H-benz [f]-2,5-0ksazocin, DE-PS 16 20 198) kjent
som smertestillende midler.

Det er nu funnet frem til nye oksazepinderivater som har
en sterkere smertestillende virkning.

Denne oppfinnelse anqgdr fremstilling av heksahydro-1,4-

oksazepiner med den generelle formel I

R2

\\
R4
,/;>_——R3
|
CH

3

hvor
1

R™ betyr et hydrogenatom eller en alkyl- eller acylgruppe med
hver 1 til 4 karbonatomer,
R2 betyr en alkylgruppe med 1 til 4 karbonatomer, og
R3 og R4, som er like eller forskjellige, betyr hydrogenatomer
eller metylgrupper,
0g salter derav med fysiologisk forlikelige syrer.
I henhold til oppfinnelsen fremstilles heksahydro-1,4-
oksazepinene med den generelle formel I ved at en forbindelse

med den generelle formel II
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~ II

hvor R5 betyr en alkylgruppe med 1 til 4 karbonatomer, og

Rz, R3 og R4 har de ovenfor angitte betydninger, reduseres, med
sterke reduksjonsmidler ved forhgyet temperatur, og derefter ut-
skiftes eventuelt alkylgruppen R5 med et hydrogenatom, og
eventuelt isoleres den dannede hydroksygruppe, og de sdledes
erholdte forbindelser overf@gres eventuelt til sine salter med
fysiologisk forlikelige syrer.

Heksahydro=-1,4-oksazepinene med den generelle formel I
kan p& vanlig mdte innarbeides i legemidler.

Forbindelsene med formel I inneholder 1 til 3 asymmetriske
karbonatomer, slik at forbindelsene kan fremstilles i form av
racemater eller stereoisomerer. Stereoisomerene kan fremstilles
i ren tilstand bade ved asymmetrisk syntese og ved sSeparering
av racematene.

For reduksjon av forbindelsene med formel II m& man an-
vende sterke reduksjonsmidler s& som diboran eller fortrinnsvis
litiumaluminiumhydrid, idet s@rlig tetrahydrofuran, dioksan
eller eter er egnet som opplgsningsmiddel. Reduksjonen foretas
ved forhgyet temperatur, fortrinnsvis ved opplgsningsmidlets
koketemperatur.

Utskiftningen av en alkoksygruppe pd fenylringen med en
hydroksygruppe kan f.eks. foretas med basiske, eterspaltende
forbindelser sd som natriummetylmerkaptid i et dipolart,
aprotisk opplgsningsmiddel s& som heksametylfosforsyretriamid,
dimetylsulfoksyd eller dimetylformamid ved 50 til 200°C,
fortrinnsvis ved 100 til 150°cC. '

For acylering av de frie hydroksygrupper kan praktisk talt
alle kjente fremgangsmdter anvendes. Den enkleste fremgangsmate

er omsetning med syreanhydridene eller -halogenidene ved for-
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hgyet temperatur.

Utgangsstoffene med den generelle formel II som anvendes
for fremstilling av de nye forbindelser, er tidligere ikke
beskrevet. De kan fremstilles som fglger:

Ved omsetning av ketonene med formel III med N-benzyl-
N-metyl-metylenimoniumklorid IV f&r man sdkalte Mannich-

forbindelser V (se Angew. Chem. 88, 261 (1976)):

4
O R CH
Pzé c w2 -
H2 + H2—N Cl
CH
2
RSO
ITI v
2 %
_— C-CH~CH2-N
5 CH2
RO
\Y%

Forbindelsene V reagerer med alkylgrignard-forbindelser til
forbindelsene VI (se J. Amer. Chem. Soc. 71, 2050 (1948))

2 4
R R CH
b 03
C~-CH=-CH, -N
| 2 N
OH CH,
RSO
VI

fra hvilke benzylresten fjernes ved hydrogenering.

Fra de debenzylerte forbindelser fir man ved omsetning med
kloracetylklorid eller a-klorpropionylklorid i narver av for-
tynnet natronlut eller trietylamin, forbindelsene



147877

4
liq3
J 32 §4 CO-CH-C1
> ? - CH CH2 - N VII
5 — OH CH3

fra hvilke forbindelsene med formel II kan fremstilles ved
oppvarmning med en base s8 som kalium-tert-butanolat i
dimetylsulfoksyd (se DE-0S 19 44 468).

Forbindelsene fremstilt if¢lge cppfinnelsen utmerker seg
ved en uctpreget smertestillende virkning. De egner seq séledes
til behandling av smertetilstander av forskijellige &rsaker.

Som modell for undersgkelse av den smertestillende
virkning tjente den sakalte brennstr8leprgve ifglge d'Amour
og Smith (J. Pharmacol. 72, 74-79, 1941). Ved dette forsegk
administreres prgveforbindelsene (vandige opplgsninger;
injeksjonsvolum 10 ml/kg) til grupper pd 10 hunnmus
(stamme: NMRI) med en vekt pa 19 til 23 g, intraperitonealt
eller oralt.

Smertereaksjonene utlgses ved termisk irritasjon
(fokusert varmebestrdling av halen med en halogenlampe i
maksimum 30 sekunder) fgr og 30 minutter efter administrering
av prgveforbindelsen. Tiden til halen trekkes reflektorisk
vekk fra bestralingssonen, betegnes som reaksjonstiden. Den
er hos 670 ubehandlede dyr 6,5 ¥ 0,29 sek. Forbindelser med
smertestillende virkning forlenger reaksjonstiden avhengig av
dosen. Mellom logaritmene for dosene (mg/kg) og den relative
forlengelse av reaksjonstiden (A %) bestdr en linear avhengig-
het, og pd& grunnlag av denne kan man ved hjelp av regresjons-—
analyse beregne ED 100% som den dose som fordobler reaksjons-
tiden. Ved en bestrdlingsvarighet p& maksimum 30 sekunder er-
den stgrst mulige forlengelse av reaksjonstiden ca. 360%.

Den smertestillende virkning av forbindelsene med
formel I ved brennstréleprpgven er sarlig markert ved den
klinisk betydelige orale administrering (tabell 1l). Virkningen
overgdr her virkningen av nefopam med 2 til 28 ganger.
Kvotienten av den aktive dose (ED 100%) ved intraperitoneal og
oral administrering (0,41 til 0,83), som tjener som et mdl for

den enterale virkning, er meget hgy. Den viser at de oralt
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aktive doser av de nye forbindelser bare er litt hgyere enn
de intraperitonealt aktive. Den enterale virkning er 2,4 til
4,9 ganger hgyere enn for nefopam.

Ved brennstrdleprgven kan -man med ugiftige doser av
nefopam uavhengig av administreringsformen, bare f& en delvis
smertestillende virkning (192% forlengelse av reaksjonstiden
ved i.p.-administrering, 93%. ved oral administrering). Ved
hpyere dosering virker nefopam giftig (hg¢y d¢delighet).

Med forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen kan derimot
reaksjonstiden forlenges til vesentlig haéyere maksimalverdier
(med 276. til 435% ved i.p. administrering resp. med 223 til 419%
ved oral administrering) uten at giftvirkninger opptrer.
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De nye forbindelser kan administreres p& vanlig mate
oralt eller parenteralt (subkutant, intraveng¢st, intramuskuleart,
intraperitonealt).

Doseringen er avhengig av alderen, tilstanden og vekten
hos pasienten og av administreringsformen. Normalt utgjg¢r den
daglige dose av aktivt stoff mellom ca. 0,01 og 1,0 mg/kg pr.
pasient bdde ved intravengs, subkutan eller intramuskuler,
og ogsd ved oral anvendelse. Acdministreringen av denne dose
skjer 1 til 3 ganger daglig. I alvorlige tilfeller kan admini-
strering ogsa skje oftere.

De nye forbindelser kan anvendes i de vanlig anvendte
galeniske administreringsformer i fast eller flytende form,
f.eks. som tabletter, kapsler, pulvere, granulater, dragéer,
opplgsninger eller stikkpiller. Disse fremstilles p& vanlig
mdte. De aktive stoffer kan blandes med de vanlig anvendte
galeniske hjelpemidler s& som tablettbindemidler, fyllstoffer,
konserveringsmidler, tablettsprengmidler, viskositetsregulerende
midler, myknere, fuktemidler, dispergeringsmidler, emulgatorer,
opplgsningsmidler, retarderingsmidler og/eller antioksydasjons-—
midler (se L.G. Goodman, A. Gilman: The Pharmacological
Basis of Therapeutics).

De nye forbindelser kan ogs@ administreres i form av sine
salter med fysiologisk forlikelige syrer. Slike syrer er
f.eks. saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, vinsyre, sitronsyre,
fumarsyre, eddiksyre, maursyre, ravsyre, maleinsyre, melkesyre
og amidosulfonsyre.

Fremstilling av utgangsstoffene:

a) B~ (N-benzyl-N-metyl)-amino-3-metoksypropiofenon-hydroklorid

60 g 3-metoksyacetofenon (0,4 mol) oppvarmes sammen med

70 g N-benzyl-N-metyl-metylenimoniumklorid (0,4 mol) (fremstilt
fra bis-(benzylmetylamino)metan og acetylklorid) i 500 ml tg¢rr
acetonitril under omrgring i 60 minutter til 75%¢ og 15 minutter
til 80°Cc. Man avkjg¢ler, setter opplgsningen til 2 liter eter,
avsuger og fdr 88 g (69% av det teoretiske) produkt med smelte-
punkt 134-1380C, som omkrystalliseres fra isopropanol eller kan
anvendes i r& tilstand for den pdfplgende omsetning.

Sm.p. fra isopropanol 140-142°C.
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Likeledes fremstilles:
3- (N-benzyl-N-metyl) ~amino-a-metyl-3-metoksypropiofenon-
hydroklorid fra 3-metoksypropiofenon. ‘
sm.p. 125°C.

b) 1-(N-benzyl-N-metyl)amino-3-hydroksy-3-(3~metoksyfenyl)-pentan

I en Grignardopplgsning som man har tilberedt av 218 g
(2,0 mol) etylbromid, 48 g (2,0 mol) magnesium og 1,5 liter
tprr eter, innf¢rer man under omrgring og isbadavkijgling 170 g
(0,53 mol) A-(N-benzyl-N-metyl)-amino-3-metoksypropiofenon-
hydroklorid (fremstilt ifglge a)), oppvarmer i 2-3 timer til
kokning under tilbakelgpskjgling, lar blandingen omrdres videre
ved romtemperatur natten over og spalter produktet med ammonium-
kloridopplegsning. Eterfasen fraskilles, tg¢rres med natrium-
sulfat, eteren avdestilleres, og residuet fraksjoneres i vakuum.
Utbytte 134 g (81% av det teoretiske).
kP 01 mbar 180-190°C.

Likeledes fremstilles:
1-(N-benzyl-N-metyl)-amino-3-~-hydroksy-3-(3-metoksyfenyl)butan,

(o}
k'p'0,0l mbar 175-1807C,
1-(N-benzyl-N-metyl)=-amino=-3-hydroksy-3-(3-metoksyfenyl)heksan,

o
k.p.o’01 mbar 185-1957¢C,
1-(N-benzyl-N-metyl) ~amino-2-metyl~3-hydroksy-3-(3-metoksyfenyl)-

. o
pentan, k'p'0,0l mbar 180-185"C.

¢) l-metylamino-3-hydroksy=-3-(3-metoksyfenyl)-pentan

78,6 g (0,25 mol) 1-(N-benzyl~N-metyl)-amino~3~hydroksy-
3-(3-metoksyfenyl)-pentan (fremstilt ifgplge b)) opplgses i
400 ml metanol og hydrogeneres med 8 g 10%ig palladiumkull-
katalysator ved normaltrykk og romtemperatur. Efter avsluttet
hydrogenopptagelse avsuger man katalysatoren, inndamper opp-
lgsningen og far produktet som en krystalliserende olije.
Utbytte: 53 g (94% av det teoretiske).
Sm.p. 52-54°C fra heksan.

Likeledes fremstilles:
l-metylamino-3-hydroksy-3-(3-metoksyfenyl)-butan
(viderebearbeides r&),
l-metylamino-3-hydroksy~3-(3-metoksyfenyl)-heksan
Sm.p. 70-720C fra heksan,
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l-metylamino-2-metyl-3-hydroksy-3-(3-metoksyfenyl) -pentan

(viderebearbeides ra).

d) 1l-(N-kloracetyl)-metylamino-3~hydroksy-3-(3-metoksyfenyl)-pentan

Til en opplgsning av 35 g (0,16 mol) 1l-(metylamino-3-
hydrcksy-3-(3-metoksyfenyl) -pentan (fremstilt if@lge c)) i
250 ml eter setter man 100 ml 2N natronlut og tilsetter derefter
drépevis i l¢gpet av 30 minutter under omrgring 18 g (0,16 mol)
kloracetylklorid. Man oppvarmer derefter i 90 minutter, fra-
skiller eterskiktet, t@rrer med natriumsulfat og avdestillerer
oppl¢sniﬁgsmidlet. Residuet viderebearbeides i r& tilstand.

Likeledes fremstilles:

l1-(N-kloracetyl)-metylamino-3-hydroksy-3~- (3-metoksyfenyl)~-
butan,

1-(N-kloracetyl) -metylamino-3-hydroksy-3-(3-metoksyfenyl) -
heksan,

1-(N-kloracetyl)-metylamino-2-metyl-3-hydroksy-3- (3-metoksy-—
fenyl) -pentan.

Under anvendelse av a-klorpropionylklorid f&r man

1-(N-a-klorpropionyl)-metylamino-3~hydroksy-3- (3-metoksyfenyl) -
pentan.

e) 7-etyl-7-(3-metoksyfenyl)-4-metyl-heksahydro-1,4-oksazepin-3-on

41,4 g (0,14 mol) 1-(N-kloracetyl)-metylamino-3~-hydroksy-3-
(3-metoksyfenyl) -pentan, fremstilt ifglge d), opplgses i 200 ml
dimetylsulfoksyd og tilsettes porsjonsvis under omrgring og
lett avkigling ved 20°¢ 33,6 g kalium-tert-butanolat. Man
oppvarmer derefter i 30-120 minutter til 50°¢C og omrgrer blandingen
videre ved romtemperatur natten over. For opparbeidelse av-
destilleres enten oppl¢gsningsmidlet ved lavest mulig temperatur
i wvakuum, eller reaksjonsblandingen fortynnes med 1,5 liter vann
og ekstraheres med 3 x 250 ml metylenklorid. Ved tgrring over
natriumsulfat fjernes oppl@sningsmidlet, og man far rdproduktet
som viderebearbeides direkte.

Likeledes fremstilles:
4,7—dimetyl—7—(3—@etoksyfenyl)—heksahydro—l,4-oksazepin-3—on;
blir krystallinsk, sm.p. 88—94OC,
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10
7-(3-metoksyfenyl)-4-metyl-7-propyl-heksahydro-1,4-oksazepin-
3-on,

4,6-dimetyl~7-etyl=-7-(3-metoksyfenyl)-heksahydro-1,4-oksazepin-

3-on,

2,4-dimetyl-7-etyl-7-(3-metoksyfenyl)-heksahydro-1,4-oksazepin-

3-on.

Fremstilling av sluttproduktene

Eksempel 1
7-etyl-7-(3-metoksyfenyl)-4-metyl-heksahydro-1,4~cksazepin

36 g (0,14 mol) ratt 7-etyl-7-(3-metoksyfenyl)-4-metyl-
heksahydro-1,4-oksazepin-3-con (kfr. e)) oppldses i 100 ml
absolutt tetrahydrofuran og settes drdpevis til en suspensjon
av 15 g litiumaluminiumhydrid i 500 ml absolutt tetrahydrofuran.
Man oppvarmer derefter i 6 timer til koketemperatur, avkjgler
og spalter p& vanlig mdte med vann, og efter avsugning av den
uorganiske rest, tgrring og avdestillering av oppl¢gsningsmidlet,
fadr man rdbasen som overfgres til sitt hydroklorid med
isopropanolisk saltsyre.

Utbytte av hydroklorid 15 g (38% av det teoretiske),
sm.p. 181-183°.

Likeledes fremstilles de forbindelser som er angitt i den
nedenstéende tabell:

CHBO
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Eksempel 2 3 4 Hydroklorid Utbytte
nr. ' R R R sm.p. °C %

2 CH3 H H 207-208 32

3 C3H7 H H 1935-201 33

4 C,Hg CH, H 185-187 28

5 C2H5 H CH3 202-203 47
Eksempel 6

4,7-dimetyl-7-(3-hydroksyfenyl) ~heksahydro-1, 4-oksazepin

Fra 2,3 g (0,1 mol) natrium, 100 ml absolutt etanol og
6,2 g (0,1 mol) etylmerkaptan fremstiller man en etanolisk
opplysning av natriummetylmerkaptid, avdestillerer alkocholen
i vakuum, tilsetter 50 ml tg¢grr dimetylformamid og 5,1 g
(0,02 mol) 4,7-dimetyl-7- (3-metoksyfenyl)-heksahydro-1,4-
oksazepin (base) (erholdt if¢lge eksempel 1) og oppvarmer i
3 timer til 140°C. Derefter fortynner man med 500 ml vann,
ngytraliserer med eddiksyre og ekstraherer opplgsningen flere
ganger med metylenklorid. Efter fjernelse av opplgsningsmidlet
opptar man produktet i 100 ml eter og utfeller produktet som
hydroklorid ved innfgring av hydrogenkloridgass. Produktet
omkrystalliseres fra etanol.
Utbytte: 2,7 g (53% av det teoretiske).
sm.p. 248°cC.

Likeledes fremstilles:

Eksempel 7
7-etyl-7-(3~-hydroksyfenyl) -4-metyl-heksahydro-1,4-oksazepin,
sm.p. 204-206°C.

Eksempel 8
7-(3-acetoksyfenyl) ~7-etyl-4-metyl-heksahydro-1,4-oksazepin

2,7 g (0,01 mol) av 7-etyl-7-(3-hydroksyfenyl)-4-metyl-
heksahydro-1,4-oksazepin-hydroklorid-fremstilt ifg¢lge eksempel 2,
oppvarmes med 25 ml eddiksyreanhydrid i 3 timer til kokning.

Man avdestillerer derefter overskudd av eddiksyreanhydrid i

vakuum og omkrystalliserer residuet fra isopropanol-eter.
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Utbytte 2,4 g av hydrokloridet (75% av det teoretiske).
Sm.p. 210°c.

Eksempel 9

(+)- resp. (—)—7—etyl—7—(3—metoksyfenyl)—4—met¥l-heksahydro—

l,4-oksazepin (racematspaltning)

Fra en oppl¢sning av 12 g (0,05 mol) racemisk 7-etyl-7-
(3-metoksyfenyl)-4-metyl-~heksahydro-1l,4-cksazepin (se eksempel 1)
og 17 g (0,05 mol) L(—)-0,0—dibenzoyl-vinsyremonohydrat i
50 ml isopropanol og 10 ml diisopropyleter utkrystalliserer man
efter en tid saltet av den hgyredreiende base. Efter 3 til
4 gangers omkrystallisering fra den 5-dobbelte mengde isopropanol
fdr man 6 g {(ca. 40% av det teoretiske) produkt med konstant

dreiningsevne.

]2O = ~45

Spesifikk dreiningsevne: [a 589 nm - .

(¢ = 10 ml/ml i etanol)".

Pra saltet f4r man pd kJjent midte basen som overfgres til
sitt hydroklorid.

Hvis man for racematspaltningen anvender D- (+)-0,0-di-
benzoylvinsyre fdr man analogt dibenzoyltartratet av den
venstredreiende base.
Spesifikke dreiningsevner:
Baser: [a]égg = +/= 35° (c

28 mg/ml etanol)

Hydro- 20
klorider {u1589

Sm.p.: 202-203°C.

+/- 44° (¢

10 mg/ml etanol).
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Patentkoravw

Analogifremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk aktive

heksahydro-1, 4-oksazepiner med den generelle formel I

hvor

Rl betyr et hydrogenatom eller en alkyl- eller acylgruppe med
hver 1 til 4 karbonatomer,

R2 betyr en alkylgruppe med 1 til 4 karbonatomer, og

R3 og R4, som er like eller forskjellige, betyr hydrogen-
atomer eller metylgrupper,

og salter derav med fysiologisk forlikelige syrer,

karakterisert v e d at en forbindelse med den
generelle formel II

RSO
4
R 3

—R
N

X
=
Rz\ II
| 0
| |

n, ©
3
hvor
R5 betyr en alkylgruppe med 1 til 4 karbonatomer, og
R2, R3 og R™ har de ovenfor angitte betydninger, reduseres
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med sterke reduksjonsmidler ved forhgyet temperatur,

og derefter utskiftes eventuelt alkylgruppen R5 med et
hydrogenatom, og eventuelt acyleres den dannede hydroksy-
gruppe, og de sdledes erholdte forbindelser overfgres eventuelt

til sine salter med fysiologisk forlikelige syrer.
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