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{54) Zpisob viroby hexahydro-1,4-oxazepinii

1

Vynalez se tyka zpiisobu vyroby hexahyd-
ro-1,4-oxazepinfl.

Je zndmo, Ze urcité heterocyklické slou-
&eniny se 7 a 8 ¢leny v kruhu obsahujici du-
sik maji analgeticky uCinek. Tak jsou ze sku-
piny azepinfi jako analgetika zndmé Mepta-
zinol [3-(3-ethylhexahydro-1-methyl-1H-aze"
pin-3-yl)fenol, DOS 19 41534] a ze skupiny
benzoxazepin je jako analgetikum znam
Nefopam
ro-1H-benz[£]-2,5-oxacin, némecky patentni
spis 16 20 198].

Nyni byly nalezeny nové derivaty oxaze-
pinu, které maji siln&jsi analgeticky ucinek.

Predm&tem vyndlezu je zplGsob vyroby he-
xahydro-1,4-oxazepinti obecného vzorce I
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[5-methyl-1-fenyl-3,4,5,6-tetrahyd- -

B3

v némZ

Rl znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo acylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliky,

R2? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a

R3 a R4 jsou stejné nebo vzdjemné rozdilné

" a znamenaji atomy vodiku nebo methylové

skupiny, jakoZ i jejich fyziologicky pouZi-
telnych soli s kyselinami, ktery spofiva v
tom, Ze se redukuje sloulenina obecného
vzorce II

R%0
RE ) 0
Rh IRB
N
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CHy (11)

ve kterém

R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, a

R2, R’ a RY maji shora uvedeny vyznam,
nateZ se popiipad® alkylovd skupina ve v§-
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znamu symbolu RS vyméni atomem vodiku
nebo acylovou skupinou a takto ziskané
slouteniny se popfipad® prevedou na své
fyziologicky pouZitelné soli s kyselinami.

Slou€eniny obecného vzorce I obsahuji 1
az 3 asymetrické atomy uhliku, takZe se
slou¢eniny vzorce I mohou pripravovat ve
formeé racemati nebo sterecisomerti, Stereo-
isomery se mohou ziskat jak asymetrickou
syntézou, tak i d&lenim racematd v ¢istém
stavu.

K redukci sloutenin vzorce II je zapotfebi
silnych redukénich &inidel, jako diboranu
nebo vyhodng lithiumaluminiumhydridu, p#i-
temZ jako rozpoustédla jsou zvlasts vhodna
tetrahydrofuran, dioxan nebo ethery. Reduk-
ce se provadi pii zvySené teplotd, vyhodng
pFi teploté varu rozpoustidia.

Vyménu alkoxyskupiny na fenylovém kru-
hu hydroxyskupinou lze provddst napriklad
plisobenim bazickych sloufenin St8picich e-
thery, jako methylmerkaptidem sodnym, v
dipoldrnim aprotickém rozpoustédle, jako v
hexamethyltriamidu kyseliny fosforetné, di-
methylsulfoxidu nebo dimethylformamidu
PIi teploté 50 aZ 200 °C, vyhodné pfi 100 aZ
150 °C.

K acylaci volnych hydroxyskupin se mo-
hou pouZivat prakticky vSechny zndmé po-
stupy. Nejjednodud3i je reakce s anhydridy
kyseliny nebo s halogenidy kyseliny p¥i zvy-
Sené teploté.

Vychozi latky obecného vzorce II, potteb-
né pro vyrobu novych sloudenin, nebyly do-
sud popsdny. Tyto slou€eniny se daji vyrabét
nédsledujicim zplisobem:

Reakci ketonft vzorce 1II s N-benzyl-N-
-methylmethylenimoniumechloridem  vzorce
IV se ziskaji tzv. Mannichovy slouteniny
vzorce V [srov. Angew. Chem. 88, 261
(1976)1:

R4
i ® ,CH,
A’-\\“‘C'J“CH2 + CHZ":N

c©

2l
R=RY
Ve I il /CHg,

&8s C-CH-CHz N,
F’% OH C'Hz

Vi)

ze kterych se odhydrogenuje benzylovy zby-
tek

Z debenzylovanych sloufenin se reakci s
chioracetylchloridem mebo s e-chlorpropio-
nylchloridem v pFitomnosti zfed&ného roz-
toku hydroxidu sodného nebo triethylami-
nu ziskaji slou€eniny obecného vzorce VII

R3

2 {
R*R" _CO-CH-Ct

= | |
{ Y C-CH-CH;N
\__/ Cl. 2 \C!"la
5 OH

R0 Vil
ze kterych se zah#ivdnim s béazi, jako napri-
klad s terc.butoxidem draselnym v dimethyl-
sulfoxidu, daji vyrobit sloudeniny vzorce II
(srov. DOS 19 44 468).

Latky podle vyndlezu se vyzna&uji vyraz-
nym analgetickym d&inkem. Jsou proto vhod-
né k farmakoterapii stavii bolesti riizného
pitvodu.

Jako model pro zkou3eni analgetického u-
Cinku slouZil test za pouZiti tepelného paprs-
ku, ktery popsali D‘AMOUR a SMITH (1.
Pharmacol. 72, 74 a7 79, 1941). P¥i tomto po-
kusu se testované latky (ve formé vodnych
roztokdl, objem injekce 10 ml/kg) intrape-
ritonealn€ nebo ordlng aplikuji skupindm
deseti samic my3i (kmen NMRI) o hmotnos-
ti 19 aZ 23 g.

Bolestivé reakce se vyvolaji tepelnym draZ-
dénim (tepelny paprsek usmérnény na ocas

N CH.~ sy 28 pouZiti halogenové lampy po dobu maxi-
R0 &

(v)

R
© (V)

Slou€eniny vzorce V reaguji s Grignardo-
vymi slouCeninami (alkylderivaty) na slou-

¢eniny vzorce VI [srov. J. Amer. Chem. Soc. .

71, 2050 (1948)]

. ,CH,
Q—c—cwcH[N\ j
| il

malné 30 sekund) a to pied a 30 minut po
aplikaci testované latky.

P

Jako reak&ni doba se m&i{ ¢as a¥ k reflex-

A nimu staZeni ocasu ze zOny tepelného oza-

ATovéani. Tento &as &ini u 670 neoSetfenych
] zvitfat 6,5 + 0,29 s. Analgeticky 68inné 14t-
" ky prodluZuji reak&ni dobu v zavislosti na
velikosti ddvky. Mezi logaritmy ddvek (mg/
/kg) a relativnim prodlouZenim reakéni do-
by (A %) existuje linedrni vztah, ze kterého
se pomoci regresni analyzy vypodte jakoZto
ED 100 % ta davka, ktera reakéni dobu
zdvojnasobuje. P¥i dob& ozafovéni nejvyse
30 sekund ¢ini nejv&ts! mo¥né prodlouZeni
reakéni doby kolem 360 04.

Utinek latek podle vynélezu spocivajici v
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utiovani bolesti se pii tomto testu za po-
uZiti tepelného paprsku uplatiiuje zejména
p¥i klinicky vyznamné ordlni aplikaci (srov.
tabulku 1). Utinnost latek podle vyndlezu
piekratuje zde UCinek Nefopamu O 2- az
28nasobek. Kvocient z ufinné davky (ED
100 %) p¥i intraperitonedlni a ordlni apli-
kaci (0,41 aZ 0,83), ktery se pouZiva jako
méritko enterdlni afinnosti, je velmi vyso-
ky. Ukazuje na to, Ze ordlné itinné davky
latek podle vyndlezu jsou jen o mélo vySsi
ne# davky Géinné pii intraperitonedlnI apli-
kaci. Enteralni a&innost je 2,4 aZ 4,9krat vys-
31 neZ Gfinnost Nefopamu.

PFi testu za pouZiti tepelného paprsku lze

s netoxickymi ddvkami Nefopamu nezavisle
na zpfisobu aplikace dosdhnout jen Castelné
analgezie (192 04 prodlouZeni reakdéni doby
p¥i intraperitonedini aplikaci, 93 04 prodlou-
yeni reaktni doby p¥i ordlni aplikaci). Pii
vy§3i davce phsobi Nefopam toxicky (vyso-
ké procento Ghynu]j.

Za pouziti latek podle vyndiezu se da na-
proti tomu prodlouZit reakéni doba na pod-
statng vy$di maximélni hodnoty (o 276 az
435 % pii intraperitonedlni aplikaci, pop¥i-
padé o 223 az 419 % pri oralni aplikaci),
aniZ by se pritom vyskytovaly toxicke ain-
ky. ;
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Sloudeniny podle vynalezu se mohou apli-
kovat obvyklym zpfisobem ordlng nebo pa-
renterdln® (subkutdnnég, intravenozne, intra-
muskuldrng, intraperitonedlng).

Davka zdvisi na stari, stavu a hmotnosti
pacienta, jakoZ i na zplisobu aplikace. Zpra-
vidla &ini denni davka ucinné latky mezi
asi 0,01 a¥ 1,0 mg/kg, a to jak pii intrave-
nézni, subkuténni nebo intramuskularni apli-
kaci, tak i pFi ordlni aplikaci. Aplikace téch-
to ddvek se provadi 1x aZ 3x denné. V t&z-
§ich pripadech je moZno aplikaci provadét
také jeste Castdji.

Nové sloudeniny se mohou pouZivat v u-
potiebitelnych galenickych formach pevne
nebo kapalné, napPiklad ve form& tablet,
kapsli, praskf, granulatd, draZe, roztokdl ne-
ho &ipkt. Tyto pFipravky se vyrdb&ji obvyk-
lym zpisobem. Utinné ldtky se pritom mo-
hou zpracovévat spoletné s obvyklymi ga-
lenickymi pomocnymi latkami jako jsou po-
jidla tablet, plnidla, konzervacni prostfed-
ky, prostfedky umoZiiujici rozpad tablet,
prostiedky k regulaci tekutosti, zmeékd&ovad-
la, sméadedla, dispergatory, emulgatory, roz-
poustédla, retardacni prostiedky nebo/a an-
tioxida&ni prostfedky (srov. L. G. Goodman,
A. Gilman: The Pharmacological Basis of
Therapeutics).

Nové latky se mohou aplikovat take ve
formé svych fyziologicky pouZitelnych soli
s kyselinami. Takovymi kyselinami jsou na-
pFiklad chlorovodikova kyselina, sirova ky-
selina, fosforetna kyselina, vinnd kyselina,
citrénova kyselina, fumarova kyselina, octo-
vé kyselina, mravenéi kyselina, jantarova Ky-
selina, maleinovd kyzelina, mlétnd kyseli-
na, amidosulfonova kyselina.

Vynalez bliZe ilustruji, aviak nikterak ne-
omezuji nasledujici pfiklady:

Vyroba vychozich latek:

a) g-(N-benzyl-N-methyl)jamino-3-methoxy-
propiofenonhydrochlorid

60 g 3-methoxyacetofenonu (0,4 mol) se
spoletné s 70 g N-benzyl-N-methylmethylen-
imoniumchloridu (0,4 mol} [vyrobeného z
bis-(benzylmethylamino)methanu a acetyl-
chloridu] v 500 ml absolutniho acetonitrilu
zah¥ivd za michani 60 minut na teplotu 75°
Celsia a 15 minut na teplotu 80 °C. Potom se
reakéni sm&s ochladi, roztok se vylije do
2 litrd etheru, smés se zfiltruje a ziska se
88 g (69 % teorie) produktu o teploté tani
134 a¥ 138 °C, ktery se prekrystaluje z iso-
propanolu nebo se miiZe pouZivat pro nésle-
dujici reakci v surovém stavi.

Teplota tdni produktu po piekrystalovéni
z isopropanolu: 140 aZ 142 °C.

Analogickym zplisobem se z 3-methoxypro-
piofenonu ziskd g-(N-benzyl-N-methyl)ami-
no-e-methyl-3-methoxypropiofenonhydro-
chlorid, teplota téni 125 °C.

b) 1-(N-benzyl-N-methyljamino-3-hydro-
Xy-3-{3-methoxy-fenyl)pentan

Do Grignardova roztoku, ktery byl piipra-
ven z 218 g (2,0 mol) ethylbromidu, 45 g
(2,0 mol) hortiku a 1,5 litru absolutniho e-
theru, se za michéni a za chlazeni ledem
pFidd 170 g (0,53 mol) @-(N-benzyl-N-me-
thyl ]amino-S—methoxypmpiofenonhydro-
chloridu [ziskaného podle odstavce a)l,
smds se zahifvd 2 aZ 3 hodiny kX varu pod
zpétnym chladitem, nechd se dale michat
pres noc pfi teplotd mistnosti a potom se
smés rozloZi pridanim roztoku chloridu a-
monného. Etherickd fdaze se oddsli, vysusi
se siranem sodnym, ether se oddestiluje a
zbytek se frakcionuje ve vakuu.

VytéZek 134 g (81 % teorie).

Teplota varu 180 aZ 190 °C/1 Pa.

Analogickym zplsobem se ziskd 1-(N-ben-
zyl-N-methyl)amino-3-hydroxy-3-(3-metho-
xyfenyl)butan o teploté varu 175 aZ 180°C/
/1 Pa,

1-[N-benzyl-N-methyl jamino-3-hydroxy-
-3-{3-methoxyfenyl)hexan, teplota varu 185
7 195 °C/1 Pa,

1- (N-benzyl-N-methyl Jamino-2-methyl-3- ‘
-hydroxy-3-(3-methoxyfenyl)pentan, teplota
varu 180 aZ 185 °C/1 Pa.

¢) 1-methylamino-2-hydroxy-3-(3-methoxy-
fenyl)pentan

78,6 g (0,25 mol} 1-(N-benzyl-N-methyl]-
amino-3-hydroxy-3-(3-methoxyfenyl)penta-
nu [vyrobeného podle odstavce b)] se roz-
pusti ve 400 ml methanolu a tento roztok se
hydrogenuje p¥i atmostérickém tlaku a pri
teploté mistnosti za pouZiti 8 g 10% palddia
na uhli jako katalyzadtoru. Po ukoncCeni spo-
treby vodiku se katalyzator odfiltruje, filtrat
se odpafi a produkt se ziskd ve formé krys-
talujiciho oleje.

vytéZek: 53 g (94 % teorie].
Teplota tani 52 aZ 54 °C z hexanu.

Analogickym zpfisobem se ziskaji nasledu-
jici slouCeniny:

1-methylamino-3-hydroxy-3-(3-methoxy-
fenyl}butan (zpracovavéd se dale v surovém
stavu,

1-methylamino-3-hydroxy-3-(3-methoxy-
fenyl)hexan, teplota tdni 70 aZ 72°C (z he-
xanuj, ‘

1-methylamino-2-methyl-3-hydroxy-3-(3-
-methoxyfenyl)pentan, (zpracovava se déale
v surovém stavu).

d) 1-(N-chloracetyl)methylamino-3-hydro-
xy-3-(3-methoxyfenyl)pentan

K roztoku 35 g (0,16 mol) 1-(methylami-
no-3-hydroxy-3- (3-methoxyfenyl jpentanu
[ziskaného podle odstavce c)] ve 250 ml
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etheru se p¥idd 100 ml 2N roztoku hydroxi-
du sodného a potom se b&hem 30 minut p¥Fi-
kape za michédni 18 g (0,16 mol) chlorace-
tylchloridu. Reak¢n! smé#s se pak zahPiva
90 minut, etherickd faze se odddli, vysusi
se siranem sodnym a rozpoustddlo se od-
destiluje. Zbytek se ddle zpracovavd v suro-
vém stavu.

Analogickym zptisobem se ziskaji nédsledu-
jici slouleniny:

1-[N-chloracetyl Jmethylamino-3-hydroxy-
-3-(3-methoxyfenyl Jbutan,

1-(N-chloracetyl Jmethylamino-3-hyd-
roxy-3- (3-methoxyfenyl jhexan,

1-[N-chloracetyl )methylamino-2-methyl-
-3-hydroxy-3-(3-methoxyfenyl )pentan.

Za pouZiti a-chlorpropionylchloridu se zis-

k4
1-(N-a-chlorpropionyl)methylamino-3-

-hydroxy-3-(3-methoxyfenyl )pentan.

e] 7-ethyl-7-(3-methoxyfenyl]-4-methyl-
hexahydro-1,4-oxazepin-3-on

41,4 g (0,14 mol) 1-(N-chloracetyl)methyl-
amino-3-hydroxy-3- (3-methoxyfenyl )pen-
tanu, ziskaného podle odstavce d), se roz-
pusti ve 200 ml dimethylsulfoxidu a za mi-
chani a slabého chlazeni se p¥i teplotéd 20 °C
po Castech prfidd 33,6 g terc.butoxidu dra-
selného. Reak&ni sm&s se potom zahiivd 30
aZ 120 minut na teplotu 50°C a potom se
nechd déle michat pri teplot® mistnosti pFes
noc. Za ugelem zpracovani se bud rozpous-

10

4,7-dimethyl-7-(3-methoxyfenyl ) hexa-
hydro-1,4-oxazepin-3-on, krystalicky produkt,
teplota tdni 88 aZ 94 °C,

7-(3-methoxyfenyl}-4-methyl-7-propyl-
hexahydro-1,4-oxazepin-3-on,

4,6-dimethyl-7-ethyl-7- (3-methoxyfenyl }-
hexahydro-1,4-oxazepin-3-on,

2,4-dimethyl-7-ethyl-7- [ 3-methoxyfenyl )-
hexahydro-1,4-oxazepin-3-on.

Vyroba slouCenin podle vynédlezu
Priklad 1

7-ethyl-7-(3-methoxyfenyl)-4-methylhexa-
hydro-1,4-oxazepin

36 g (0,14 mol) surového 7-ethyl-7-{3-me-
thoxyfenyl)-4-methylhexahydro-1,4-oxaze-
pin-3-onu [srov. odst. e}] se rozpusti ve
100 ml absolutniho tetrahydrofuranu a pii
teploté mistnosti se k suspenzi pfikape 15 g
lithiumaluminiumhydridu v 500 m! absolut-
niho tetrahydrofuranu. Potom se reakéni
smeés zahfivd 6 hodin na teplotu varu, o-
chladi se, rozloZi se obvyklym zpfiscbem vo-
dou a po odfiltrovdni anorganického zbyt-
ku, vysuSeni a oddestilovdni rozpoust&dla
se ziskd surovd béaze, kterd se prevede pi-
sobenim isopropanolického chlorovodiku na
sviij hydrochlorid. Vyt&Zek hydrochloridu &i-
ni 15 g {38 % teorie), teplota tani 181 a#
183 °C.

Analogickym zplisobem se ziskaji nésle-
dujici slou€eniny shrnuté do tabulky:

tédlo pfi pokud moZno nizké teploté oddesti- CHao
luje ve vakuu nebo se reakdni smds ziedi | _
1,5 litrem vody a extrahuje se t¥ikrat vidy 2
250 ml methylenchloridu. SuSenim za pouZi- R/,\ 0
ti siranu sodného se odstrani rozpou$t&dlo R~ )_ R3
a ziskd se surovy produkt, ktery se p¥imo N
déle zpracovava. B
Analogickym zplisobem se rovn&Z ziskaji C
nésledujici slouteniny: Hj
priklad R? R3 R¢ hydrochlorid vytéZek
gislo teplota tani °C %
2 CHs H 207 aZ 208 32
3 CsH7 H H 199 aZ 201 33
4 C2Hs CHs3 H 185 az 187 28
5 C2Hs H CHs 202 aZ 203 47
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P¥iklad 6

4,7-dimethyl-7-(3-hydroxyfenyl) hexahydro-
-1,4-oxazepin

7 2,3 g (0,1 mol) sodiku, 100 ml absolut-
niho ethanolu a 6,2 g (0,1 mol) ethylmer-
kaptanu se pripravi ethanolicky roztok me-
thylmerkaptidu sodného, potom se ve va-
kuu oddestiluje z tohoto roztoku alkohol,
p¥ida se 50 ml absolutniho dimethylform-
amidu a 5,1 g (0,02 mol) 4,7-dimethyl-7-(3-
-methoxyfenyl)hexahydro-1,4-oxazepinu (bé-
ze) (ziskané podle prikladu 1] a reak&ni
smés se zahfivda 3 hodiny na 140°C. Potom
se ziedi 500 ml vody, smé&s se zneutralizuje
kyselinou octovou a roztok se nékolikrat ex-
trahuje methylenchloridem. Po odstran&ni
rozpouitédla se zbytek vyjme 100 ml etheru
a produkt se vysrazi ve formé hydrochlori-
du zavadeénim plynného chlorovodiku. Pro-
dukt se prekrystaluje z ethanolu.

vytszek: 2,7 g (53 % teorie).

Teplota tdni 248 °C.

Analogickym zptisobem se rovngZ ziska
sloutenina uvedend v néasledujicim p¥ikladu:
Priklad 7
7-ethyl-7-(3-hydroxyfenyl)-4-methylhexa-
hydro-1,4-oxazepin, teplota tdni 204 aZ 206°
Celsia.

Priklad 8

7-(3-acetoxyfenyl) -7-ethyl-4-methylhexa-
hydro-1,4-oxazepin

2,7 g (0,01 mol) 7-ethyl-7-(3-hydroxyfe-
nyl]—4—me‘thylhexahydro-1,4-0xazepinhyd—

12

rochloridu ziskaného podle pfikladu 6 se
zahtivd s 25 ml acetanhydridu 3 hodiny k
varu. Potom se oddestiluje nadbyteny acet-
anhydrid ve vakuu a zbytek se prekrystaluje
ze smési isopropanolu a etheru.

VytéZek 2,4 g hydrochloridu (75 % teo-
rie).

Teplota tadni 210°C.

Pfiklad 9

(+]-, poptipade (—)-7-ethyl-7-(3-methoxy-
fenyl]-4-methylhexahy*dro—l,4-0xazepin
(5tépeni racematu)

7 roztoku 12 g (0,05 mol) racemického
7-ethyl-7-(3-methoxylenyl) -4-methylhexa-
hydro-1,4-oxazepinu (STov. priklad 1) a 17 g
(0,05 mol) monohydratu L(—)-0,0-dibenzo-
ylvinné kyseliny v 50 ml jsopropanolu a 10
mililitrech diisopropyletheru vykrystaluje po
néjaké dobg stil pravotofive baze. Po 3- aZ
4nasobném prekrystalovani z 5nasobného
mno¥stvi isopropanolu se ziskd 6 g (asi 40
proc. teorie) konstantné toivého produktu.
Hodnota specifické otaCivosti:

(o] ggﬂ nm —45°.

7 této soli se ziskd zndmym zplsobem bé-
ze, kterd se prevede na svilj hydrochlorid.

PouZije-li se pro Stépeni racemaétu D-(+)-
-0,0-dibenzoylvinné kyseliny, pak se analo-
gickym zplsobem ziska dibenzoyltartrat le-
vototivé béze.

Hodnoty specifické otagivosti:

baze:[e] X, = +/—35° (c = 28 mg/ml e-
thanol)
hydrochloridy: [e] 2, = +/—44° (¢ =10

mg/ml ethanol).
Teplota téani: 202 aZ 203 °C.

PREDMET VYNALERZIU

Zpusob vyroby hexahydro-1,4-oxazepind o-
becného vzorce I

rR'o
RJ_

-0
R* )—R5
i

CHy (1)

v némZ

Rl znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo acylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a

RS a R? jsou stejné nebo vzdjemné rozdil-
né a znamenaji atomy vodiku nebo methy-
lové skupiny, jakoZ i jejich fyziologicky po-
uZitelnych soli s kyselinami, vyznadujicl se
tim, Ze se sloutenina obecného vzorce 1I

R%0

2
R
0
Rl’ I—Ra
N
1 0

CHy (1)
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v némi

RS znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a

R?% R% a R? maji shora uvedeny vyznam,
redukuje, naCeZ se alkylovd skupina ve v§-

14

znamu symbolu R popiipadé vymsni ato-
mem vodiku nebo acylovou skupinou a tak-
to ziskané sloufeniny se popfipadé preve-
dou na své fyziologicky pouZitelné soli s ky-
selinami.
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