62 363 d8 101
REF: 384013

"Processo para a preparagdo de derivados
de 2H- 215 benzoxepino {?,aﬁg) -1,4-0x2

zina"

para que

MERRELL DOW PHARMACEUTICALS INC., pre-
tende obter privilégio de invencZo em

Portugal.

RESUMDO

Processo para a preparag®o de derivados de 2H- {l}
¥ benzoxepino 25,4-93 -1,4-0xazina, tais como trans-(4a,llb)-
m&' -3,4,4a,5,6,11b~hexahidro-10-metoxi-~2H- zl} benzoxepino i?,a-
1Q} -l,4-o0xazina, por acilag¥o de um trans-4-amino-2,3,4,5-
~-tetrahidro-l~benzoxepin~5-0l, ciclag¢g®o do cloroacetamido-
dlcool resultante, redug®o de 1,4-oxazin-3(4H)ona assim obti
da, acilagdo da 2H- |1} benzoxepino {5,4-b) 1,4-0xazina re-
sultante e redug¥o da N~acil-2H- i;} -benzoxepino 15,41g} -
-1,4~o0xazina assim abtida. 0Os novos compostos aqui descri-

‘ tos possuem propriedades anti-hipertensivas Gteis.
oM
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R



-.2-

DESCRICAQ DO INVENTO

Esta inveng3o refere-se ao processo de prepara-
¢d0 de derivados de 2H- {13 benzoxepino {S,A—Q} l,4-0xazi
na que podem estar substituldos num anel de fenilo ou no
dtomo de nitrogénio de amino. De um modo mais particular,
esta invengso refere-se a cis e trans (4a,l1b)=3,4,4a,5,6,
llb~hexahidro~2H-~ {lj benzoxepino {5,41g} -l,4-0xazinas
que t8&m a seguinte férmula geral

D//M\\
N-R2

R | (1)

em que R e Rl s¥o cada um deles hidrog&nio, hidrexi, alco-
xi inferior, ou guando se tomam juntos, s%o metilendioxi,
com a condig¥o de que R e Rl ndo podem ser ambos hidrogé-
nios R2 selecciona-se do grupc formado por hidrogénio, al
quilo inferior, fenil (elquilo inferior), (alcoxi inferior)
alquilo inferior, ciclopropilmetilo, 2=furanilmetilo e al=-

/R3
quil inferi0r~N\\R » em que R3 e R4 s3o hidrobénio ou al-
quilo inferior, 4 com os seus sais farmaceuticamente
aceitéveis. Estes derivados possuem actividade anti-hiper
tensiva Gtil. Esta inveng3o descreve, além disso, um pro-
cedimento para preparar estes derivados de forma convenien

te e com bom rendimento.

Como se observa na férmula geral (I) anterior, o
resto benzendide do radical benzoxepinoc pode estar mono ou

bi-substitufdo, como indicah os simbolos R e Rl. Devido
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3 limitag#o condicional observa~se-4 que os simbolos R e
Rl ndo podem ser hidrogénio ac mesmo tempo. Portanto, o
anel de fenilo do radical benzoxepino nZo pode estar sem
se substituir e deve ser mono~ ou bi-substitufdo. Quando
estd substitufdo, os diversos substitutos podem estar lo-
calizados em quaisquer das quatro posigBes do radicel ben
zenfide, ou seja, as posig®es 8, 9, 10 ou 11. Os diver-
sos substitutos que est¥o inclufdos no alcance da inveng#o
sdo os grupos hidroxi, alcoxi inferior e metilendioxi, bem

sejam s6s ou combinados.

0 termo alcoxi inferior, aqui utilizado, refere-
~-se aos éteres de alquilo inferior simples nos quais o gru
po alquilo inferior contém de novo de 1 a 4 &tomos de car-
bono lineares ou ramificados. Exemplos destes grupos s%o
os 8teres de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

isobutilo e t~butilo,

Adicionalmente, o 4tomo de nitrogénioc do anel pg
de estar substitufdo ou sem substituir, como indica o sim-
bolo R2. Us diversos substitutos representados pelo simbo
lo R2 que est@o inclufdos dentro do alcance desta invengZo
s¥o os grupos alquilo inferior, fenil(alquilo inferior),
(alcoxi inferior)alquilo inferioré ciclopropilmetilo, 2-fu
ranilmetilo, alquil inferior- N<:R3 e seus equivalentes,

4
que s8o conhecidos neste campo. 0Os sfmbolos R3 e R4 repre
sentam hidrogénio ou o radical alquile inferior e podem
ser N-algquil inferior ou N,N-di(alquil inferior) substituf
dos. 0 grupo N,N-di(alquilo inferior)pode estar substituf
do com o mesmo grupo alquilo inferior ou com um grupo al-

quilo inferior misto,.

0 termo alguilo inferior, aqui utilizado, refere
-se aops radicals alquilo inferior simples que t8m de 1 a 4
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4tomos de carbono como, por exemplo, os radicais metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo ou t-butilo.
A express¥o fenil (alquilo inferior) refere-se ao nitrogé-
nio do anel de l,4-oxazina substitufdo por um grupo alqui-
lo inferior que termina num grupo fenilo como, por exemplo,
benzilo, fenetilo, fenpropilo, fenbutilo, etc..

0 termo (alcoxi inferior)alquilo inferior repre-
senta aqueles grupos em que o nitrogénio do anel de 1,4~
~-oxazina estd substitufdo por um grupo alquilo inferior
que termina num &ter de alquilo inferior como, por exem-
plo, os grupos 2-metoxietilo, 3-etoxipropilo e 4-propoxi=-
butilo.

R

0 termo alquil inferior-Nf: 3 aqui utilizado,
R

4
refere-se aos grupos alquilo inferior unidos ae nitrogé-
nio do anel de l,4-oxazina que terminam nume amina primé-
ria, secundéria ou terciédria. Exemplos destes grupos s3o
o etanamino, 2-propanamino, N-etiletanamino, N,N-dimetil-

etanamino ou N-metil-N-propil-3-propanamino.

A expressdo sais farmaceuticamente aceitédveis re
fere-se aos sals de adig¥o de 4cidos org8nicos ou inorghni
cos ndo t6xicos que s¥o equivalentes &s aminas anteriores
para os fdins desta invengdo. Exemplos de &cidos inorgAni-
cos que formam sais adequados s3o os &cidos clorfdrico,
bromfdrico, sulfdrico e fosférico, assim como os sais de me
tais 4cidos, como mono-hidrogénio ortofosfato de sédio e hi
drogénio sulfato de potdssio. Exemplos de &cidos orgfinicos
que formam sais adequados s%o os Acidos monoy bi- e tricar-
box{licos, por exemplo, os &cidos ac8tico, fumirico, milico,
tartérico, citrico, ascérbico, maleico, hidroximaleico, ben
zoico, hidroxibenzoico, fenilacético, cin&mico, salicflica,

2-fenoxibenzoico e sulfénico, tais como 4cido metanosulfénico
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e 2-hidroxietanosulf&nico. Podem formar-se mono- ou di-
-sais e estes podem existir em forma hidratada ou substan-

cialmente anidra.

Exemplos de compostos incluidos nesta inveng®o

s3o as formas cis e trans de:

(42,11b)~10~etoxi-3,4,4a,5,6,11b-hexahidro~-4-pro
pil=2H- {1} benzoxepino ﬁs,a-b} -1,4-0xazina;

(4a2,11b)~8~butoxi=9~-etoxi-4~(3-etoxipropil)-3,4,
4a,5,6,11b~hexahidro~2H~ &;} benzoxepino &5,41Q} ~l44~0xa~

zipas

(4a,11b)=3,4,4a,5,6411b~hexahidro-9-metoxi-4=fe-
netil-l0-propoxi-2H- il} benzoxepino %5,41g} ~l,4~0xazina;

(42,11b)=4~(2~furanilmetil)=3,4,4a,5,6,11b~hexa-
hidro-9-hidroxi-2H- [l} benzoxepine {5,41g} ~l,4-0xazina;

(4a,11b)~4~dimetilaminoetil=-3,4,4a,5,6,11b=hexa-
hidro-9-hidroxi-8~metoxi-2H=- &l} benzoxepino is’4ﬂ§} -l,4~

-oxazinaj
(4a,llb)~4—ciclopropilmetil-9,lO—dihidroxi-B,a,
4a,556,11b-hexahidro-2l- (1} benzoxepino {5,4-b} -1,4-oxa-

zinaj;

(42,11b)=3,4,4a,5,6,11b-hexahidro-8,9-metilendig
xi~&-(2~metilprnpil)-2ﬂ-4&1} benzoxepino {5,4-g]--1,4-oxa-
zipas;

embora os compostos da forma trans sejam os preferidos.

As novas (4a,11b)-3,a,4a,5,6,11b-hexahidro-zﬂ~{;}~



-ué-u
~benzoxepino {S,Qﬁgj -1l,4-0xazinas com a férmula (I) podem=-
~-s8 preparar facilmente como se indica no esquema de reac-

¢do seguinte:

Esquema de reacc3o A

0
HO NH, HO NHQ-CHzCl
o’
R I - R _—
>2<;//A\‘o
Ry Ry 0
(11) (111)
0
Y \
\ e ¢\
~ 72
: m — 5 R | SE—
//’55;//”\\0,,—// 0
R R
1 1
(1v) (v)

-C-R,, D//k\\\N-CHZRz
R ~ , —> R \k\\1<:
A

1 Ry
(vI) (vII)

excepto que R2 ndo pode ser hidrogénia.
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Portanto um 4-amino=2,3,4,5-tetrahidro~l-benzoxe~
pin=5-0l substitufdo (II) pode ser acilado com cloreto de
cloroacetilo em presenga de uma trialquilamina, tal como
trietilamina para dar a 2'«clorofﬂ~(2,3,4,5-tetrahidro-5—
~-hidroxi-l-benzoxepin-4-il)acetamida (III). A acilac3o po-
de realizar-se num dissolvente halogeniado, inerte, tal co-
mo cloroférmio ou cloreto de metilenc a uma temperatura com

preendida entre 102C e 302C.

0 4lcool cloroacetamido (III) pode ciclar-~se com
dlcali forte numa solug¥o de &lcool aquosa. De uma forma
mais particular, a ciclag®o pode ocorrer utilizando uma so=-
lug¥%o concentrada (a 50%) de hidréxido de sédio em isopropa
nol ou isopropanol aquoso 2 temperatura ambiente durante um

perfodo de 8 a 24 horas.

A (4a,llb)-4a,5,6,llbntetrahidro-Zﬁ- {l} ~-benzoxe
pino- E,afg} ~1,4-oxazin-3(4H)ona (IV) assim obtida reduz-
~se utilizando um diborano ocu hidreto reactive num dissol-
vente orglnico inerte. De uma forma mais particular, pode
empregar~se favoravelmente hidreto de 1{tio e aluminio num
dissolvente em refluxo, como tetra-hidrofurano ou éter die
til durante um perfodo de tempo de 3 a 12 horas. Quando o
simbolo R, representa hidrogénio na férmula (1) anterior,
obtem-se as (4a,11b)=3,4,4a,5,6,11b~hexahidro=2H~ {1} ben-
zoxepino {5,412} -substitufdas (V).

Alternativamente, guando o simbolo R2 & diferente
de hidrogénio ou metilo na férmula (I) anterior, as (4a,llb)-
~-33444a,5,6,11b~hexahidro~2H- {l} -benzoxepino g§,4ﬁgj -1,4~
~oxazinas substitufdas (V) acilam-se convenientemente com
um cloreto de 4cido ou um anidrido de 4cido em presenga de
uma trialquina. De noveo, a acilag%o pode efectuar-se em
presenga de um dissolvente halogeniado inerte tal como clo-~
roférmio ou cloreto de metileno para dar as correspondentes
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N-acil-(4a,l1lb)~3,4,4a,5,6,11b~hexahidro-2H- {1} benzoxe-
pino is,a-gj -1,4-0xazinas substitufdas (VI).

Por redugfo destas N-acil-2H= {%} benzoxepino- 55,
419} -l,4-0xazinas (VI) utilizando um hidreto ou diborano
reactivo, obtem-se as (4a,11b)-3,4,4a,5,6,11b-hexahidro-2H~-
- {{} benzoxepino i5,41g} ~1,4-0xazinas (VII), em que o sim
bolo R & diferente de hidrogénio. De uma forma mais parti
cular, pode empregar-se favoravelmente hidreto de 1ftio e
aluminio num dissolvente em refluxo, inerte, tal como o te-
tra-hidrofurano ou 8ter dietil, durante um perfodo de 3 a

12 horas.

Alternativamente, quando o sfimbolo R2 representa
0 grupo metilo, pode ser preferfvel reduzir o &ter salino
do 4cido N-carbox{lico em vez do derivado N-acilado na Glti
ma etapa da sequ®ncia da reaccfo. Assim, as (4a,llb)—3,4,
48,5,6,11b-hexahidro-2H- ;;} benzoxepino {s,atg} -1,4-oxazi
nas substitufdas (V) podenm reagir com um cloroformiato de
alquilo em presenga de uma trialquilamina e um dissolvente
tal como cloroférmio ou cloreto de metileno para dar os de-
rivados de (4a,11b)-3,4,4a,5,6,11b-hexahidro~4-carboalcoxi-
-2H- {}J benzoxepino iS,aﬁg} -l,4-0xazina substitufdos cor-
respondentes (VIII) com a férmula geral

\ N-COOR

7
R ~——j;%£ | (virr)

Ry

Por redugdo deste 4~-carboalcoxi derivado com um hidreto ou



62 363

REF: 384013

-

diborano reactivo, utilizando essencialmente o mesmo proce-
dimento que para a redugZo da ﬂ—acil-(&a,llb)-3,4,4a,5,6,llb-
~-hexahidro=-2H=- 113 benzoxepino {5,4<QJ -1,4~0xazina (VI),
obtém-se o 4-metil derivado desejado.

H4 que observar que os compostos intermédios 4-
-amino-2,3,4,5-tetrahidrobenzoxepin~5-0l1 (II) podem existir
nas suas formas isoméricas geométricas cis ou trans, que

sf@o misturas enantiom&ricas que se podem separar em enantig
meros individuais por métodos conhecidos neste campo, tais
como a formagdo de sais diastereoméricas. Alternativamente,
cada enantifmerc pode sintetizar-se a partir de um produto
de partida opticamente puro. Todos estes isémeros estZo
aqui inclufdos, embora em toda esta descrig¥o, se prefira
utilizar os isémeros trans nas aplicagBes de uso final dos

compostos desta invengZo (I).

Os compostos 4-amino~2,3,4,5~tetrahidro-l-benzo-
xepin-5-01 (II) ¢Gteis como produtos de partida, ou s%o com-
postos conhecidos, ou podem preparar-se facilmente a partir
de fenfis ou fenbis substitufdos conhscidos de acordo com o

esquema de reacg¥do seguinte:

Esquema de reaccBo B

AN
R . —_— R —_
Pl
A OH . OCH,CH, CH,COOH
1 1
(1x) (x)
0
NOH
/
R —_
R 0 (X11)
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0 ° HO 0 |
\ NHCCH NHCCH
~ 7
£ T
R, o— Rl 0
(X111) (X1v)

HO NH2
— ‘Qﬁ
| f
1

Portanto, o fenol ou um fenol substitufdo (IX)
pode-se converter no &cido feniloxibutfrico correspondente
(X) aquecendo o fenolato de s6dio correspondente com um 1i
geiro excesso de butirolactona a uma temperatura de 150-
-559C, Este &cido feniloxibutirico pode-se ciclar aquecen
do-o com 4cido fenilfosférico a uma temperatura de 55 a
100eC para dar a 2,3,4,5-tetrahidro-l~benzoxepin-5-cna cor
respondente (XI). A 2,3,4,5-tetrahidro-l-benzoxepin~5-ona
assim obtida (XI) pode dissolver=-se numa solug¥o de etéxi-
do de s6dio em etanol e tratar com nitrito de iscamilo &
temperatura de um banho de gelo para formar a 4-oxima de
2,3,4,5-tetrahidro-l-benzoxepin-4,5-diona (XII).

A oximinocetona (XII) obtida desta maneira pode=-
-se reduzir com pé& de zinco numa mistura de &cido acético/
/anidrido acético a temperaturas de uns 50-659C para for-
mar a 2,3,4,5-tetrahidro~-4~acetamido~l-benzoxepin=-5-ona
correspondente (XIII). A reducBo adicional destes compos-
tos com boro~hidreto de s6dio em etanol a uma temperatura

compreendida entre 10 e 302C produz a formag3o de uma mis-
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tura de cis e trans-2,3,4,5~tetrahidro-4-acetamido-l-benzo=-

-xepin-5-0les correspondentes (XIv). Por recristalizagZo

desta mistura num dissolvente tal como acetato de etilo ou
acetonitrilo consegue-se o isolamento dos is8meros deseja-
dos, de prefer&ncia o is6mero trans. Por hidrflise destes
isémeros (XIV) com uma solugZo em refluxo de hidréxido de
sédio aquoso em etanol, obt&m-se os cis ou trans 4-amino-
-2,3,4,5-tetrahidro-1-benzoxepino-5-oles substitufdos (II)
desejados, Gteis como produtos de partida para a prepara-

¢%o dos compostos desta invengZo.

Os compostos desta inveng#o possuem propriedades
anti-hipertensivas (teis. Para levar 2 prética este aspec-
to da invengZo, administra-se internamente uma quantidade
eficaz de uma ou mais de uma das 2H- [lj ~benzoxepino {5,4-
-Qj -1,4-0xazinas aqui descritas, a um mamifero que necessi
te. Na sua aplicag¥®o de uso final como agentes anti-hiper-
tensivos, o melhor & utilizar os compostos na sua forma isg
mérica trans, embora nBo seja essencial que a administrag3o

da forma preferida n3o contenha algo de forma cis.

A administragZo pode efectuar-se por via parente-
ral, tal como injecg¢d8o intravenosa, intramuscular ou intra-
peritoneal. Alternativamente, os compostos aqui descritos
podem introduzir-se no espago gastro-intestinal por admi-
nistrag¥%o oral e daf se absorvem na corrente sangufnea. Al
ternativamente, estes compostos podem-se administrar a mam{
feros que o necessitem por via intra-~traqueal, tal como ina

lag¥o de uma solug¥o do férmaco em forma de pulverizacZo.

Uma quantidade anti~-hipertensiva eficaz & aquela
guantidade de fé&rmaco suficiente para reduzir ou diminuir a
press®o arterial sistémica em pacientes que o nzcessitem. A
quantidade particular do composto empregado variar4d ampla-

mente dependendo de vérios factores tais como tamanho, tipo,
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sexo e idade do mamiferoc que se trata, além do modo e fre-
quencia da administrag¥o, do composto utilizado ou do sal
particular farmaceuticamente aceitédvel empregado, assim
como do grau de hipertens®o que se trata. Em casos parti-
culares, a dose que se administraré pode-se determinar por
técnicas convencionais de achado do intervalo, como por
exemplo, controlando a redug¥o na tens¥o sangufnea a véri-

os nfveis de doses.

Os compostos aqui descritos podem-se administrar
em doses compreendidas entre 3 mg e 3 000 mb de um deriva-
do de 2H- i;} benzoxepino {5,4133 -l,4-0xazina, que se po-
de administrar de uma a quatro vezes por dia. De forma
mais particular, podem-se empregar doses orais da ordem de

1 a 20 mg/kg de peso corporal do animal.

Em geral, & desejével administrar os compostos
desta invenc®o numa forma unitédria de dosagem. Uma dose
unitéria pode conter da ordem de 1 a 500 mg de ingrediente
activo, melhor de 5 a 150 mg de ingrediente activo e pode
tomar-se uma ou mais vezes ao dia. As unidades de dosagem
adequadas para a administrag3o oral s%o tabletes, cépsulas,

comprimidos, elixires, xaropes e similares.

0 composto activo pode-se formular por procedi-
mentos convencionais ou como formulag®Bes de cépsulas ou
tabletes de libertag¥o lenta utilizando técnicas bem conhe
cidas pelos peritos neste campo. Quando se deseja uma ac-
¢¥o rédpida, os ingredientes activos podem formular-se como
composicg®es injectéveis, pulverizagBes ou aerosfis para te

rapButica de inalagZo.

Na prética desta invenzdo, o ingrediente activo

formula~se de prefer®ncia como composig®es que cont&m aprg

ximadamente de 5 a 90% em peso da Zﬁ-é'l} ~-benzoxepino- &5,
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41QB'-1,4-0xazina particular que se administra em combina-

¢%o com um vefculo farmaceuticamente aceitével.

0 termo vefculo farmaceuticamente aceitével refe
re-se aqueles excipientes conhecidos neste campo que ndo
s8o téxicos e que sdo Gteis na formulag®o de composigBes
farmacButicas. Estas composig®es podem~se preparar por
técnicas conhecidas pelos peritos na'stécnica para a prepa-
rag8c de pastilhas, cépsulas, comprimidos, trociscos, supo
sitérios, elixires, xaropes, emuls®Ges, dispers@es, pds hu=-
medeciveis e efervescentes, composigBes injectéveis esté-
reis e solugBes para pulverizag@es e podem conter excipien
tes adequados que se sabe que s¥@o Gteis na preparagZo do
tipo especifico de composig®o desejada. UOs vefculos farma
ceuticamente adequados e as t8cnicas de formulag3o est3o
descritos em textos normalizados tais como Remington's
Pharmaceutical Sciences, 162 edigZo (1980), Mack Publi-

shing Company, Easton, Pennsylvania.

Os seguintes exemplos d¥do-se para ilustrar adi-
cionalmente esta invengdo, ndo sendo, de modo algum, limi-

tativos.

EXEMPLO 1

Hidrocloreto de trans-(4a,llb)-3,4,4a,5,6,11b-hexahidro-10-

“thOXi-ZH-~§l§ benzoxepino §5,4-b} ~1,4-0xazina

Uma suspens®o agitada de 54 g (0,22 moles) de 4-
-acetamido-7-metoxi=2,3-dihidroxibenzosepin~5(1H)ona em
600 ml de etanol arrefece~se num banho de gelo e juntam-se
pouco a poucoy, 11 g de boro-hidreto de s6dio em atmosfera
de argo e a mistura de reac¢¥o agita-se durante tr8s horas
mais. 0 dissolvente evapora-se no vazio e o resfduo dis-

solve~se num litro de &gua. A mistura aquosa extrai-se com
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3 porgles de 200 ml de acetato de etilo e os extractos reu-
nidos lavam~se com 2 porgBes de 150 ml de 4gua, secam-se sQ
bre sulfato de magnésio, filtram-se e evaporam-se por secu-
ra no vazio para dar um s6lido amarelo que se trata com 1
litro de acetato de etilo com aquecimento prolongado. O
produto n¥o dissolvido restante separa~se por filtragdo pa-
ra dar 21,25 g de trans-4-amido-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahi~
drobenzoxepin-5-0l. As &guas~mde arrefecem-se durante a
noite e o sélido formado separa-se por filtrag¥o. As 4guas-
~-md3e resultantes evaporam-se por secura para dar 20 g de

cis-4~-amido-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidrobenzoxepin~5-0l.

Em separado, refluem~se 20 g de gquaisquer dos

amido 4lcoois cis ou trans assim obtidos, com 60 g de hi-

dréxido de s6dio aquoso a 5075 e 150 ml de etanol em atmosfe
ra de argo durante 5 horas. Depois de arrefecer, cada mis-
tura concentra~se no vazic e o resfiduc deite-se em 500 ml

de &gua fria. Deixando em repouso durante 2 noite, precipi
ta trans-4-amino-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidrobenzoxepin=5~

0l. No caso do composto cis, a solugdo em 4gua fria extrai
-se com 5 porgBes de 500 ml de acetato de etilo e depois lz
va-se com salmourz, seca-se sobre sulfatc de magnésio, fil-
tram-se e evaporam-se os extractos reunidos para dar o cis-

~4~amino-7-metoxi~2,3,4,5-tetrahicdrobenzoxepin-5-o0l.

Uma solugdo de 17 g de trans-4-amino-7-metoxi=-2,
J3s4,5-tetrahidro-l-benzoxepin=5~0l dissclvido em 700 ml de
cloroférmio estebilizado com hidrocarbonetos trata-se com
16 ml de trietilamina 3 temperatura ambiente juntando-se-
-lhe lentamente 10 g de cloretoc de cloroacetilo dissolvido
em 80 ml de cloroférmio., A misturz de reaccBo deixa-se em
repouso a temperatura ambiente durante 24 horas e o sflido
separa-se por filtragd3c e lava-se com cloroférmioc. 0 fil=-
trado lava-se duas vezes com solug®o de 4cido clorfdrico

dilufdo e depois com 4gua, e seca-se sobre sulfato de magné
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sio anidro. O filtrado evapora-se por secura e triture-se
com &ter para dar 18,8 g de trans-2-cloro-N-(2,3,4,5-tetra

hidro-5-hidroxi-7-metoxi~l-benzoxepin-4-il) acetamida,

Uma solucBo de 18 g deste acetamido dissolvido
em 750 ml de isopropancl trata-se com 9,5 ml de uma solu-
¢80 aguosa a 509 de hidréxido de s6dio. A mistura agita-
-se a temperatura ambiente durante a noite, concentra-se
no vazio e dilui-se aproximadamente com 1 litro de 4gua.

A trans-(4a,llb)tetrahicdro-l0-metoxi-2H- 1 benzoxepino

5,4-b =l,4-0xazin=-3(4H) ona insoldvel, 13 g, separa-se
por filtrag®o e seca-se. A uma mistura de 3 g de hidreto
de 1ftio e alumfnio em 500 ml de tetrahicrofurano juntam-
-se lentamente 12 g da 1,4-0xazin-3(4H)ona anterior. A
mistura de reacg¥o aquece-se em refluxo durante um perfodo
de 5 horas, arrefece-se num banho de gelo e trata-se com
13 ml duma solug®Bo aquosa de hidr6xido de sédio a 10 para
decompdr o excesso de hidretc presente. A mistura agita-
-se durante a noite, filtra-se e o filtrado concentra-se
no vazio. 0 resfduo dissolve-se em &ter e trata-se com
cloreto de hidrogénio etéreo. 0 sal precipitado filtra-se
@ recristaliza-se em metanol/acetonitrilo para dar 10,8 g
do composto mencionado no tftulo que tem um p.f. de 260~
-28C,

Seguindo essencialmente o mesmo procedimento,
mas utilizando trans-4-amino~9-metoxi~2,3,4,5-tetrahidro-
-l-benzoxepin~5-0l e trans-é4-amino-8-metoxi-2,3,4,5-tetra
hidro-l-benzoxepin-5-o0l em vez do trans~4-amino-l0-metoxi-
~2,3,4,5=-tetrahidro=-l-~benzoxepin-5-0l anterior, obtem-se
hidrocloreto de trans-(4a,llb)-3,4,4a,5,6,11b-hexahidro=-8~
-metoxi-2H- {13 benzoxepino {5,4—b} ~l,4~0xazina, que tem
um pef. de 254~69C e hidrocloreto de trans-(4a,llb)-3,4,
4a,5,6,11b~hexahidro~9-metoxi-2H- {l} benzoxepino {5;41Q3-l,
4-oxazina, que tem um ponto de fusdo de 205-72C,
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EXEMPLO 2

Hidrocloreto de trans~(4a,llb)-3,4,4a,5,6,llb-hexahidro-

-2H- 1, benzoxepino iS,a—b} -1l,4~0xazina

A uma soluc%o de 8,07 g de trans-4~-amino-2,3,4,
5-tetrahidro-l~benzoxepin-5-0l e 9 ml de trietilamina em
400 ml de cloroférmio, junta-se lentamente uma solugZo de
5,58 g de cloreto de cloroacetilo em 50 ml de cloroféfrmio.
A mistura deixa-se em repouso durante a noite a temperatu-
ra ambiente, lava-se com uma solug¥do de 4cido cloridrico
dilufdo e filtra-se através de um leito de sulfato de magné
sio. Por evaporag®o do filtrado e recristalizag®o do resi-
duo em tolueno obt8m-se 8,43 g de j;gﬂg-Z'-cloro-ﬂ—(Z,B,a,
5-tetrahidro-5-hidroxi-l-benzoxepin-4-il)acetamido que tem
um p.f. de 141-42C,

Uma solug®o de 8,3 g da amida anterior dissolvi-
do em 460 ml de isopropanol trate-se com 7,2 g de uma soly
¢¥o de hidréxido de s6dio aguosa a 50% e a mistura agita=-
-se durante a noite a temperaturs ambiente. O dissolvente
concentra-se e dilui-se com 8gua. 0 produto insoldvel que
se forma separa-se por filtrac%o e recristaliza-se em ace-
tonitrilo para dar 4,31 g de Egggg-(Aa,llb)-aa,S,6,llb-te-
trahidro-2H- ‘l} benzoxepin {5,41g§ -l,4-0xazin-3-(4H)ona,
que tem um p.f. de 246-82C,

A uma suspens®o de 1,5 g de hidreto de 1itio e
aluminio em 100 ml de tetra~hidrofurano, juntam~se, pouco
a pouco, 4,18 g de trans-(4a,llb)-4a,5,6,11b-tetrahidro-
~2H=- [l} benzoxepino {S,Q-D}'—l,a-oxazin—B(aH)ona. A mis-
tura reflui~se durante 5 horas, arrefece~se em gelo e o
excesso de hidreto decompGe-~se por adigZo de 6 ml de uma
solugBo de hidréxido de s6dio a 10/. A mistura resultante
agita~-se durante a noite, o sélido separa-se por filtragZo
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e o dissolvente separa-se por evaporagdoc. 0 resfduo dis-
solve-se em &ter e trata-se com cloreto de hidrogénio eté-
reogs O composto mencionado no tiftulo que precipita recris
taliza-se numa solucXo de metanol/acetonitrilo para dar
2,69 g de produto que tem um p.f. de 259-602C,

EXEMPLO 3

Maleato de trans-(4a,llb)=3,4,42,5,6,11b~hexahidro-9~etoxi=-

~N,N-dimetil-2H- {1} benzoxepino |5,4-b} -1,4-oxazin-4-eta-

namina

Uma soluc¥o de 1,21 g de hidrocloreto de trans-(4a,
11b)~3,4,4a,5,6,11b=hexahidro-9-etoxi~2H {1} benzoxepino-
- {5,41g75-l,4-0xazina, preparada por um procedimento ané-
logo ao do Exemplo precedente, e 1,65 ml de trietilamina
em 25 ml de cloreto de metileno, trata-se gota a gota com
uma solugdo de 0,70 ml de cloreto de cloroacetilo dissolvi
do em 10 ml de cloreto de metileno. A mistura de reacg8o
agita-se durante a noite a temperatura ambiente, lava~se
com uma solug¥o dilufda de 4cido cloridrico e depois com
&gua, com uma soclug¥o dilufda de hidrb6xido de s6dioc. A mig
tura de reacg¥o seca-se sobre sulfato de magnésio anidro e
evapora-se por secura para obter 1,44 g de trans-N-cloro-
acetil-(4a,11b)=3,4,4a,5,6,11b-hexahidro-9~etoxi-2H~- {1}

benzoxepino {5,41g§ -l,4-0xazina.,

0 derivado N-cloroacetilado anterior dissolve-se
em 50 ml de etanol que contém 1,5 g de dimetilamina e a sg
lug%o reflui-se durante umas 4 horas. A mistura de reac-
¢3o evapora-se por secura e o resfduo recolhe-se em é&ter.
R solug®o etérea lava-~se com dgua e depois com uma solucZo
de salmoura aquosa saturada e seca-se sobre sulfato de mag

nésio anidro. Por tratamento da sclug®o seca com cloreto
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de hidrog&nio etéreo prepara-se o derivado N-dimetilamino-

acetilado como o sal de hidrocloreto.

A uma suspens%o agitada de 1,0 g de hidreto de
1ftio e alumfnio em 50 ml de tetra-hidrofurano junta-se o
sal de hidrocloreto anterior do derivado N-dimetilamino-
acetilado em pequenas porgBes. A mistura reflui-se duran-
te 2 horas numa atmosfera inerte de argo, arrefece-se num
banho de gelo e decompGe-se cuidadosamente por adigZo de
1,5 ml de 4gua. A mistura agite-se durante a noite, fil-
tra-se e o filtrado evapora-se por secura. 0 resfduo dis
solve~se em éter e trata-se com uma solug¥o de 4cido malei
co em &ter para precipitar o composto mencionado no tftulo

como o sal de maleato.

Seguindo essencialmente o mesmo procedimento mas
utilizando o hidrocloreto de ;gggg-(aa,llb)-B,a,aa,S,6,llb-
-hexahidro-9,10-metilendioxi~2H {1} benzoxepino- {5,4-p] -
-l,4-oxazina em vez do hidrocloreto de trans-(4a,11b)-3,4,
42,5,6,11b-hexahidro-9=-gtoxi=2H~ )1} benzoxepino= | 5,4-5} -
~l,4-0xazona anterior obtém-se o maleato de igggg-(aa,llb)-
~3,4,4a,5,6,llb-hexahidro-9,lO-metilendioxi-N,N-dimetil-Zﬂ-
- {l! ~benzoxepino }5,4198 -l,4-0xazin~-4=-etanamina.

EXEMPLO 4

Hidrocloreto de trans-4-etil-(4a,llb)—3,4,4a,5,6,llb-hexa—
hidro-10~-hidroxi=2H= {l} ~benzoxepino }5,4—b} -l,4-0xazina

Uma mistura de 3,47 g de hidrocloreto de trans-
-10-Fenilmetoxi-(4a,11b)=3,4,4a,5,6,11b-hexahidro-2- {1} -
~-benzoxepino 5,41g} ~l,4~0xazina, 50 ml de trietilamina e
25 ml de cloreto de metileno, arrefece-se em gelo e junta-
-se gota a gota 1,0 ml de cloreto de acetilo dissolvido em

25 ml de cloreto de metileno. A solugZo agita-se durante
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a noite a temperatura ambiente, lava-se com uma solugZo di-

lufda de &cido clorfdrico e seca-se sobre sulfato de magné-

sio anidro. O agente dessecante separa-se por filtragZo e
o filtrado evapora-se para dar trans-4-acetil-l0-fenilmeto-

xi-(4a,11b)~3,4,42a,5,6,11b~hexahidro=~2H~ {l] benzoxepino
§5,41ng-l,4-oxazina como um 6leo.

0 derivado 4-acetilado anterior dissolve-se em 25
ml de tetra~hidrofurano e junta-se gota a gota a uma suspen
s%o arrefecida em gelo de 1,0 g de hidreto de 1ftio e alumi
nio em 50 ml de tetra-hidrofurano. A mistura aquece-se em
refluxo aproximadamente durante 4 horas, arrefece-se num ba
nho de gelo e decompBe-se cuidadosamente com 3,5 ml de uma
solugBo de hidréxido de sfdio a 10%. A mistura de reacgZo
agita-se durante a noite & temperatura ambiente, filtra-se
e o filtrado evapora-se por secura no vazio. 0 resfduo dig
solve~se em 8ter e trata-se com uma solugdo de cloreto de
hidrogénio etéreo para precipitar o hidrocloreto de trans-
-4-etil-10-fenilmetoxi-(4a,1l1b)=3,4,4a,5,6,11b~hexahidro-
-2H- %l} benzoxepino {5,41Q} -1l,4-0xazina.

0 4-etil hidrocloreto dissolve-se em 50 ml de
etanol, sacode-se com g8s hidrogénio num agitador Parr a
60 psi (4,2 kg/cmz) em presenga de 0,2 g de pal&dio saobre
carbono a 10% até que termina a absorg¢®o de hidrogénio. O
catalisador filtra-se, e o filtrado evapora-se por secura.
0 resfduo tritura-se com acetato de etilo para dar a trans-
-4-etil—(4a,llb)-3,4,4a,5,6,llb-hexahidro-lD-hidroxi-Zﬂ-
- ‘l} benzaoxepino &S,Qﬁg}'~l,4~oxazina como o sal de hidro!

cloreto.

EXEMPLO 5

Maleato de trans-(4a,llb)=3,4,4a,36,1l1b=-hexahidro-10-meto-

Xi-4-metil~2H=- \l] benzoxepino {5,4-b} ~ly4=0xazina
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Uma mistura de trans-(4a,llb)-3,4,4a,5,6,11b=he~
xahidro-l10-metoxi=2H- {l} benzoxepino {5,419} ~l,4-0xazina,
3,0 ml de trietilamina e 25 ml de cloreto de metileno agi-
ta-se juntando gota a gota uma solug¥o de 1,0 ml de cloro-
formiato de étilo dissolvido em 25 ml de cloreto de metile-
no. A mistura agita-se durante a noite, lava-se com uma sg
lug¥o dilufda de 4cido clorfdrico e depois com uma solugBo
saturada de cloreto de s6dio e seca-se sobre sulfato de mag
nésio. 0 dissolvente evapora-se e o resfduo dissoclve-se em

25 ml de tetra-hidrofurano.

Esta soluc®o junta-se gota a gota a uma suspens@o
de 10 g de hidreto de 1ftio e alumfnio em 50 ml de tetra-
~hidrofurano. A mistura resultante reflui-se durante 6 ho-
ras, arrefece-se num banho de gelo e o excesso de hidreto
decompBe~-se com a adig¥o cuidadosa de 4,0 ml de uma solugZo
aquosa a 10% de hidréxido de sédio. A mistura agita-se du-
rante a noite, filtra-~se e o filtrado evapora-se por secura.
0 resf{duo dissolve-se em &ter, trata-se com uma solugBo et
rea de &cido maleice para formar o sal de maleato. Por re-
cristalizagBo deste sal numa mistura de metanol/acetato de
etilo, obtBm-se 1,97 g do desejado composto mencionado no
tftulo.

Seguindo essencialmente o mesmo procedimento mas
utilizando Egggg-(aa,llb)-B,a,aa,S,6,llb—hexahidro~8—hidqg
xi-2H~ {i} benzoxepino {5,4-g} -1,4~0oxazina e trans-(4a,
llb)-3,4,aa,5,6,llb—hexahidro-8,9-metilendioxi-2ﬂ— {l} ben
zoxepino &5,41Q] -1l,4=0xazina em vez do produto de partida
anterior, obtBm-se maleato de trans~-(4a,llb)-3,4,4a,5,6,
llb~hexahidro-8-hidroxi-2H- 51} benzoxepino {S,Q-Q} -1,4~
-oxazina e maleato de Eggg§~(aa,llb)-3,4,4a,5,6,llb-hexah;
dro-8,9-metilendioxi=2H=- ‘l} benzoxepino {5,4-Q} ~1,4~0xa~

zina, respectivamente.
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Como & obvio, partindo das formas isoméricas cis
dos compostos dos exemplos anteriores e seguindo os mesmos
procedimentos destes exemplos, produzem-se os corresponden

tes isémeros cis dos compostes finais anteriores.

EXEMPLO 6

Preparac?so de uma formulac¥o de pastilhas

Preparam-se mil pastilhas para uso oral, que con-
t&m 125 mg de hidrocloreto de trans-(4a,l1b)=3,4,4a,5,6,11b-
-hexahidro~l0-metoxi=-2H~ {l} benzoxepino {5,41g) ~1l,4~0xazi

na, conforme a seguinte formulag3o

Ingredientes Gramas

(a) hidrocloreto de trans-(4a,,l11b)=3,4,
4a,5,6,11b~hexahidro~10-metoxi~2H~
- \1} ~benzoxepino %5,aﬁg} ~1,4-0xa-

;ina 125
(b) fesfato di-cAllcico 150
(c) metilcelulose, U.S.P. (15 cps) 645
(d) talco 20
(e) estearsto de cilcio 2,5

Misturam-se bem o hidroclerete de trans-(4a,l1b)-
-3,4,4a,5,6,11b=-hexahidro-10-metoxi-2H= {l} benzoxepino {5,
4123 -l,4~-0xazina e o fosfate di-célcico, a mistura granu=-
la-se com uma soclug¥o aguosa a 7,5% de metilcelulose, passa
-se através de um tamis n%, 8 e seca-se cuidadosamente., Os
gr8nulos secos passam-se através de um tamis n2, 12; mistu
ram-se com talco e estearato de céllcio e comprimem-se as

pastilbhas.
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PreparacBo de uma formulacZBo de cépsulas

Preparam-se mil cépsulas de gelatina dura de duas

pegas para uso oral gue cont&m 200 mg de hidroclorete de

trans-(4a,l1b)=3,4,4a,5,6,11b~hexahidro=8=-metoxi=-2H= %1} -

-benzoxepino ES,Q-Q} ~l,4-0xazina, a partir dos seqguintes

ingredientes:

Ingredientes Gramas

(a) hidrocloreto de trans-(4a,llb)-3,4,
4a,5,6,11b-hexahidro-8~-metoxi~2H~
- Xl} -benzoxepino &5,4-2} ~1,4~

-pgx3zina 200
(b) Lactose, U.S.P. 100
(c) Amido, U.S.P. 1C
(d) Talco, U.S.P. 5
(e) Estearato de célcio 7 1

Os produtos finmamente pulverizados misturam-se
até dispersar uniformemente e introduzem-se em cépsulas de

gelatina de cfrtex duro do tamanho apropriado.

De forma similar, podem~se preparar clpsulas de
gelatina mole de uma pega em que a formulag¥o anterior se
pode granular, moer ou comprimir directamente num mclde de
placa ou dado rotativo no qual se forma a cédpsula. Alter=-
nativemente, o0s excipientes anteriores podem omitir-se e
subministrar o ingrediente activo directemente na cépsula

comoum péb.
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EXEMPLO 8

0 exemplo seguinte ilustra a actividade anti-hi-

pertensiva obtida com os compostos desta invencgHo.

Ratas expontaneamente hipertensivas (machos, 250-
-300 g) obtidas dos Laboratérios de criag¥Bo Charles Rivers,
dividem-se em grupos de tratamento diferentec de 12 ratas
cada um. Em diferentes dias, um grupo de 12 ratas recebe
3, 6 ou 10 mg/kg do composto de ensaio, hidrocloreto de
}gggg-(aa,llb)—3,4,ua,5,6,llb—hexahidro~lO-metoxi-Zﬁ— 1
benzoxepino 5,4-b =~l,4-oxazina, por lavagem, e outro gru-

po de 12 ratas recebe 4gua (vefcula, 5 ml/kg).

Mede-se a press¥o sanguinea arterial sistflica ne
cauda de cada rata utilizando uma dobra de obstrug3do e um
transdutor. A press®Bo sanguinea arterial sistélica mede-
-se antes e depois da administrag¥o de férmaco ou vefculo
1, 2, 3, 4 e 24 horas depois do tratamento. 0Os resultados

indicam~se a seguir.

QUADRD I
Dose do com Mudanga na press8o sangufinea sistflica com
posto de en refertncia ao controle depois do tratamen-
saio (mg/kg) to (mm Hg)
1l hr 2 hr 3 hr 4 hr 5 hr
3 -21% -20% -22% -19% | -15%
6 -33% ~26% -30% -35% | L7
10 -4 3% ~51% ~46* -42% | Lo1%
Controle(4gua,
5 mg/kg) - 4 - 6 -5 -8 + 2
X

Estatisticamente significative (p <€0,05).
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Como se pode observar, o composto de ensaio pro-~
duz uma diminuig3Bo relacionada com a dose na press¥do san-
gufnea arterial sistélica que & estatisticamente significa
tiva. A durag3o do efeito anti-hipertensivo varia de 4 a
24 horas para o grupo de tratamento de 6 mg/kg e mais de

24 horas nos grupos de 3 e 10 mg/kg.

Como antes se indicou, nas suas aplicagBes de
uso final como agentes anti-hipertensivos, & sempre prefe-
rfvel empregar a forma trans dos compostos desta inveng®o
(1), ainda que, dentro desta prefer8ncia, n¥o seja absolu-
tamente essencial que o composto trans esteja absolutamen=-

te isento de isémero cis.

Em resumo, a Patente de Inveng%o que se solicita

deverd recair sobre as seguintes:

REIVINDICAGCDES

1 - Processo para a preparac3o de uma (4a,1llb)-
-3,4,4a,5,6,11b-hexahidro~2H~ 1 benzoxepino 5,4~b =1,4-

-oxazina com a férmula

2

o N-R

incluindo os seus isfmeros cis e trans em que R e Rl s3o

cada um hidrogénio, hidroxi, alcoxi inferior ou quando se
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tomam juntos s%o metilendioxi, com a condigdo de que R e Rl
ndo podem ser ambos hidrogénio, R2 selecciona-se do grupo
formado por hidrogénio, alquilo inferior, Fenil(alquilo in-
ferior) (alcoxi inferior)alquileo inferior, ciclopropilmeti-
lo, 2~furanilmetilo e alquil inferior-Nf:R3 y em que R3 e

R

4
R4 sdo0 cada um hidrogénio ou alquilo inferior, que compre-
ende as etapas de reduzir uma l,4-oxazin-3(4H)ona com a

férmula

para formar uma (4a,llb)-3,4,4a,5,6,1l1b-hexahidro~2H~ 1 =

-benzoxepino 5,4-b =~l,4-oxazina com a férmula

.

e, se se deseja, fazer reagir a benzoxepino 5,4-b =1,4~
-oxazina com (a) um cloretoc de 4cido ou anidrido de 4cicdo
ou (b) um haloformiato de alquilo e reduzir quimicamente

0os compostos assim formados com a férmula
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em que R5 g -0-alquilo ou RZ’ excepto que quando R5 e R2’

n%o pode ser hidrogénio.

2 - Processo conforme a reivindicag¥do 1 para a
preparagfio de uma (4a,11b)-3,4,4a,5,6,11b-hexahidro-24- {1
benzoxepino iS,afg} -l,4~-0xazina com a férmula

< T\

N-H

incluindo os seus isémeros cis e trans, e as formas enan-

tioméricas destas, em que R e Rl sgo cada um hidrogénio,

hidroxi, alcoxi inferior ou quando se tomam juntos sdo me-
tilendioxi, com a condig3o de que R e Rl ndo podem ser am=-
bos hidrogénio, que compreende a reducgZo de um composto

com a férmula
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3 - Processo conforme a reivindicagdo 2, em que

Rl é hidrogénio e R & alcoxi inferior.

R & metoxi,

4 - Processo conforme a reivindicag®o 3, em que

5 - Processo conforme a reivindicagdo 4, em que

o metoxi esté localizado nas posig®es 10, 9 ou 8.

6 - Processo conforme a reivindicag3o 4, em que
o composto obtido & a trans-(4a,l1b)~3,4,4a,5,6,11b-hexa-
hidro-10-metoxi-2H- {1} benzoxepino {5,4=b} -1,4-oxazina.

7 - Processo conforme a reivindicag®o 4, em que
o composto obtido & a trans-(4a,11b)-3,4,4a,5,6,11b=hexa-
hidro~9-metoxi-2H~ ’l} benzoxepino {5,4-b} -l,4~0xazina.

8 - Processo conforme a reivindicag¥o 4, em que

o composto obtido & a trans-(4a,llb)-3,4,4a,5,6,11b-hexa=-
hidro-8-metoxi-2H- |1} benzoxepino {5,4-b} -1,4-oxazina.
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