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DESCRICAO

Derivados de triazolo(pirrolo, tieno ou furano)azepina antialérgicos

A presente invengdo refere-se a novos derivados de triazolo(pirrolo, tieno ou

furano)azepina tendo actividade antialérgica.

Na EP-A-0,339,978 descrevem-se compostos heterociclicos de (benzo- ou pirido)ciclo-
-hepta que sdo tteis como agentes antagonistas, anti-histaminicos e/ou anti-inflama-
torios do PAF.

NaJ. Med. Chem., 26 (1983), 974-980, descrevem-se alguns derivados de pirrolo[2,1-
-b][3]benzazepina  1-metil-4-piperidinilideno-9-substituidos  tendo  propriedades

neurolépticas.

Na WO-A-9206181 descrevem-se imidazobenzazepinas e imidazopiridoazepinas

substituidas tendo actividade antialérgica e anti-inflamatoria.

Os compostos da presente invengdo diferem estruturalmente dos compostos da técnica
conhecida referida pelo facto de o anel de 7 membros central conter invariavelmente um
atomo de azoto de um anel de triazolo fundido, e pela sua actividade antialérgica

favoravel.

A presente invengdo refere-se a novas triazolo(pirrolo, tieno ou furano)azepinas de

formula

()
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aos seus sais de adigd3o de &cidos farmaceuticamentge

aceitéveis e as suas formas estereoquimicamente

isoméricas, em gue

cada uma das linhas a tracejado  representa
independentemente uma liga¢do opcional;

-E-G- & um radical bivalente de férmula

-X-C(R?) =CH- (a-1); ou
-CH=C(R?*) -X-  (a-2);
X . representa O, S ou NR®;
R* representa hidrogénio, alquilo em C;-Cs ou alguilo

em C;-C, carbonilo;

R' e R’representan, cada um, independentemente,
hidrogénio, alquilo em C;-C4;, halogéneo, etenilo
substituido por hidroxicarbonilo ou alguiloxi em
Cy-Cy4 carbonilo, hidroxi-alquilo em C;-Cs,
formilo, hidroxicarbonilo ou hidroxicarbonil

alguilo em C;-Cy4;

-B=D- é um radical bivalente de férmula
-C(R*) =N- (b-1); ou
-N=C(R®) - (b-2) ;
R representa hidrogénioc ou alguilo em C;-Cy;
R® representa hidrogénio ou alguilo em C;-Cy;
L representa hidrogénio; alquilo em C;-C¢; alguilo em

C1-C¢ substituido por um substituinte seleccionado do
grupo gque consiste em hidroxi, alquiloxi em C;-Cq,
hidroxicarbonilo, algquiloxi em C1-C4 carbonilo,
alquiloxi em . C;-C, carbonil-alquiloxi em C,-C,,
hidroxicarbonil-alguiloxi -em C;-C;, C;-Cs alquilamino-
carbonilamino, C;-C4 alquilamino—tibcarbonilamino, arilo
e ariloxi; alquilo em C;—CG substituido por hidroxi e
ariloxi; alcenilo em C;-Cq; alcenilo em C;-Cg éubstituido
por arilo; em que cada arilo é fenilo ou fenilo
substituido por halogéneo, ciano, hidroxi, alquilo em

C1-Cq, alquiloxi em C,-C, ou aminocarbonilo; ou,

L representa um radical de férmula
-Alk-Y-Het? (c-1),
-Alk-NH-CO-Het? (c-2) ou

-Alk-Het? (c-3); em gue
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Alk representa alcanodiilo em C;-Cy;

Y representa O, S ou NH;
Het!, Het? e Het? representam, cada um, furanilo,
tienilo, oxazolilo, tiazolilo ou imidazolilo, cada um
opcionalmente substituido por um ou dois substituintes
alquilo em C;-C;; pirrolilo ou pirazolilo opcionalmente
substituido por formilo, hidroxi-algquilo em C;-C4,
hidroxicarbonilo, alguiloxi em C;-C4 carbonilo ou por um
ou dois substituintes algquilo em C;-C;; tiadiazolilo ou
oxadiazolilo opcionalmente substituido por amino ou
algquilo em C;-C4; piridinilo, pirimidilo, pirazinilo ou
piridazinilo, cada um opcionalmente substituido por
alquilo em C;-C4, alquiloxi em C;-C;, amino, hidroxi ou
halogéneo; e

Het® pode também representar 4,5-di-hidro-5-oxo-1H-
tetrazolilo substituido por alquilo em C;-C;, 2-o0x0-3-
oxazolidinilo, 2,3-di-hidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-ilo

ou um radical de férmula

A N_ CHs v |
Y
( /N\'(\[[ em que
Z
0]

A-Z representa S-CH=CH, S-CH,-CH;, S-CH;-CH;-CH;, CH=CH-
CH=CH, ou CH;-CH,;-CH,-CH,.

Tal como é usado nas definig¢des anteriores, halogéneo
define fldor, cloro, bromo e iodo; alguilo em C;-Cq4
define radicais de hidrocarbonetos saturados de cadeia
linear e ramificada tendo de 1 a 4 &atomos de carbono,
tais como, por exemplo, metilo, etilo, propilo,
l1-metiletilo, butilo, 1l-metilpropilo, 2-metilpropilo e
1,1-dimetiletilo; alquilo em C(C;-Cs define radicais
alguilo em C;-C,, tal como se definiu anteriormente, em
.que os seus hombdlogos maiores tém de 5 a 6 &tomos de
carbono, tais como, por exemplo, pentilo e hexilo;
alcenilo em C 3-C¢ define radicais de hidrocarbonetos de

cadeia linear e ramificada contendo uma ligagado dupla e
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tendo de 3 a 6 A&tomos de carbono, tais como, por
exemplo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-
2-propenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3,3-dimetil-2-
propenilo e hexenilo; alcanodiilo em (C;-C; define
radicais de hidrocarbonetos bivalentes de cadeia linear
ou ramificada contendo de 1 a 4 atomos de carbono, tais
como, por exemplo, metileno, 1l,1l-etanodiilo,
1,2-etanodiilo, 1,3-propanodiilo e 1,4-butanodiilo.

O termo sal de adigcdo de acido farmaceuticamente
aceitdvel, tal como é usado acima, define as formas de
sais de adigdo terapeuticamente activas ndo-tdxicas que
os compostos da férmula (I) podem formar. Os cbmpostos
de férmula (I) tendo propriedades bédsicas podem ser
convertidos nas formas de sais de adig¢do de &cidos nao-
téxicas terapeuticamente activas correspondentes,
tratando-se a forma de base livre com uma guantidade
apropriada de um dcido apropriado seguindo
procedimentos convencionais. Exemplos de dcidos
apropriados sdo, por exemplo, os acidos inorgénicos,
por exemplo, hidracido de halogéneo, por exemplo, A&acido
cloridrico, &cido bromidrico e &acidos do género, acido
sulfirico, &cido nitrico e &cido fosfdérico; ou &acidos
orgénicos, tais como, por exemplo, &cido acético,
propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanocico,
2-oxopropanoico, etanodioico, propanodioico,
butanodioico, (Z) -2-butenocdioico, (E) -2-butenodiocico,
2-hidroxibutanodioico, 2,3-di-hidroxibutano-dicico,
2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metano-
sulfdénico, etano-sulfdénico, benzeno-sulfdénico,
4-metilbenzeno-sulfénico, ciclo-hexano-sulfémico,

2-hidroxi-benzoico e 4-amino-2-hidroxibenzoico.

Os compostos de férmula (I) tendo propriedades acidicas
podem ser convertidos de uma maneira semelhante nas
correspondentes formas de sais de adigd@o de bases ndo-
téxicas terapeuticamente activas. Exemplos dessas
formas de sais de adigdo de bases s&o, por exemplo, oS

sais de sdédio, potéssio, cdlcio, e também os sais com
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aminas farmaceuticamente aceitdveis, tais como, po?/
exemplo, amdnia, alquilaminas, benzatina, g—metil-DJ
glucamina, hidrabamina, amino &cidos, por exemplo,
arginina, lisina. 0 termo sais de adicio
farmaceuticamente aceitaveis compreende também os
solvatos que os compostos de fdérmula (I) podem formar,

por exemplo, hidratos e alcoolatos.

0 termo formas estereoguimicamente isoméricas, tais
como é usado anteriormente, define as possiveis formas
isoméricas diferentes bem como as formas
conformacionais que os compostos de férmula (I) podem
possuir. A nao ser que se mencione ou indique de outra
forma, a designagdo quimica dos compostos representa a
mistura de todas as formas estereogquimicamente e
conformacionalmente isoméricas possiveis, em gque as
referidas misturas. contém todos os diasteredmeros,
enantidmeros e/ou confdérmeros da estrutura molecular
bésica. Pretende-se que todas as formas
estereoquimicamente isoméricas dos compostos de fdrmula
(I), quer na forma pura gquer em mistura uns com OS
outros, estdo englobadas dentro do &ambito da presente

“invencao.

Alguns compostos da presente invengdo podem existir em
diferentes formas tautoméricas, pretendendo-se que
todas as referidas formas tautoméricas estejam

incluidas dentro do &mbito da presente invengao.
Um grupo de compostos de férmula (I) de interesse
compreende os compostos de férmula (I), em que R', R?,

R* e R® representam hidrogénio.

Um outro grupo de compostos de férmula (I) de interesse

sdo aqueles em que X representa S ou NCH;.

Ainda outros compostos de férmula (I) de interesse sdo

aqueles em gue L é alguiloc em C;-C,;.
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Os compostos mais preferidos sao:
5,6,7,10-tetra-hidro-7-metil-10- (1-metil-4-piperidini-
nilideno)pirrolo[3,2-d} [1,2,4]-triazolo(l,5-alazepina;
10- (1-metil-4-piperidinilideno)-10H-tieno(3,2-d]1-1,2,4-
triazolo[4,3-alazepina; e
6,10-di-hidro-10-(1-metil-4-piperidinilideno) -SH-tieno-
[2,3-d)[1,2,4])triazolo-[1,5-a)] -azepina, seus estereo-
* isémeros e seus sais de adigdo de &cidos farmaceutica-

mente aceité&veis.

Nos parédgrafos seguintes descrevem-se diferentes formas
de preparar os compostos de férmula (I). A fim de
simplificar as fdérmulas estruturais dos compostos de
férmula (I) e os intermedidrios gque intervém na sua
preparacdo, © agrupamento triazolo(pirrolo, tieno ou
furano) azepina serd representado pelo simbolo T

seguinte.

= =T

Os compostos de férmula (I) podem ser preparados
ciclizando um &lcool de férmula (II) ou uma cetona de
férmula (III).
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A referida reaccd3o de ciclizagdo €é convenientemente
levada a cabo tratando o intermedié&rio de férmula (II)
ou (III) com um acido apropriado, originando deste modo
um intermedidrio reactivo que cicliza num composto de
férmula (I). Os acidos apropriados sao, por exemplo, oOs
&dcidos fortes, em particular sistemas de superéacidos,
por exemplo, &cido metano-sulfdnico, acido
trifluormetano—sulfénico; dcido trifluoracético, &acido
metano-sulfdénico/ trifluoreto de boro,
fluoridrico/trifluoreto de boro, ou &cidos de Lewis,
por exemplo, cloreto de aluminio, cloreto de estanho
(IV), iodeto de trimetilsililo e cloreto de fosforilo.
Obviamente, apenas os compostos de fdérmula (I) em gque L
€ estdvel sob as condigdes de reaccdo dadas podem ser
preparados de acordo com o procedimento reaccional
acima. No caso dos superacidos, a reacgcao é,. de
preferéncia, levada a cabo num excesso do referido

dcido; no caso de um &cido de Lewis, tal como, por

exemplo, cloreto de estanho (IV), a reacg¢do pode ser
convenientemente levada a cabo num dissolvente
reaccional inerte, tal como, por exemplo, um

hidrocarboneto halogenado, por exemplo, diclorometano

ou 1,2-dicloro-etano.
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Nas preparagdes anteriores e seguintes, trabalha—se(g
mistura reaccional seguindo métodos conhecidos na
técnica e isola-se o produto reaccional e, se

necessario, purifica-se novamente.

Os compostos de férmula (I) em que o anel central do
agrupamento triciclico nd@o contém uma ligagédo opcional
podem também ser preparados ciclizando um intermediédrio

de férmula (IV).

Na férmula (IV) e dagui em diante, W representa um
grupo 1l&bil apropriado, tal como, por exemplo,
halogéneo, por exemplo, cloro e bromo; ou um grupo
sulfoniloxi, tal como, por exemplo, metano-sulfoniloxi

e 4-metilbenzeno-sulfoniloxi.

A referida reacgdo de ciclizagdo pode convenientemente

ser levada a cabo no seio de um dissolvente reaccional

inerte, tal ~como, ©por exemplo, um hidrocarboneto
aromatico, um alcanol, uma. cetona, um éter, um
dissolvente dipolar aprético, ou uma mistura dos

referidos dissolventes. Pode-se usar a adigdo, de’ uma
base apropriada, tal como, por exemplo, um alcali ou um
carbonato de metal alcalino terroso, carbonato de
hidrogénio, alcdxido, hidreto, amida, hidréxido ou
6xido; ou uma base orgdnica, para retirar o &cido que é
libertado durante o decurso da reacgdo. Por vezes,
torna-se apropriada a adicd3o de um sal de iodeto, de

preferéncia um iodeto de metal alcalino. Temperaturas
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um pouco elevadas e agitagdo podem aumentar a

velocidade da reaccéo.

Em alternativa, os compostos de férmula (I) em que
existe uma ligagéo dupla entre © agrupamento
piperidinilo e o agrupamento de triazolo(pirrolo, tieno
ou furanb)azepina, sendo os referidos compostos
representados pela férmula (I-a), podem ser preparados

por meio de desidratagdo de um &lcool de férmula (V) ou

(VI) .

desidratacdo
———

(-3

A referida reacgao de desidratacdd pode ser
convenientemente levada a cabo empregando reagentes de
desidratagao convencionais seguindo metodologias
conhecidas na técnica. Sao reagentes de desidratacao
apropriados, por exemplo, A&cidos, por exemplo, &cido
sulfirico, &cido fosfdérico, &cido cloridrico, &cido
metano-sulfénico, &cidos carboxilicos, por exemplo,
adcido acético, &cido trifluoracético e suas misturas;
anidridos, por exemplo, anidrido acético e pentdxido de
fésforo; outros reagentes apropriados, por exemplo,
cloreto de zinco, cloreto de tionilo, eterato de
trifluoreto de boro, cloreto de fosforil piridina,
bissulfato de potéssio, hidrdéxido de potéssio ou

cloreto de fosforilo. Opcionalmente, a referida reaccio
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de desidratag¢do é levada a cabo num dissolvente
reaccional inerte, tal como, por exemplo, um
hidrocarboneto halogenado, por exemplo, diclorometano.
Nalguns casos, a referida reacgdo de desidratagdo pode
requerer © aquecimento da mistura reaccional, mais
particularmente até a temperatura de refluxo.
Novamente, apenas os compostos de férmula (I-a), em que
L é estavel nas condigdes reaccionais dadas, podem ser
preparados de acordo com o procedimento reaccional
acima. E particularmente digno de nota o facto de que a
Qltima reacgdo, quando realizada no intermediéario (V),
em que a linha a tracejado ndo representa uma ligacgdo
opcional, em alguns casos pode também originar um
composto com  uma ligacgéo dupla no agrupamento
triciclico e uma ligagdo simples que liga o agrupamento

triciclico e a piperidina:

Os compostos de férmula (I) em que L é alquilo em C;-Cg,
sendo os referidos compostos representados pela fdérmula
(I-b), podem ser convertidos nos compostos de fdérmula
(I) em gque L & hidrogénio, sendo os referidos compostos
representados pela fdrmula (I-c), numa série de
maneiras. Um primeiro método envolve a desalquilacdo-

carbonilagac dos compostos de férmula (I-b) com um

cloroformato de alquilo em C,-Cq; e subseguentemente a
hidrolizacdo do composto de £férmula (VII-a) assim

obtido.
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Q
ahMbanQ{L_o_c_Cl 9
o alquiloem C,-C
alquilo em C,-Cs ——NC>.—-:T > alquuiocm ‘—o—c—-NO:.:T

(i-b) (VIi-a)

hidrolise

H-—NQﬁT

(1<)

P

A reacgdo com © cloroformato de alquilo em C,-C, é
convenientemente levada a cabo agitando-se e aguecendo-
se © material de partida (I-b) com o reagente num
dissolvente apropriado e na presenga de uma base
apropriada. S&o dissolventes apropriados, por exemplo,
oS hidrocarbonetos arométicos, por exemplo,
metilbenzeno, dimetilbenzeno, clorobenzeno; éteres, por
exemplo, 1,2-dimetoxietano e dissolventes do género.
S3o bases apropriadas, por exemplo, o©s carbonatos de
metais alcalinos ou de metais alcalino terrosos,
carbonatos de hidrogénio, hidrdéxidos, ou bases
orgdnicas, tais como, N,N-dietiletanamina e N-(1-
metiletil)-2-propanamina. Os compostos de fdérmula (VII-
a) sd3o hidrolizados em meios acidico ou béasico,
seguindo métodos convencionais. Por exemplo, podem ser
usados acidos concentrados, tais como o) acido
bromidrico, o© &acido cloridrico ou é&cido sulfirico ou,
em alternativa, podem ser usadas bases, tais como
hidréxidos de metais alcalinos ou de metais alcalino
terrosos, por exemplo, hidrdéxido de s6dio, hidréxido de
potéssio e do género, em A&gua, um alcanol ou uma
mistura de &gua-alcancl. Os alcanois apropriados sdo o
metanol, o etanol e o 2-propancl. A fim de aumentar a
velocidade da reacgdo, torna-se vantajoso aguecer a
mistura reaccional, em particular até & temperatura de

refluxo.
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Os compostos de férmula (I-b) podem também sg{
convertidos directamente nos compostos de férmula
(I-c) agitando-os e aquecendo-os com um cloroformato

de o-halogéneo-alquilo em C;-C4; num dissolvente
apropriado, tal como, por exemplo, um hidrocarboneto
vhalogenado, por exemplo, diclorometano e
triclorometano; um = hidrocarboneto aroméatico, por
exemplo, metilbenzeno e dimetilbenzeno; um é&ter, por
exemplo, 1,2-dimetoxietano; um &lcool, por exemplo,
metanol, etanol, 2-propanol, opcionalmente na presenga
de uma base, tal como, por exemplo, um alcali ou um
carbonato ou de metal alcalino terroso, carbonato de
hidrogénio, hidréxido ou uma amina, por exemplo, N,N-

dietiletanamina e N- (l-metiletil) -2-propanamina.

Os compostos de férmula (I-c) podem também ser
preparados desbenzilando um composto de fdérmula (I-d)
por hidrogenagdo catalitica na presenga de hidrogénio e

de um catalisador apropriado num dissolvente reaccional

inerte.

OO — O
6 <)

Um catalisador apropriado na reacgaoc acima €, por
exemplo, platina-em-carvdo ou palédio-em-carvdo. Um
dissolvente reaccional inerte apropriado para a
referida reacgd@o de desbenzilacdo €&, por exemplo, um
alcool, por exemplo, metanol, etanol, 2-propancl e do
género, um éster, por exemplo, acetato de etilo e do

género, um acido, por exemplo, &cido acético.

Os compostos de fdérmula (I) em que L é diferente de
hidrogénio, sendo os referidos compostos representados
pela férmula (I-e) e o referido L por L', podem ser
preparados pela N-alguilagdo dos compostos de férmula

(I-c) com um reagente de férmula L'-W (VIII).
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(VI
(1<) (o)

A referida reacgao de N-alquilagédo pode ser

convenientemente conduzida num dissolvente reaccional

inerte, tal como, por exemplo, um hidrocarboneto
aromatico, um alcanol, uma cetona, um éter, um
dissolvente dipolar aprbético,  um hidrocarboneto

‘halogenado, ou uma mistura dos referidos dissolventes.
Pode ser utilizada a adigdo de uma base apropriada, tal
como, por exemplo, um carbonato alcalino ou de metal
alcalino terroso, carbonato de hidrogénib, alcdxido,
hidreto, amida, hidréxido ou 6xido, ou uma base
orgdnica, para retirar o &cido que é libertado durante
o decurso da reacgao. Nalguns casos torna-se apropriada
a adig@o de um sal de iodeto, de preferéncia um iodeto
de metal alcalino. Temperaturas um pouco elevadas e
agitacdo podem aumentar a velocidade da reaccdo. Em
alternativa, a referida N-alguilagcdo pode ser levada a
cabo aplicando-se condigdes conhecidas na técnica das

reacgdes de catdlise de transferéncia de fases.

Os compostos de férmula (I) em que L € alquilo em C;-Cg
ou alquilo em C;-C¢ substituido podem também ser
preparados por N-alquilagdo redutiva dos compostos de
férmula (I-c) seguindo procedimentos conhecidos na
técnica. Os compostos de fdérmula (I) em gque L é alguilo
em C;-C¢ ou alquilo em C;-C¢ substituido podem ainda ser
preparados por reacgdo de adigdo dos compostos de
férmula (I-c) com um alceno apropriado seguindo

procedimentos conhecidos na técnica.

Os compostos de fbérmula (I) em que L é alguilo em C,-Cg
substituido por hidroxi podem vser preparados fazendo
reagir um composto de férmula (I-c) com um epdxido
apropriado seguindo procedimentos conhecidos na

técnica.
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Os compostos de férmula (I) com uma ligacéb dupla no
agrupamento triciclico e/ou uma ligagdo dupla gque ligé
o agrupamento triciclico e a piperidina, podem fazer-se
reagir em compostos de férmula (I) com uma ligagéo
simples em gualquer um ou ambos dos sitios antes
mencionados seguindo procedimentos de redugao

conhecidos na técnica.

Os compostos de férmula (I) podem ainda ser convertidos
uns nos outros seguindo procedimentos de transformagdo

de grupos funcionais conhecidos na técnica.

Por exemplo, os compostos de férmula (I) em que R* ou R?
é formilo podem ser preparados fazendo reagir o
correspondente composto de férmula (I), em que R' ou R?
& hidrogénio com, por exemplo, N,N-dimetilformamida na
presenca de um reagente apropriado, por exemplo,
cloreto de fosforilo. Os compostos de fdérmula (I) em
que R* ou R? é formilo podem ainda ser convertidos nos
correspondentes compostos de hidroximetilo seguindo

procedimentos de redugdo conhecidos na técnica.

Os compostos de fdérmula (VII-a) que intervém nas
prepara¢3es anteriormente descritas sd3o novos e foram
especialmente desenvolvidos para uso como
intermedidrios nas referidas preparagdes.
Consequentemente, a presente invengao refere-se também

a novos compostos de férmula

vVih

seus sais de adicio de sais e suas formas

estereogquimicamente isoméricas, em que
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cada uma das linhas a tracejado representa

independentemente uma ligagdoc opcional;

-E-G- e -B=D- s3c tal como se definiu para os
compostos de férmula (I); e

Q representa alquiloxi em C;-C¢ carbonilo, alquilo
em C,-C, carbonilo ou alquilo em C;-Cg substituido

por halogéneo, ciano, amino ou metilsulfoniloxi.

S3o de particular interesse os compostos de férmula
(VII) em que Q representa algquiloxi em C;-C¢ carbonilo,

seus sais de adicdo e suas formas estereoguimicamente

isoméricas.

Nos paradgrafos seguintes descrevem-se varios métodos de
preparacdo .dos materiais de partida empregues nas

preparagdes anteriores.

Os intermedidrios de férmulas (II) podem ser preparados

por redugdo a partir das cetonas correspondentes de

férmula (III).

(II1) redugao > (11)

A referida redugdo pode ser convenientemente levada a
cabo fazendo reagir a cetona de partida (III) com
hidrogénio num dissolvente, tal como, por exemplo, um
dlcool, por exemplo, metanol, etanol; um ‘écido, por
exemplo, &cido acético; um éster, por exemplo, acetato
de etilo; na presenca de um catalisador de
hidrogenagdo, por exemplo, paladio-em-carva@c, platina-

em-carvao, Nigquel de Raney.

A fim de aumentar a velocidade da reacg¢doc, a mistura
reaccional pode ser aguecida e, se se desejar, pode

aumentar-se a pressdo do géds de hidrogénio.

Em alternativa, os alcoois de férmula (II) podem também
ser preparados reduzindo as cetonas (III) com um agente

de redugdo, tal como, por exemplo, aluminio hidreto de
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litio, boro-hidreto de sédio e cianoboro-hidreto de
s6dio, num dissolvente apropriado, tal <como, por
exemplo, um éter, por exemplo, 1,1’-oxibisetano, tetra-
hidrofurano e do género; um &lcool, por exemplo,

metanol e etanol.

As cetonas de férmula (III) em gque L ©representa
hidrogénio sdo preparadas por hidrélise de um carbamato
de férmula (III-a) num meio acidico ou bésico seguindo
métodos convencionais, tal como descrito anteriormente
para a preparagao de compostos de férmula (I-c) a

partir dos compostos de férmula (I-b).

O

tl hidrdlise
alquilo em C,-C; ——O0—C—N H—N
(D-a) (0-b}
N-alquilagao redutiva
CHy=—N
(<)
Os intermedidrios de férmula (III-a) podem  ser

preparados fazendo reagir um halogeneto de acido de
férmula (IX) com um derivado de ‘triazolo de foérmula

(X) .

(CH0),
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alquilo em Cy-C4 —Q—C—N C— halogéneo + VA —— (Ola)
N—3
(IX) X}

A referida reaccdo € convenientemente levada a cabo
através da -agitagdo e aquecimento dos reagentes na
presenga de uma base, tal éomo, por exemplo, uma amina,
por exemplo, N,N-dietiletanamina e N-metilmorfolina,
num dissolvente apropriado, tal como, por exemplo,

piridina, acetonitrilo ou uma sua mistura.

Os intermediédrios de férmula (III-c) podem também ser
preparados a partir de um éster de fdérmula (XI) pela
reaccdo com um triazolo de férmula (X) na presenga de
uma base forte, tal como, por exemplo, metil 1litio,
butil litio, amida de sdédio, uma amida de dialquil
litio, por exemplo, amida de diisopropil litio, ou uma
sua mistura, num dissolvente reaccional inerte
apropriado, por exemplo, tetra-hidrofurano, hexano e

metilbenzeno, ou uma sua mistura.

A referida reacgdo é convenientemente levada a cabo a
baixas temperaturas. Por exemplo, pode-se agitar o
reagente (X) a uma temperatura compreendida entre
-80° C e -40° C, & qual se adiciona a base forte.
Subsequentemente, adiciona-se o éster e deixa-se a
mistura reaccional aquecer cuidadosamente  até a

temperatura ambiente.

0 o0 '
H
CH;—NQ—'C—Calquilo em C,-C, - <)

XD

'O0s intermedidrios de férmula (V) podem ser preparados

através da adigdo de um reagente de Grignard (XII) a



- 18 - M v ’ : /J;
uma cetona de férmula (XIII) num dissolvente reaccional

inerte, por exemplo, tetra-hidrofurano.

As cetonas triciclicas de férmula (XIII) s&o, por sua
vez, preparadas a partir de intermedidrios de férmula
(XIV) através da oxidagdo com um reagente de oxidagéao

apropriado num dissolvente reaccional inerte.

oxidacio

Sao reagentes de oxidacado apropriados, por exemplo, o
diéxido de manganés, o didéxido de selénio e o nitrato
de ambébnio cérico. S3o dissolventes reaccionais inertes,
por exemplo, um hidrocarboneto halogenado, por exemplo,
diclorometano, triclorometano e do género, ou um
dissolvente dipolar  aproético, por  exemplo, N,N-
dimetilformamida e N,N-dimetilacetamida, ou uma mistura
de um &cido carboxilico e &gua, por exemplo, A&cido

acético e agua.

Os compostos de férmula (XIV) em gque as linhas a
tracejado ndo representam uma ligagdo opcional podem
ser preparados a partir dos correspondentes compostos

de férmula (XIV) em que as referidas linhas a tracejado
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representam uma ligagao opcional, seguindo‘

»

procedimentos de hidrogenacdo conhecidos na técnica,
por exemplo, através da reacgdao com hidrogénio na

presen¢a de um catalisador de hidrogenagao.

N\ : N

E G E G
/ lﬂdrogena¢§o__ —
N/ N N/’ N
\B:D : \35D
{XIV-a) XIV-b)

Os intermedidrios de férmula (XIV-a) em que -B-D- & um
radical de férmula -N=CH-, sendo os referidos
intermedidrios representados por (XIV-a-1), podem ser
preparados a partir de uma benzazepina de férmula (XV)
através da reacgdo com um reagente de férmula (XVI) ou
um seu derivado num dissolvente reaccional inerte, por

exemplo, um &lcool, por exemplo, metanol e etanol.

N\
E G

o o _

N + HN=CH-—NH> —

CE ' / . - /
NH~NH; XVI) N~ N

xv) v
XIV-2-1)

Os intermediérios de fdérmula (XV) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de fdérmula (XVII) com
hidrazina um um seu derivado num dissclvente reaccional

inerte, tal como, por exemplo, um &lcool, por exemplo,

metanol e etanol.

Gy HyN—NHa
| N Xv)
E .
NH,
XV

L———————
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vOs intermedidrios de férmula (XVII) podem ser
preparados fazendo reagir um intermediario de férmula
(XVIII) ou um seu derivado, num meio acidico. Na
férmula (XVIII) R representa alquilo em C;-C; ou ambos
os radicais R, em conjunto, representam alcanodiilo
em C,-C¢, por exemplo, 1,2-etanodiilo, 1,3-propanodiilo,

2,2-dimetil-1,3-propanodiilo.

C ]—CHZ—C—NH ~CH,—CH(OR) - XV
(XVI)

A reaccdo de ciclizacdo acima é convenientemente levada
a cabo agitando o material de partida (XVIII) num &acido
carboxilico, tal como, por exemplo, &cido acético,
dcido propanoico e do género, opcionalmente em mistura
com um A&cido mineral, tal como, por exemplo, &cido

bromidrico e &cido metano-sulfdnico.

Os intermedié&rios de férmula (XVIII) podem  serxr
preparados fazendo reagir um intermedidrio de fdérmula
(XIX)vou um seu derivado, em que R’ é alquilo em C;-Cg,
com um reagente de férmula (XX) num dissolvente
reaccional inerte, tal como, por exemplo, um éter, por

exemplo, 1,2-dimetoxietano e tetra-hidrofurano.

(lCHl C—OR’ + HoN—CHy —CH{OR),

X0 XX

( l-CHz——C —NH—CH,~CH(OR),

(Xvim)

 §

Em alternativa, os intermediédrios de férmula (XIV-a-1)
podem ser preparados fazendo reagir um intermedidrio de

férmula (XXI) sob pressi&oc de hidrogénio na presenca de
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um catalisador apropriado, por exemplo, niquel de Raney

e do género, num dissolvente reaccional inerte, por

exemplo, metanol e etancl.

(XX (XIV-a- 1)

Os intermedidrios de férmula (XXI) podem ser preparados
através da ciclizagcdo de um intermedidrio de férmula

(XXII) na presenga de um é&acido, por exemplo, &cido

sulfdrico. "
N\
. . E G
G
(I 4 -
) ——
£ —CH; —<N)—S—R | /
I
N
CH,—CH(OR), N
\N—'A_“‘S"R'
)
XxXn
Os intermediédrios de férmula {(XXII) podem ser

preparados pela S-alquilagido de um intermediério de
férmula (XXIII) com um reagente de fdérmula R’'-W (XXIV)
num dissolvente reaccional inerte, por  exemplo,
metanocl, etanol, e do género, opcionalmente na presenga

de uma base, por exemplo, metdxido de sddio.

Clatien =2 Qa3
E CH;—(N}—S—H R=w_ . _CHz—'(N»—S—R'

. Coavy .

- ~CH(OR
ooqm  CHa~CHORY CH,—-CH(OR),
(XXTD)
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Os intermedidrios de férmula (XXIII) podem ser
preparados através da ciclizagdo de um intermediério de

férmula (XXV) na presenca de uma base, por exemplo,

hidréxido de potéassio.

G s
( lCH«—C NH—NH—C—NH—CH,~CH(OR); XXID)
XV |

Os intermediarios de fdérmula (XXV) podem ser preparados
fazendo reagir um intermedidrio de £férmula (XXVI) com
hidrazina ou um seu derivado num dissolvente reaccional
inerte, por exemplo, etanol. O intermedi&rio resultante
de férmula (XXVII) faz-se depois reagir com um reagente
de férmula (XXVIII) num dissolvente reaccional inerte,

por exemplo, benzenoc.

G
( HaN-—~NH; <
H»—C OR! i — CHZ—C NH—=NH-

(RO)-CH=CHa—N=C=$ ( j $
- Hy—C —NH—NH—C ~ NH — CHa- .
XXV CH, C ‘NB—CHa~CH(OR)-

(XXV)
Os intermediirios de férmula (XIV) podem também ser

preparados através da ciclizaci3o de um intermedidrio de

férmula (XXIX).

ciclizacdo

W
Mgz

B
{XXTX) , X1}

U=~z
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A referida reacgdo de ciclizagdo € convenientemente
levada a cabo na presenga de um &cido de Lewis, por
exemplo, cloreto de aluminio. Em alguns casos, pode ser
apropriado suplementar a mistura reaccional com uma

quantidade apropriada de dloreto de sédio.

Os intermedidrios de férmula (V) podem também ser
preparados através da ciclizagdo de um intermedidrio de
férmula (III) na presenca de um &cido num dissolvente

reaccional inerte.

an

Um &cido apropriado na reacgdo acima &, por exemplo, um
dcido de Lewis, por exemplo, cloreto de estanho (IV).
Um dissolvente reaccional inerte apropriado €&, por
exemplo, um hidrocarboneto halogenado, por exemplo,

diclorometano e 1,2-dicloro-etano.

Os intermedié&rios de férmula (VI) podem ser preparados
fazendo reagir uma cetona de fdérmula (XXX) com um
intermedidrio de férmula . (XIV) na presenga de, por
exemplo, amida de diisopripil 1litio num dissolvente

reaccional inerte, por exemplo, tetra-hidrofurano.

-

e

u{,‘./
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Os compostos de férmula (V), (XIII) e (XIV) Qque

intervém nas preparacdes anteriormente descritas s&o

novos e foram especialmente desenvolvidos para uso como
intermedidrics nas referidas preparacdes.
Consequenteménte, a presente invengao refere-se também

a novos compostos de foérmula

suas formas de sais de adicao e suas formas
estereoguimicamente isoméricas, em que L, -B=D- e -E-G-

sdo tal como se definiu para a férmula (I).

Os compostos de fdérmula (I) e alguns dos compostos de

férmula  (VII), os seus salis de adigdao de A&cidos
farmaceuticamente aceitéaveis e as = suas formas
estereoquimicamente isoméricas, possuem propriedades
farmacoldégicas (teis. Em particular, sdo agentes
antialérgicos activos, cuja actividade pode ser
claramente demonstrada pelos resultados dos ensaios

obtidos numa quantidade de ensaios indicativos. A
actividade anti-histaminica pode ser demonstrada no
ensaio de “Protection of Rats from Compound 48/8C -
induced Lethality” (Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 234,
164-176, 1978). Descobriu-se que os valores DEg, para Os
compostos 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 14, 16, 19, 23, 26, 27,

29 e 31 eram iguais ou inferiores a 0,31 mg/kg.

Uma caracteristica vantajosa dos compostos da presente

invengdo reside na sua excelente actividade oral;

descobriu-se que os presentes compostos, quando

administrados por via oral, eram praticamente
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equipotentes do mesmo modo que sendo administrados por

[

via subcuténea.

Um aspecto interessante dos compostos da presente
invengdo refere-se ao seu rapido inicio de acgdo e a

favoréavel duragao da sua acgao.

Devido as suas‘propriedades antialérgicas, os compostos
de férmula (I), os compostos de fdérmula (VII) e os seus
sais de adicdo sdo muito dteis no tratamento de uma
larga gama de doengas alérgicas, tais como, por
exemplo, a rinite alérgica, a conjuntivite alérgica, a

urticdria crdnica e a asma alérgica.

Devido &s suas propriedades antialérgicas Uteils, o©Os
compostos objecto‘da invencdo podem ser formulados em
varias formas farmacéuticas para fins de administragao.
A fim de preparar as composicées antialérgicas da
presente invengdo, combina-se uma quantidade efectiva
do composto em particular, na forma de base ou na forma
de sal de adicd3o de &cido, como ingrediente activo em
mistura intima com um agente veicular farmaceuticamente
aceitdvel, agente veicular esse que pode tomar uma
larga variedade de formas dependendo da forma de
preparagao desejada para administracgao. Estas
composic¢des farmacéuticas estdo desejavelmente na forma
de dosagem unitdria apropriada, de preferéncia para
administragdo por via oral, rectal, percuté@nea, ou por
injeccdo parentérica. Por exemplo, na preparagdo de
composigdes na forma de dosagem oral, pode ser empregue
qualguer um dos meios farmacéuticos usuais, tails como,
por exemplo, &gua, glicois, &leos e &lcools no caso de
prepara¢des liquidas orais, tais como, suspensdes,
Xaropes, elixires e solugdes: ou agentes veiculares
sblidos, tais como amidos, agldcares, caulino, agentes
lubrificantes, ligantes e desintegrantes e, no caso de
pds, pilulas, cépsulas e comprimidos. Devido & sua

facilidade de administrag¢do, os comprimidos e as

cdpsulas representam a forma de dosagem unitédria oral
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mais vantajosa, em cujo caso sdo obviamente empregues
agentes veiculares farmacéuticos sélidos. Para
composigdes | parentéricas, o) agente veicular

compreenderd usualmente &gua esterilizada, pelo menos
em grande parte, embora possam ser incluidos outros
ingredientes, por exemplo, para auxiliar a
solubilidade. Podem ser ©preparadas, por exemplo,
solucdes injectédveis em que o agente veicular
compreende uma solugdo salina, uma solugdo de glucose
ou uma mistura de solugdo salina e solugao de glucose.
Podem também ser preparadas suspensdes injectdveis, em
cujo caso ‘podem ser empregues agentes veiculares e
agentes de suspensao liquidos apropriados. Nas
composicgdes apropriadas para a administracao
percutédnea, © agente veicular compreende opcionalmente
um agente de aumento de penetragdo e/ou um agente
molhante apropriado, opcionalmente combinado = com
aditivos apropriados de qualguer natureza em pequenas
proporgdes, aditivos esses que n&o introduzem um efeito
nocivo significativo na pele. Os referidos aditivos
podem facilitar a administrag¢do na pele e/ou podem ser
Gteis para a preparacdo das composigdes desejadas.
Estas composigdes podem ser administradas de varias
maneiras, por exemplo, sob a forma de um parcho
transdérmico, como um penso rapido ou como um unguento.
Os sais de adigdo dos referidos compostos, devido a sua
maior solubilidade em &gua em relagdo a forma de base
correspondente, sd3o obviamente mais apropriados na

preparagdo de composi¢des aquosas.

Torna-se especialmente ‘vantajoso formular as
composicdes farmacéuticas anteriormente mencionadas na
forma de dosagem unitdria  para facilidade de

administragado e uniformidade de dosagem.

A forma de dosagem unitéria, tal como é wusada na
presente memdria e reivindicacdes, refere-se a unidades
fisicamente discretas apropriadas como dosagens

unitérias, contendo cada unidade uma quantidade
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predeterminada de ingrediente activo calculada para

produzir o efeito terapéutico desejado em associagaof

@

com o agente veicular farmacéutico requerido. Exemplos
dessas formas de dosagem unitédrias s&o os comprimidos
(incluindo os comprimidos com sulcos ou revestidos),
capsulas, pilulas, saquetas de pd, folhas de massa,
solugbes injectdveis ou suspensdes, colheres de cha,
colheres. de sopa e do género, e segregados mialtiplos

dos mesmos.

A presente invengdo refere-se também a um método para o
tratamento de animais de sangue quente que sofrem das
referidas . doencas alérgicas, administrando aos
referidos animais de sangue gquente uma quantidade
antialérgica efectiva de um composto de férmula (I), um
composto de fdérmula (VII) ou uma sua forma de sal de

adicgéao.

Em geral, considera-se gue uma gquantidade antialérgica

efectiva se situard entre 0,001 mg/kg e 20 mg/kg do

peso do Ccorpo, e mais preferencialmente entre
0,01 mg/kg e 5 mg/kg do pesc do corpo.
Os exemplos seguintes tém como objectivo ilustrar a

presente invengdo em todos os seus aspectos.

Parte experimental

A. Preparacdo dos compostos intermedidrios

Exemglo 1

a) Levou-se a refluxo durante a noite uma

mistura de metano-sulfonato de 3-tiofenoetanol

(éster) (0,286 moles), 1,2,4-triazolo (0,571
moles) e carbonato de potéssio (39,47 g) em
acetonitrilo (1100 ml). Filtrou-se a mistura e

evaporou-se o filtrado. Retirou-se o residuoc em

I----------II-I-IIIIIII-lIIllllIllllIllIlllIlIIIlII-IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



(

"

b)

- 28 -
dgua e extraiu-se com diclorometano. Secou-se a
camada orgénica (MgS0,), filtrou-se e evaporou-se.
Purificou-se o residuo (49,08 g) por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/CH;0H/NH,OH 99/1/0,1 a 97/3/0,1) (35-70 pum).
Recolheram-se as fraccdes puras e evaporaram-se,
originando 42,4 g (83%) de 1-[2-(3-tienil)etil]-

1H-1,2,4-triazolo (interm. 1).
De forma semelhante, prepararam-se:

1-[2-(1-metil-1H-pirrol-2-il)etil]-1H-1,2,4-
triazolo (interm. 2); e
1-[2-(5-metil-2-furanil)etil] -1H-1,2,4-triazolo

(interm. 27).

Adicionou-se gota a gota, a -70° C, sob azoto,
butil-litio em hexano (192 ml) a uma solugdo de N-
(l-metiletil) -2-propanamina (43,4 ml) em tetra-
hidrofurano (400 ml) e agitou-se a mistura durante
30 minutos. Adicionou-se gota a gota uma solugao
do intermedidrio (1) (0,236 moles) em tetra-
hidrofurano (50 ml) e agitou-se a mistura a -70° C
durante 1 hora. Adicionou-se 1l-metil-4-piperidino-
carboxilato de etilo (0,284 moles) em tetra-
hidrofurano (50 ml) e, depois da adigcdo estar
completa, agitou-se a mistura a -70° C durante 1
hora. Levou-se a mistura lentamente para a
temperatura ambiente. Vazou-se a mistura para
dentro de agua e extraiu-se com
1,l’—okibisetano/diclorometano. Secou-se a camada
orgénica (MgSO,) e evaporou-se. Purificou-se o
residuo (64,3 g) por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 96/4/0,1
a 90/10/0,1) (35-70 pum). Recolheram-se as fracgdes
puras e evaporaram-se, originando 29,55 g (41%) de
(l-metil-4-piperidinil) [2-[2-(3-tienil)etil] -2H-
1,2,4-triazol-3-il]lmetanona (interm. 3).

De forma semelhante, prepararam-se:
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(1-metil-4-piperidinil) [1- [2- (1-metil-1H-pirrol-2-
il)etil]-1H-1,2,4-triazol-5-il}metanona (interm. 4);
[1-[2-(4-metoxifenil)etil] -4-piperidinil] [2-[2-(1-
metil-1H-pirrol-2-il)etil] -2H-1,2,4-triazol-3-11]-

2
Foe

metanona (interm. 5);
[1-[2-(4-metoxifenil)etil]-4-piperidinil] [2-[2- (3~
tienil)etil]-2H-1,2,4-triazol-3-il])metanona
(interm. 28); e

[2-[2- (5-metil-2-furanil)etil]-2H-1,2,4-triazol-3-

i1] (1-metil-4-piperidinil) -metanona (interm. 29).

c¢) Adicionou-se gota a gota, a temperatura ambiente,
cloreto de estanho (IV) (0,394 moles) a uma
solucdo do intermediario (3) (0,0985 moles)
em 1,2-dicloroetano (500 mli) e agitou-se a mistura
e agueceu-se a 80° C, durante 4 horas. Arrefeceu-
se a mistura, vazou-se para dentro de gelo,
baseificou-se com aménia e extraiu-se com
diclorometano. Lavou-se a camada orgénica com
dgua, secou-se (MgSO,), filtrou-se e evaporou-se
até a secura. Purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 92/8/1 a 85/15/1).
Recolheram-se as fracgdes puras e evaporaram-se,
originando 16,4 g (55%) de produto. Dissolveu-se
uma amostra (3,2 g) em metanol e levou-se a
mistura a refluxo durante varias horas na presenga
de norit. Filtrou-se a mistura sobre celite e
evaporou-se o filtradb em vécuo. Cristalizou-se o
residuo a partir de 2-propanona/l,l’-oxibisetano,
originando 1,44 g de (%)-6,10-di-hidro-10-(1-
metil-4-piperidinil) -5H-tieno(2,3-d] [1,2,4]triazolo-
[1,5-ajazepin-10-0l;p.f. 158,3° C (interm. 6).

De forma semelhante, prepararam-se:
(£)-6,10-di~-hidro-10-[1-[2-(4-metoxifenil)etil] -4-

piperidinil]-5H-tieno([2,3-d]-[1,2,4]triazolo(1,5-

alazepin-10-0l (interm. 30).
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Exemplo 2

a) Adicionou-se gota a gota mono-hidrato de hidrazina

b)

c)

d)

(65 ml) a uma solugdo de 1l-metil-l1H-pirrolo-2-
acetato de metilo (0,326 moles) em etanol (300 ml)
e levou-se a mistura a refluxo durante 4 horas.
Evaporou-se a mistura.até & secura. Recolheu-se o
residuo em diclorometano e uma solucgédo de

carbonato de potéssio aquosa (10%) e extraiu-se

com diclorometano. Secou-se a camada orgdnica
(MgS0C,) e evaporou-se. Recolheu-se o residuo
(48,8 g) em 1,1’ -oxibisetano e filtrou-se o

precipitado, originando 45,3 g (90%) de hidrazina

do &cido l-metil-1H-pirrolo-2-acético (interm. 7).

Adicionou-se gota a gota 2-isotiocianato-1,1-

dimetoxietano (0,357 moles) a uma solugao do
intermediério (7) (0,286 moles) em benzeno
(500 ml) e agitou-se a mistura e levou-se a

refluxo durante 1 hora. Arrefeceu-se a mistura
para 0° C. Filtrou-se o precipitado e secou-se com
1,1’ -oxibisetano, originando 78,2 g (91%) de
hidrazida do dcido 2-[[(2,2-dimetoxietil) -
amino]tioximetil]-1-metil-1H-pirrolo-2-acético

(interm. 8).

Levou-se a refluxo durante 2 horas uma mistura do
intermedidrio (8) (0,26 moles) em hidréxido de
potéssio 2N (524 ml). Arrefeceu-se a mistura num
banho gelado. Adicionou-se cloreto de ambénic e
filtrou-se. Lavou-se o precipitado com &gua e
secou-se em 'vécuo; originando 61,72 g (84%) de
4-(2,2-dimetoxietil) -5-[(1-metil-1H-pirrol-2-1il) -
metil]-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (interm. 9).

Adicionou-se iodometano (15,4 ml) a uma solucdo do
intermedidrio (9) (0,193 moles) numa solucdo de

metdéxido de sédio em metanol (53,2 ml) e metanol

.
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° (500 ml) e agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 2 horas. Evaporou-se a mistura, :
retirou-se o residuo em &gua e extraiu-se com
diclorometano. Lavou-se a camada orgénica com
adgua, secou-se (MgSO,) e evaporou-se. Retirou-se ©
residuo em 1,1’ -oxibisetano e filtrou-se o
precipitado, originando 56 g (98%) de 4-(2,2-
dimetoxietil)-3-[(1l-metil-1H pirrol 2 il)
metil}-5- (metiltio)-4H-1,2,4-triazolo (interm. 10).

e) Agitou-se a 0° C, durante 2 horas, uma mistura do

intermedidrio (10) (0,287 moles) em dcido
sulfdrico (500 ml). Vazou-se a mistura para dentro
de agua gelada, alcalinizou-se com aménia e

extraiu-se com diclorometano (+ metanol). Secou-se

a camada orgénica (MgS0y,) e evaporou-se.
Purificou-se o residuo (39,67 g) por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (eluente:

CH,C1,/CH;OH/NH,0H 98/2/0,1 a 97/3/0,1) (35-70 pm).
Recolheram-se as fracg¢des puras e evaporaram-
se, originando 25 g (34%) de 9,10-di-hidro-9-
metil-3-(metiltio)pirrolo{2,3-d]-1,2,4-triazolo-

[4,3-a]lazepina (interm. 11).

f) Levou-se a refluxo o intermediério (11) (0,108
moles) com catalisador de niquel de Raney (140 g)
(lavado com metanol) em etanol (400 ml), durante

24 horas. Aqueceu-se a mistura durante mais 24
horas. Filtrou-se o catalisador e evaporou-se o
dissolvente. 'Purificou-se o residuo (15 g) por
cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/CH,;0B/NH,OH 98/2/0,1). Recolheram-
se as frac¢des puras e evaporaram-se, originando
10,6 g (53%) de produto. Recristalizou-se uma

amostra (2 g) a partir de metanol/1l,1’-oxibis-
etano, originando 1,5 g - de 9,10-di-hidro-9-
metilpirrolo[2,3-d]-1,2,4-triazolo-[4,3-alazepina;
p.-£. 177,7° C (interm. 12).
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Exemplo 3
a) Agitou-se a 15° C uma mistura de cloridrato de
3-tiofencetanimidato de O-etilo (0,14 moles) em
1,2-dimetoxietano (150 ml). Adicionou-se, gota a

b)

c)

gota, 2,2-dimetoxietanamina (0,14 moles) e agitou-
se a mistura durante a noite. Evaporou-se a
mistura, originando  monocloridrato de N-(2,2-

dimetoxietil)-3-tiofencetanimidamida (interm. 13).

De forma semelhante, mas em tetra-hidrofurano como

um dissolvente, preparou-se:

Monocloridrato de " N-(2,2-dimetoxietil)-2-

tiofencetanimidamida (interm. 14).

Agitou-se sob azoto uma mistura do intermedidrio
(13) (0,14 moles) em A&cido acético (150 ml).
Adicionou-se, gota a gota, &cido metano-sulfdnico
(27 g) e agitou-se a mistura durante a hoite.
Vazou-se a mistura para dentro de gelo e
alcalinizou-se com hidréxido de sédio. Filtrou-se
o precipitado e extraiu-se a camada aguosa com
diclorometano/metanocl e evaporou-se. Juntaram-se o
precipitado e o residuo, originando 13,8 g (60%)

de 4H-tieno-([2,3-d]azepin-5-amina (interm. 15).

De forma semelhante, mas usando 30% de brometo de

hidrogénio em &cido acético em vez de &cido

metano-sulfdénico, preparou-se:

8H-tieno[2,3-d]azepin-7-amina (interm. 16).

Agitou-se a temperatura ambiente, durante 30
minutos, uma mistura do intermedidrio {15) (0,153
moles) em mono-hidrato de hidrazina (31,35 ml) e
metanoi (780 ml). Evaporou-se a mistura em vacuo a
40° C até um volume de 200 ml, ‘diluiu-se em &gua e

filtrou-se, originando a fracgdo 1. EXtraiu-se a
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camada aquosa com diclorometano. Lavou-se a camada {/
orgdnica com &gua, secou-se (MgSQ,), filtrou-se e
evaporou-se, originando a fracg¢do 2. Juntaram-se
as duas fracg¢des, originando 19,88 g (73%)
de 5-hidrazino-4H-tieno([2,3-d] -azepina (interm.

17) .
De forma semelhante, preparou-se:
7-hidrazino-8H-tieno[2,3-dlazepina (interm. 18).

Levou-se a refluxo durante 2 horas e 30 minutos
uma mistura do intermedidrio (17) (0,111 moles) e
acetato de metanimidamida (0,166 moles) em etanol
(1200 ml). Filtrou-se a solugdo arrefecida e
evaporou-se em VAacuo. Dissolveu-se o residuo em
diclorometano, lavou-se com agua, secou-se
(MgSO,), filtrou-se e evaporou-se. Cristalizou-se
o) residuo a partir de 2,2’ -oxibispropano,
originando 15,58 g (74%) de produto. Purificou-se
. uma amostra por cromatografia em coluna sobre gel
de silica (eluente: CH,Cl,/CH;O0H 97/3). Recolheram-
se as fracgdes puras e evaporaram-se.
Recristalizou-se o residuo a partir de acetato de
etilo/2,2’ -oxibispropano, originando 1,08 g de
10H-tieno(3,2-d}-1,2,4-triazolo- [4,3-a)lazepina;
p.f. 146,3° C (interm. 19).

De. forma semelhante, preparou-se:

10H-tieno[2,3-d]-1,2,4-triazolo[4,3-alazepina;
p-f. 184,1° C (interm. 20).

Agitou-se rapidamente e agueceu-se a 40° C(C,
durante 48 horas, uma mistura do intermediédrio
(19) (0, 0835 moles) e didxido de manganés
(158 g) em N,N-dimetilformamida (840 ml). Filtrou-
se a mistura a gquente sobre celite, lavou-se com

N,N-dimetilformamida e evaporou-se em VAacuo.
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Retirou-se e residuo em 2-propanona/2,2' -
oxibispropano e filtrou-se. Lavou-se o
filtrado com 2,2’ -oxibispropano e secou-se,

originando 9,85 g (58%) de 10H-tieno([3,2-d4]-1,2,4-

triazolo[l,5-alazepin-10-ona (interm. 21).
De forma semelhante, preparou-se:

S-metilpirrolo[2,3-d]-1,2,4-triazolo([4,3-a)azepin-

10 (SH) -ona (interm. 22).

De forma semelhanre, mas numa mistura de A&cido

acético e agua como dissolvente, preparou-se:

10H-tieno[2,3-d] [1,2,4]triazolo(4,3-alazepin-10-
ona {interm. 23).

Adicionou-se 1,2-dibromoetano (algumas gotas) a
uma mistura agitada de aparas de magnésio (0,105
moles) em tetra-hidrofurano (5 ml) sob azoto.
Quando a reacgdo comegou, adicionou-se 4-cloro-1-
metilpiperidina pura (algumas gotas), adicionou-
se, gota a gota, a restante 4-cloro-1-
metilpiperidina (0,115 moles) em tetra-hidrofurano
(50 ml), para manter a temperatura entre 40 e
50° C. Diluiu-se a mistura com tetra-hidrofurano
(50 ml) e 1levou-se a refluxo durante 2 horas.
Adicionou-se em pequenas porgdes, a 60° C, uma
suspensao do intermedidrio (21) (0,049 moles) em
tetra-hidrofurano (200 ml) e levou-se a mistura a
refluxo durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura,
decompds-se com uma solucdo da cloreto de améhio e
extraiu-se com diclorometano/metancl. Secou-se a
camada orgdnica (MgSQO,), filtrou-se e evaporou-se.
Purificou-se o residuo por cromatografia em coluna
sobre gel de silica (eluente 1: CH,Cl,/CH,0H/NH,OH
90/10/1 e eluente 2: CH,Cl,/CHsOH/NH,OH 50/50/1).
Recolheram-se as fracgdes puras e evaporaram-se,

originando 2,53 g (17%) de 10-(1l-metil-4-
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piperidinil) -10H-tieno(3,2-d]-1,2,4-triazolo[1l,5-

alazepin-10-0l (interm. 24).
De forma semelhante, prepararam-se:

(£)-9,10-di-hidro-9-metil-10- (1-metil-4-piperi-
dinil)pirrolo(2,3-d]-1,2,4-triazolo- [4,3-
alazepin-10-o0l (interm. 25); e
(£)-10-(1-metil-4-piperidinil)-10H-tieno[2,3-
d][1,2,4]triazolo[4,3—a]azépin-lo—ol (interm. 26).

B. Preparacdo dos compostos finais

Exemglo 4

Agitou-se uma mistura do intermedi&rio (25) (0,008
moles) em oxiclofeto de fésforo (96 ml) e levou-se a
refluxo durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura e
evaporou-se em VAacuo. Retirou-se o residuo em &gua,
baseificou-se com amdénia, extraiu-se  com

diclorometano e lavou-se com &gua. Secou-se a camada

orgédnica (MgS0Qy) , filtrou-se e evaporou-se.
Purificou-se o residuo (2 g) por cromatografia em
coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,C1,/CH;0H/NH,OH 94,5/5/0,5) . Recolheram-se as

fracgbes puras e evaporaram-se. Recristalizou-se o
residuo (1,5 g) a partir de 2-butanona/metanol,
originando 0,8 g (36%) de 9,10-di-hidro-9-metil-10-
(l-metil-4-piperidinilideno)pirrolo{2,3-d]l-1,2,4-
triazolo[4,3-alazepina; p.f. 262,0° C (comp. 1).

De forma semelhante, prepararam-se:
10-(1-metil-4-piperidinilideno)-10H-tieno[3,2-d] -

1,2,4-triazolo[4,3-alazepina; p.£. 244,9° C
(comp. 2);
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10-(1-metil-4-piperidinilideno)-10H-tieno(2,3-d]-
[1,2,4)triazolo(4,3-a)lazepina; p.£f. 239,5° C
(comp. 3);
etanodioato (2:3) de 6,10-di-hidro-10-[1-[2-(4-
metoxifenil)etil] -4-piperidinilidenc] -5H-tieno[2,3-d] -
[12,4])triazolo(l,5-alazepina ‘mono-hidratado; p.f. 158,6° C
(comp. 16); e
(i)—;O—[l—[2—(4—metoxifenil)etil]-4—piperidini1]—10§—
tieno(2,3-d] [1,2,4)triazolo[1,5-alazepina; p.f. 170,8° C

(comp. 17).

Exemplo 5

Adicionou-se em porcdes o intermediério (4)
(0,116 moles) a 4&cido metano-sulfdnico (210 ml),

a 0° C, e agitou-se a mistura a 80° C durante 3
horas. Vazou-se a mistura para dentro de gelo,
baseificou-se com hidréxido de sbdio e extraiu-se com
diclorometano. Secou-se a camada orgénica (MgSO,) e
evaporou-se até & secura. Purificou-se o residuo
(28 g) por cromatografia em coluna sobre gel de
silica (eluente: CH,Cl,/CH,OH/NH,0OH 95/5/0,2) (15 um).
Recolheram-se as fracgdes puras e evaporaram-se.
Cristalizou-se o residuo - (0,87 g) a partir de
1,1’ -oxibisetano, originando 0,67 g (2%) de 5,6,7,10-~
tetra-hidro-7-metil-10-(1-metil-4-piperidininilideno) -
pirrolo[3,2-d] [1,2,4)triazolo[1,5-alazepina; p.£. 169,1° C
(comp. 4).
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Exemplo 6

Adicionou-se, gota a gota, & temperatura ambiente,

cloreto de estanho (IV) (12,6 ml) a uma solugdo do

intermediério (5) (0,0285 moles) em 1,2-dicloroetano
(300 mi) e agitou-se a mistura e agueceu-se a 80° C
durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura, vazou-se
para dentro de gelo e baseificou-se “com amdnia.
Filtrou-se a mistura com celite e extraiu-se o
filtrédo com diclorometano. Secou-se a camada
orgénica (MgS0y,) e evaporou-se. Purificou-se o
residuo (11,52 g) por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH;OH/NH.OH 97/3/0,1 a
95/5/0,1) (35-70 um). Recolheram-se as fracgdes puras
e evaporaram-se. Recristalizou-se o residuo (4,4 g) a
partir de 2-butanona e 2,2’-oxibispropano, originando
3,19 g (38%) de (£)-7,10-di-hidro-10-{1-[2-
(4-metoxifenil)etil] -4-piperidinil]-7-metilpirrolo-
{3,2-d]-1,2,4-triazolo[1,5-alazepina; p.f. 140,1° C
(comp. 5).

De forma semelhante, preparou-se:

(£) -8-metil-10-(1l-metil-4-piperidinil) -10H-furo(3, 2-
d]{l,2,4]triazolo[1,5-a}ézepina; p.-f. 111,8° C
(comp. 18).

ExemElo 7

Hidrogenou-se o composto (1) (0,00355 moles) em
etanol (250 ml) com paléddio em 10% de carbono
activado (1 g) como catalisador, durante 6 horas, a
temperatura ambiente, sob uma pressdc de 3 bares num
aparelho de Parr. Depois da absorgédo dovhidrogénio
(1 eq.), filtrou-se o catalisador através de celite e

evaporou-se o filtrado. Purificou-se o residuo

(0,9 g) por cromatografia em cocluna sobre gel de
silica (eluente: CH,C1l,/CH;0H/NH,OH 95/5/0,5)

(15-40 pm). Recolheram-se as frac¢des puras e
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evaporaram-se. Cristalizou-se o residuo (0,7 g) a
partif de 2-butanona/2,2'-oxibispropano, originando
0,57 g (70%) de 5,6,9,10-tetra-hidro-S-metil-10-(1-
metil-4-piperidinilideno)pirrolo(2,3-d}-1,2,4-
triazolo[4,3-alazepina; p.f. 214,1° C (comp. 6).

De forma semelhante, prepararam-se:

(+)-5,6,7,10-tetra-hidro-10-{1-[2- (4-metoxifenil) -
etil] -4-piperidinil] -7-metilpirrolo-[3,2-d]-1,2,4-
triazolo(l,5-alazepina; 132,1° C (comp. 7); e
(x)-5,6,7,10-tetra-hidro-7-metil-10- (1-metil-4-
piperidinil)pirrolo([3,2-d] [1,2,4]-triazolo[1,5-
alazepina; p.f. 142,8° C (comp. 8).

Exemplo 8

a) Agitou-se uma mistura do intermedidrio (6) (0,034
moles) em acido fosfdérico a 98% (80 ml) e agqueceu-
se a 100° C durante 6 horas. Arrefeceu-se
mistura, vazou-se para dentro de éagua gelada,
baseificou-se com aménia e extraiu-se com
diclorometano. Secou-se a camada organica (MgSOy)

e evaporou-se. Purificou-se o residuo (10,61 g)

por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/CH;0H/NH,0OH 95/5/0,1 para
90/10/0,1 para 75/25/0,2) (35-70 pm). Recolheram-
se as fracgles puras e evaporaram-se. Cristalizou-
se a fracgédo 1 a partir de n-pentano,
originando 1,6 g (21%) de 6,10-di-hidro-10-(1-
metil-4-piperidinilideno)-SH-tieno({2,3-4d][1,2,4]-
triazolo[l,5-alazepina); 141,2° C (comp. 9).
Tratou-se a fracgcdo 2 com norit em metanol e
cristalizou-se a partir de n-pentano, originando
1,12 g (12%) de (£)-10-(1-metil-4-piperidinil)--
10H-tieno[2,3-d] [1,2,4]triazolo[1,5~-alazepina);
p.£.136,7° C (comp. 10).
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b) Hidrogenou-se uma mistura do composto (10) ;
(0,00342 moles) e do composto (9) (0,00342 moles) %
em acido acético (1,65 ml) e etanol (150 ml) com
palddio em carbono activado (2 g) como catalisador
a 50° C, durante a noite, sob uma pressao de 3
bares num aparelho de Parr. Filtrou-se o
catalisador através de celite e evaporou-se 0
filtrado até & secura. Retirou-se o residuo em
diclorometano e lavou-se com 10% de carbonato de
potdssio. Secou-se a camada organica (MgSOy),
filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna sobre gel de silica
(eluente: CH,Cl,/CH,OH/NH,OH 90/10/1) (15-40 pm).
Recolheram-se as fracgdes puras e evaporaram-se.
Cristalizou-se o residuo (1,5 g) a partir de 2,2’'-
oxibispropano, originando 0,92 g (76%) de (£) -
6,10-di-hidro-10-(1l-metil-4-piperidinil) -5H-tieno-
[2,3-d][1,2,4]-triazolo[1,5-alazepina; p.ff 123,4° C
(éomp. 11).

Exe.mglo S

a) Adicionou-se gota a gota, a 80° C, éster etilico
do &cido carbonocloridrico (14,8 ml) a uma solugao
do composto (4) (0,0193 moles) em N,N-
dietiletanamina (5,4 ml) e metilbenzeno (500 ml) e
agitou-se a mistura e levou-se a refluxo durante 3
horas. Arrefeceu-se a mistura, vazou-se para
dentro de &gua, decantou-se e extraiu-se com

acetato de etilo. Lavou-se a camada orgédnica com

dgua, secou-se (MgS0O,), filtrou-se e evaporou-se.
Purificou-se o residuo (9,34 g) por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,C1,/CH;0H/NH,OH $7,5/2,5/0,1) (15 pm) .
Recolheram-se as fracgdes puras e evaporaram-se.
Recristalizou-se o residuo a partir de
2-butanona/2,2’ -oxibispropano, originando 1,8 g

(36%) de 4-(5,6,7,10-tetra-hidro-7-metilpirrolo-
[3,2-d][1,2,4]triazolo([1,5-alazepin-10-ilideno) -1-

-

N
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piperidinocarboxilato de etilo mono-hidratado;

p.£. 104,1° C (comp. 12).

De forma semelhante, prepararam-se:

4-(5,6-di—hidro—10g-tieno[2,3-d][l,2,4]triazolo—
[1,5—a]azepiﬂ-lo—ilideno)-1piperidinocarboxi1ato
de etilo (comp. 13);
4-(10H-tieno(2,3-d][1,2,4]triazolo[1l,5-alazepin-
10-il)-1-piperidino-carboxilato de () -etilo
(comp. 19); e

10- (10H-tieno[3,2-d4]-1,2,4-triazolo[4,3-a]Jazepin-
10-ilideno) -1-piperidino-carboxilato de etilo

(comp. 20).

Aqueceu-se o composto (12) (0,0205 moles) numa
solucdo de hidréxido de potassio (11,5 g) em
2-propanol (175 ml) e &gua (175 ml), durante 63
horas. Arrefeceu-se a mistura e evaporou-se.
Diluiu-se o residuo em &gua (200 ml) e extraiu-se
com diclorometano. Secou-se a camada organica
(MgS0O4), filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se o
residuo (5,95 g) por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (eluente: CH,Cl,/CH;O0H/NH,OH 92/8/0,5
a 80/20/0,5). Recolheram-se as frac¢des puras e
evaporaram-se, originando 4,1 g (74%) do produto.
Cristalizou-se wuma amostra (2 g) a partir de
2-butanona/2,2’ -oxibis-propano, originando 1,8 g
de 5,6,7,10-tetra-hidro-7-metil-10- (4-piperidini-
lideno)pirrolo[3,2-d] [1,2,4]triazolo[1l,5-a)azepina;

p.f. 183,1° C (comp. 14).

De forma semelhante, mas num meio acidico,

prepararam-se:

6,10-di-hidro-10- (4-piperidinilideno) -5H-tieno-
[2,3-d][1,2,4}triazolo[1,5-a] -azepina; 198,8° C
{comp. 15);
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hemi-hidrato de (%)-10-(4-piperidinil)-10H-tieno-
[2,3-d][1,2,4])triazolo(1,5-a) -azepina; p.f. 136,3° C

(comp. 21); e
10- (4-piperidinilideno) -10H-tieno([3,2-d]-1,2,4-

triazolo[4,3-alazepina (comp. 22).

Exemplo 10
Agitou-se uma mistura do composto (14)
(0,00471 moles), 1- (2-bromoetil) -4-metoxibenzeno

(0,007 moles), iodeto de potéssio (0,08 g) e
carbonato de potéssio (1,3 g) em 4-metil-2-pentanona
(50 ml) e levou-se a refluxo durante a noite.
Arrefeceu-se a mistura e evaporou-se. Retirou-se o
residuo em diclorometano. Lavou-se a camada orgénica
com &gua, secou-se (MgSQO,), filtrou-se e evaporou-se.

Purificou-se o residuo (4 g) por cromatografia em

coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 97/3/0,2) (15 pm). Recolheram-se as
fraccdes puras e evaporaram-se. Recristalizou-se

o residuo (1,45 g) a partir de etanol/2,2'-
oxibispropano, originando 1, 14 g (55%) de
5,6,7,10-tetra-hidro-10-[1-[2-(4-metoxifenil) -etil] -
4-piperidinilideno]-7-metil-pirrolo(3,2-d] [1,2,4]-
triazolo[l,5-a) -azepina; p.£f. 138,9° C (comp. 23).

De forma semelhante, prepararam-se:

10-[1-[3-(4-fluorfenoxi)propil] -4-piperidiniliderno] -
6,10-di—hidro—5§-ﬁieno[2,3—d]—[1,2,4}triazolo[1,5—
alazepina; p.f. 131,3° C (comp. 24);
(£)-(E)-10-[1-(3-fenil-2-propenil) -4-piperidinil] -
10H-tieno[2,3-d] [1,2,4]triazolo-[1,5-alazepina;

p.f. 149,0° C (comp. 25);
l-etil-1,4-di-hidro-4-[2-[4-(5,6,7,10-tetra-hidro-7-
metilpirrolo[3,2-d] [1,2,4]-triazolo(l,5-a)lazepin-10-
ilideno) -1-piperidinil]etil] -SH-tetrazol-5-cona

(comp. 26);
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10-[1- (2-etoxietil) -4-piperidinilideno)-6,10-di- g
hidro—Sg—tieno[2,3-d][1,2,4]-triazolo[l,S-a}azepina; '
p.f. 82,5° C (comp. 27); e
() -2-metil-3-[2-[4- (10H-tieno[2,3-d] [1,2,4]triazolo-
[1,5-alazepin-10-il) -1-piperidinil]etil] -4H-pirido-
[1,2-alpirimidin-4-ona; p.£f. 200,1° C (comp. 28).

ExemElo-ll
Agitou-se uma mistura do composto (14) (0,0092
moles), 2-propancato de metilo (0,018 moles) em

metanol (40 ml) e levou-se a refluxo durante a noite.
Evaporou-se a mistura été 4 secura. Purificou-se o
residuo (2,7 g) por cromatografia em coluna sobre gel
de silica (eluente: CH,Cl,/CH;OH/NH,OHE 96/4/0,2).

Recolheram-se as fraccgdes puras e evaporaram-
se. Cristalizou-se o residuo a partir de
2-propanona/2,2’—oxibispropano, originando 1,3 g

(52%) de 4-(5,6,7,10-tetra-hidro-7-metilpirrolo[3,2-
d][1,2,4)triazolo[1,5-alazepin-10-ilideno) -1-
piridinopropanocato de metilo; p-f. 138,9° C

(comp. 29).
De forma semelhante, preparou-se:

10- (10H-tieno([3,2-d}-1,2,4-triazolo[4,3-alazepin-10-
ilideno) -1-piperidino-propanoato de metilo; p.f. 128,1° C

(comp. 30). .,

Exemplo 12

Borbulhou-se oxirano (0,017 moles) através de metanol
a 0° C. Adicionou-se esta mistura, gota a gota,
durante um periodo de 30 minutos, a uma solugdo do
composto (15) (0,00844 moles) em metanol, a
temperatura ambiente. Agitou-se a mistura a

temperatura ambiente durante 24 horas. Evaporou-se

mistura e retirou-se o residuc em diclorometano.

Y]

Lavou-se a camada orgdnica com &gua, secou-se
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L (MgS0,), filtrou-se e evéporou—se. Purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna sobre gel de
silica (eluente: CH,C1l,/CH;0H/NH,OH 95/5/0,5)
(15-40 um) . Recolheram-se as fracgdes puras e

evaporaram-se. Recristalizou—sé o residuo (2 g) a
partir de 2-propanona, originando 1,15 g (43%) de
4-(5,6-di-hidro-10H-tieno([2,3-d]-[1,2,4]triazolo[1l,5-
a]azepin-io-ilideno)-1—piperidinoetanol; p.f. 149,8° C
(comp. 31). ’

Exemplo 13

a) Adicionou-se, gota a gota, a 0° C, cloreto de
fosforilo (0,022 moles) a N,N-dimetilformamida
(13 ml). Agitou-se esta mistura durante 30
minutos. Adicionou-se o composto @ (4) (0,0106
moles), em porgdes, a 0° C. Depois, aumentou-se a
temperatura para 30° C e continuou-se a agitagao a
esta temperatura durante 3 horas. Arrefeceu-se a
mistura reaccional, vazou-se para dentro de agua
gelada e alcalinizou-se a solugdo resultante com
carbonato de potéssio. Extraiu-se a mistura com
diclorometano. Lavou-se a camada orgénica separa
com &gua, secou-se (MgSQO,), filtrou-se, tratou-se
com carvaco activado, filtrou-se sobre terra de
diatomaceas e evaporou-se o filtrado. Cristalizou-
se o residuo a partir de 2,2’-oxibispropano.

Filtrou-se o precipitado (2,2 g) e recristalizou-

se a partir de acetonitrilo. Filtrou-se o
precipitado e secou-se, originando 1,3 g
(39%) de 5,6,7,10-tetra-hidro-7-metil-10- (1-

metil-4-piperinilideno)pirrolo[3,2-d]([1,2,4]-

triazolo[l,5-a)azepino-8-carboxaldeido; p.f. 204,5° C

(comp. 32).

b) Arrefeceu-se até 0° C uma mistura do composto (32)
(0,018 moles) em metanol (190 ml). Adicionou-se em
por¢des boro-hidreto de sédio (5,8 g) e agitou-se

a mistura durante 1 hora. Vazou-se a mistura para
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dentro de gelo e extraiu-se com diclorometano.

Lavou-se a camada orgldnica com &gua, secou-se

(MgS0,), filtrou-se e evaporou-se até & secura.
Purificou-se o residuo (5,05 g) por cromatografia
em coluna sobre gel de silica (eluente:
CH,Cl,/CH;0H/NH,0H 92/8/0,5) . Recolheram-se as

fracgdes puras e evaporaram-se. Recristalizou-se o
produto a partir de 2,2’-oxibispropano, originando
1,4 g (24%) de hemi-hidrato de 5,6,7,10-tetra-
hidro-7-metil-10-(1-metil-4-piperinilideno) -
pirrolo[3,2-d]-[1,2,4]triazolo[l,5-alazepino-8-
metanol; p.f. 201,2° C (comp. 33).

C. Exemplos de Composicgdo

As seguintes formulagdes exemplificam composigOes
farmacéuticas tipicas numa forma de dosagem unitéria
apropriada para administragdo sistémica ou tdpica a
animais de sangue quente, de acordo com a présente

invencgéao.

“Ingrediente activo” (I.A.) tal como é usado ao longo
destes exemplos, refere-se a um composto de férmula
(I) ou um composto de férmula (VII), a um seu sal de
adicdo de &cido farmacéuticamente aceitével ou a uma

sua forma estereoquimicamente isomérica.

Exemplo 14: Gotas orais

Dissolvem-se 500 g de I.A. em 0,5 1 de &cido
2—hidroxipropanoiéo e 1,5 1 de polietileno glicol a
60~80° C. Depcis de se arrefecer para 30~40° C,
adicionam-se-lhe 35 1 de polietileno glicol e agita-
se bem a mistura. Depois, adiciona-se-lhe uma solugéo
de 1750 g de sacarina de sbdio em 2,5 1 de &gua
purificada e, enguanto se agita, adicionam-se-lhe

2,5 1 de apaladante de cacau e polietileno glicol

g.b. para um volume de 50 1, proporcionando uma
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solugdo em gotas oral que compreende lO—mgimb dow "y

I.A.. A solucdo resultante é despejada em recipientes K

s

rad

o

apropriados.

Exemplo 15: Soluc¢des orais

Dissolvem-se 9 g de 4-hidroxibenzoato de metilo e 1 g
de 4-hidroxibenzoato de propilo em 4 1 de &gua
purificada em ebuligdo. Dissolvem-se em 3 1 desta
solugédo, primeiro 10 g de acido 2,3-di-
hidroxibutanodioico e depois 20 g do I.A.. Combina-se
a Gltima solugdo com a parte restante da anterior
solucdo e adicionam-se-lhe 12 1 de 1,2,3-propanotriol
e 3 1 de uma solucdo a 70% de sorbitol. Dissolvem-se
40 g de sacarina de sédio em 0,5 1 de A&gua e
adicionam-se 2 ml de esséncia de framboesa e 2 ml de
esséncia de groselha. Combina-se a Gltima soclugdo com
a anterior, adiciona-se &gua g.b. para um volume de
20 1, proporcionando uma solugdo oral gque compreende
5 mg do I.A. por colher de chad (5 ml). A solugdo

resultante é despejada para recipientes apropriados.

Exemplo 16: Capsulas

Agitam-se vigorosamente em conjunto 20 g de I.A., 6 g
de lauril sulfato de sédioc, 56 g de amido, .56 g de
lactose, 0,8 g de didxido de silicio coloidal e 1,2 g
de estearato de magnésio. Despeja-se depois a mistura

resultante em 1000 cépsulas de gelatina endurecida

apropriadaé,,cada uma compreendendo 20 mg do I.A..

Exemplo 17: Comprimidos revestidos com pelicula

Preparacdo do nicleo do comprimido

Mistura-se bem uma mistura de 100 g do I.A., 570 g de

lactose e 200 g de amido e seguidamente humedece-se
com uma solugdo de 5 g de dodecil sulfato de sédio e

10 g de polivinilpirrolidona (Kollidon-K 90%) em
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cerca de 200 ml de &gua. Peneira-se a mistura em po .

humida, seca-se e peneira-se novamente. Adicionam-se
depois 100 g de celulose microcristalina (Avicel®) e :
15 g de bleo vegetal hidrogenado . (Sterotex’) .
Mistura-se bem o conjunto e comprime-se em pastilhas,
dando 10 000 pastilhas, compreendendo cada uma 10 mg

do ingrediente activo.

Revestimento

A uma solucdo de 10 g de metil celulose (Methocel
60 HG') em 75 ml de etanol desnaturado adiciona-se
uma soluc¢do de 5 g de etil celulose (Ethocel 22 cpso)‘
em 150 ml de diclorometano. Adicionam-se-lhe depois
75 ml de diclorometano e 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Fundem-se 10 g de polietileno glicol e
dissolvem-se em 75 ml de diclorometano.Adiciona-se a
Gltima solucdo & anterior e depois adicionam-se-lhe
2,5 g de octadecanoatdl de magnésio, 5 g de
polivinilpirrolidona e 30 ml de uma suspensao
colorida concentrada (Opaspray K-1-2109") e
homogeneiza-se tudo. Revestem-se os nicleos das
pastilhas com a mistura assim obtida num aparelho de

revestimento.

Exemplo 18: Solucdes injectaveis

Dissolvem-se 1,8 g de 4-hidroxibenzoato de metilo e
0,2 g de 4-hidroxibenzoato de propilo em cerca de
0,5 1 de &gua em ebulic3o para injec¢des. Depois de
arrefecer para cerca de 50° C, adicionam-se-lhe,
enquanto se agita, 4 g de &cido léactico, 0,05 g de
propileno glicol e 4 g do I.A.. Arrefece-se a solugao

para a temperatura ambiente e suplementa-se com &agua

.para injecg¢des g.b. para um volume de 1 1, dando uma
solugdo de 4 mg de I.A. por ml. Esteriliza-se a
solugdo por filtracdo (U.S.P. XVII p. 8l1l) e despeja-

se para recipientes esterilizados.
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Exemplo 19: Supositdérios

Dissolvem-se 3 g do I.A. numa solugdo de 3 g de acido
2,3-di-hidroxibutanodioico em 25 ml de polietileno
glicol 400. Fundem-se conjuntamente 12 g de agente
tensiocactivo (SPAN") e triglicéridos (Witepsol 555°)
g.b. até 300 g. Mistura-se bem a Gltima mistura com a
solucdo anterior. Vaza-se a mistura assim obtida em
moldes, a uma temperatura de 37-38° C, para formar

100 supositérios, contendo cada um 30 mg do I.A..
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REIVINDICAGOES

1. Composto tendo a férmula

09

um seu sal de adigd3o farmaceuticamente aceitavel ou
uma sua forma estereoquimicamente isomérica

em que

cada uma das 1linhas a tracejado representa,
independentemente, uma ligacgdo opcional;

-E-G- é um radical bivalente de férmula

-X-C(R*)=CH- (a-1); ou
-CH=C(R?) -X- (a-2);
X representa O, S ou NR?;
R? representa hidrogénio, alquilo em C;-C¢ ou

alquilo em C;-C; carbonilo;
R’ e R’cada um, independentemente, representa
hidrogénio, alquilo em C;-Cq, halogéneo,

etenilo substituido por hidroxicarbonilo ou

alguiloxi em C;-C, carbonilo, hidroxialquilo
em C,-Cs4, formilo, hidroxicarbonilo ou
hidroxicarbonil algquilo em C;-Cy;

_ -B=D- é um radical bivalente de férmula

-C(R*)=N- (b-1); ou
-N=C (R®) - (b-2) ;

R* representa hidrogénio ou alquilo em C;-Cs;

R® representa hidrogénio ou alquilo-em C;-Cy;

L representa hidrogénio; algquilo em C;-Cg;
alquilo em C,-Cs substituido por um

substituinte seleccionado do . grupo que

consiste em hidroxi, alguiloxi -em C,-Cq,

hidroxicarbonilo, algquiloxi em C,-Cy
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carbonilo, alquiloxi em C1-Cq carbonil
alquiloxi em C;-C,, hidroxicarbonil alquiloxi /
em C;-C4, Cy1-Cy alquilamino-carbonilamino,

C.-C; alguilamino tiocarbonilamino, arilo e
ariloxi; alguilo em C;-C¢ substituido por
hidroxi e ariloxi; alcenilo em C3-Cs;
alcenilo em C;-C¢ substituido por arilo; em
que cada arilo é fenilo ou fenilo substituido
por halogéneo, ciano, hidroxi, alguilo em

C,-Cs, alguiloxi em C,-C, ou aminocarbonilo;

ou,
L representa um radical de férmula
-Alk-Y-Het? (c-1),
' -Alk-NH-CO-Het? (c-2) ou
-Alk-Het? (c-3); em gue
Alk representa alcanodiilo em C;-Cy;
Y representa O, S ou NH;

Het!, Het? e Het? representam, cada um, furanilo,
tienilo, oxazolilo, tiazolilo ou imidazolilo, cada
um . opcionalmente substituido por um ou dois
substituintes alquilo em C,-Cy; pirreclilo ou
pirazolilo opcionalmente substituido por formilo,
hidroxi alquilo em C;-Cyq, hidroxicarbonilo,
alquiloxi em C;-C, carbonilo ou por um ou dois
substituintes alquilo em C;-C;; tiadiazolilo ou
oxadiazolilo opcionalmente substituido por amino ou
alquilo em Cy1-Cy4; piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo ou piridazinilo, cada um opcionalmente
substituido por algquilo em C;-C4, alquiloxi em
C,-C4, amino, hidroxi ou halogéneo; e

Het® pode também representar 4,5-di-hidro-5-oxo-1H-
tetrazolilo substituido por alquilo em C;-C,;, 2-0xO-

3-oxazolidinilo, 2,3-di-hidro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-

ilo ou um radical de férmula

A N_ ,CH;
~ -
<:: "N\H;H:; em que
Z
i
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A-Z representa S-CH=CH, S-CH,-CH;, S-CH,-CH;-CH,,
CH=CH-CH=CH, ou CH,-CH,-CH,-CH,.

Composto de acordo com a reivindicagado 1, em que

"R}, R?, R* e R® sdo hidrogénio.

Composto de acordo com a reivindicagdo 2, em que X

& S ou NCHj;.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que O
referido composto & seleccionado do grupo gue
consiste em '
5,6,7,10-tetra-hidro-7-metil-10-(1l-metil-4-piperi-
dinilideno)pirrolo[3,2-4d) [1,2,4]-triazolo[l,5-a]-
azepina;
10-(l-metil—4-piperidini1ideno)-log-tieno[3,2—d]-
1,2,4-triazolo([4,3-alazepina; €

6,10-di-hidro-10- (1-metil-4-piperidinilideno) -5H-
tieno([2,3-d)[1,2,4]triazolo-[1,5-alazepina, seus
estereoisdmeros e seus sais de adigdo de &cidos

farmaceuticamente aceitéaveis.

Composigéao farmacéutica que compreende como
ingrediente activo uma gquantidade terapeuticamente
efectiva de um composto tal como se definiu na
reivindicagao 1 e um agente veicular

farmaceuticamente aceitéavel.

Processo para a preparagdo de uma composig&o
farmacéutica, tal como reivindicado na

reivindicac3o 5, caracterizado pelo facto de se

misturar intimamente uma gquantidade

terapeuticamente efectiva de um composto, tal como




reivindicado na reivindicag¢do 1, com um agente

T

«

veicular farmacéutico.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 1, para uso

como medicamento.

8. Composto tendo a férmula

um  seu sal de adigao ou uma sua forma
estereoquimicamente isomérica,

em que cada uma das linhas a tracejado, -E-G e -
B=D- é tal como se definiu na reivindicagéo 1;

Q representa alquiloxi em C;-Cg¢ carbonilo, alquilo
em C,-C; carbonilo ou alquilo em C;-Cg¢ substituido

por halogéneo, ciano, amino ou metilsulfoniloxi.

9. Composto tendo a f6rmula

ou

um seu sal de adigéo ou uma sua forma

estereoguimicamente isomérica, em gue a linha a

I —
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tracejado, -E-G- e -B=D-, sdo tal como se definiu

na reivindicacgdo 1.

Processo para a preparagcdo de um composto tal se
reivindicou na reivindicag¢d@o 1, caracterizada pelo

facto de se ciclizar um &lcool de fdérmula (II) ou

uma cetona de férmula (III) na presenga de um

acido;

(1)

em gue cada uma das linhas a tracejado representa,
independentemente, uma ligag¢do opcional, e L, -E-G-

e -B=D- sdo tal como se definiu na reividicagdo 1:

e ainda, se se desejar, se converter o0s compostos
de férmula (1) uns nos outros seguindd
procedimentos de transformagdo de grupos funcionais
conhecidos na técnica; se converter os compostos de
férmula (I) numa forma de sal por meio de
tratamento com um &cido ou base farmaceuticamente
aceitével; ou, inversamente, se converter a forma
de sal na base livre do &acido livre por tratamento

com alcali, respectivamente um &cido; e/ou se

¢
N

-

e
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preparar as suas formas

estereoguimicamente
isoméricas.
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