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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a
um processo para a preparac¢do de tiazol-/1,5/benzodiazepinas

dteis como produtos farmacéuticos de fdrmula

nx

LILLY INDUSTRIES LIMITED

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS DE BENZODIAZEPINA"
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na qual R' RZ, R3 e RY gzo independentemente hidrogénio,
Ci1-y4 alquilo, C,_y alquenilo, halogéneo, Cy_y haloalquilo,
nitro, C4y_y alcoxi, C1_u haloalcoxi, Cq_y alquiltio ou fenil

sulfonilo.

Os referidos compostos podem ser pre
parados por exemplo pela reacgdo de uma amina R5H com um com

posto de fdrmula

nz

Os compostos tém actividade no sistema nervoso central.
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COMPOSTOS DE BENZODIAZEPINA E SEU
USO COMO PRODUTOS FARMACEUTICOS

Este invento diz respeito a novos
compostos, processos para os preparar e seu uso como produ-

tos farmacéuticos.

Vdrios compostos com propriedades
farmacéuticas jd foram investigados e por exemplo, a Patente
Britdnica 1 533 235 divulga alguns compostos tieno-benzodia
zepina deste género. Alguns compostos sdo descritos como ten

do actividade eficiente no sistema nervoso central.-

Os compostos do invento sdo tiazol-

-[1,57-benzodiazepina com a seguinte fdérmula

k-4

na qual R1, Rz, rR3 e R sdo independentemente hidrogénio,

Cq-y alquilo, C,_j, alquenilo, halogéneo, C,_y haloalquilo,
nitro, C1—4 alcoxi, C,_y haloalcoxi, Cq-y alquiltio ou fenil

sulfonilo; no qual R2 € um grupo de fdrmula
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em que R & hidrogénio, C,_g alquilo, Cy_7 cicloalquilo Cy_y
alquilo, benzilo ou Z0-C,_g alquilo onde Z € hidrogénio ou
um grupo acilo, R8 € hidrogénio ou Cq_y algquilo e n € 0 ou 1,
apesar de que quando R7 & hidrogénio n é 0; no qual R6 ¢
hidrogénio, C1_10 alquilo, C3_7 cicloalquilo Cq_y alquilo,

C1-4 haloalquilo, Cqy_y alquiltio; e no qual

representa um anel tiazol seleccionado de

N S
| \>—R6 ou I />—R6 ;
S N

e dai os sais de adigdo de dcido.
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Descobriu-se que os compostos de
férmula (I) possuem propriedades bioldgicas eficientes e o
invento inclui um composto de fdérmula (I) para uso como pro
duto farmacéutico, especialmente para uso no tratamento de

perturbagdes do sistema nervoso central.

Um grupo preferido de compostos de

férmula (I) € um no qual R!, rR2, R3 e RY

representam indepen
dentemente hidrogénio, halogéneo ou C,_y haloalquilo, R6 ¢

hidrogénio, C1—6 alquilo, cicloalquilo, C3_7 cicloalqui

C
3-7 g
é

lo Cqy_y alquiltio, R’ & hidrogénio ou C,_, alquilo, R

hidrogénio e n é 0, tendo a fdérmula:

T
7
RZ 74

\

/ N
G
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e dai os sais de adigido de dcido.

Na fdérmula geral em cima (I), o ter
mo "C1_10 alquilo"significa-um grupo alquilo de cadeia direi
ta ou ramificada contendo 1 a 10 dtomos de carbono e especi
almente "C1-6 alquilo" por exemplo, metilo, etilo, iSopropilo,
propilo, butilo, butilo seco, isobutilo, butilo tere, pentilo
ou hexilo. Um grupo alquilo preferido é"C1_u alquilo". O ter
mo "C,_y haloalquilo" significa qualquer grupo alquilo subs
titufdo por um ou mais, de preferéncia trés dtomos de halogég
nio, e especialmente trifluormetilo, O termo "halogéneo" €
de prefeéncia bromo, fluor e cloro, e especialmente cloro e

fluor. Os termos"C1_u alcoxi" e "C,_j alquiltio" significa




qualquer grupo ligado através de um dtomo de oxigénio ou
enxofre a um dtomo em anel e "Cq_y haloalcoxi” significa um
grupo C,_j alcoxi substituido por um ou mais de preferéncia
trés dtomos de halogénio e especialmente trifluormetoxi. O
termo "C,_y alquenilo" refere-se a grupos tal como vinilo,
alilo e butenilo. ”C3_7 cicloalquilo" significa um anel sa-
turado tendo 3 a 7 dtomos de carbono no anel tal como ciclo
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo ou ciclohep-
tilo,;" o qual pode no grupo "C3_7 cicloalquilo" CT-M alquilo
estar agarrado ao anel via uma cadeia alquilo tendo 1 a 4

dtomos de carbono.

Quando RT & 20-C,_g alquilo, Z €
hidrogénio ou um grupo acilo. De preferéncia quando Z € um
grupo acilo, o grupo € de fdrmula RCO- onde R € C,_og alqui
lo por exemplo, C1O—22 alquilo. Os exemplos preferidos de
RT deste tipo sio hidroxietilo ou hidroxipropilo de fdrmula

-(CH,)m OH onde m € 2 ou 3. ,
Os grupos R6 e RT sdo de preferéncia

C1~u alquilo, por exemplo metilo ou etilo. Também de prefe-

réncia R, RY e R8 szo hidrogénio, e n é 0, e X €

Da

S

Um grupo particular de compostos € um da seguinte fdérmula
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na qual R2 e R3 representam independentemente hidrogénio ou

halogénio, R® & c, | alquilo e R7 & c,_, alauilo.

’

Exemplos de compostos do invento siao

como se seguem:
8-Fluor-2-metil-4-(metil-1-piperazinil)-10H-tiazolo [5,4-bJ
[1,5]benzodiazepina
2-Metil-4-(U-metil-1-piperazinil)-10H-tiazol /5,4-bJ [1,5]
benzodiazepina
7-Fluor-2-metil-4-(l4-metil-1-piperazinil)-10H-tiazol [5,4-bJ
[1,5/benzodiazepina
7T-Cloro-2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tiazol [5,4-b7
[1,5]benzodiazepina
7,8-Difluor-2-metil-4-~(4-metil-1-piperazinil)i1OH~tiazol/5,4~b7
[1,5]benzodiazepina
2-Etil-8~Fluor-4-(4-metil-1~-piperazinil)1O0H-tiazol [/5,4-bJ
[1,57benzodiazepina

2-Etil-4-(lb-metil-1-piperazinil)-10H-tiazol /5,4-b7 [1,57

benzodiazepina




2-Etil-7-Fluor-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tiazol [5,4-b]

{1,57benzodiazepina

7-Cloro-2-etil-4-(l4-metil-1-piperazinil)i1OH-tiazol /5,4-b7

[1,5/benzodiazepina

4-(8-Fluor-2-metil-10H-tiazol [5,4-b7 [1,5/benzodiazepina-

-4-ijl)~-1-metil piperazina-1-d&xido

4-(2-Metil-10H-tiazol /5,4-bJ/1,5]benzodiazepin-4-il)-1-metil

piperazina-1-dxido

4-(7-Fluor-2-metil-10H-tiazol [/5,4-b/ [1,5/benzodiazepin-4-il)

1-metil piperazina-1-dxido

4-(7-Fluor-2-metil-10H-tiazol /5,4-b//1,5/benzodiazepin-4-il)

piperazina-i-etanol

4-(7-Cloro-2-metil-10H-tiazol [/5,4-b]/1,5/benzodiazepin-4-il)

1-metil piperazina-1-dxido

8-Fluor-2-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tiazol [4,5-b/
[1,5/benzodiazepina

2-Metil-10(4-metil-1-piperazinil)-4H-tiazol [4,5-b/ [1,5]
benzodiazepina

7-Fluor-2-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tiazol [4,5-b/

[1,5]/benzodiazepina

7-Cloro-2-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-4H-tiazol /[4,5-b/
[1,57/benzodiazepina;

e dai sais de adigcdo de dcido.

Como indicado em cima, os compostos
do invento sdo usados quer na sua forma de base livre e sal
de adigdo de dcidos. Os sais de adicdo de dcidos sdo de pre-
feréncia farmacéuticamente aceitdveis, sais de adigio nfo té
xicos com dcidos apropriados, tais como dcidos inorgénicos,
por exemplo dcido cloridrico, brdmico, nitrico, sulfdrico ou
fosfdrico, ou com dcidos orgénicos, tais como dcidos carboxi
licos orgédnicos, por exemplo, dcido glicdlico, maleico, hidro

ximalico, fumdrico, mdlico, tartdrico, citrico ou ldctico,




ou dcidos sulfdénicos orgdnicos por exemplo dcido metano sul
fénico, etano sulfdnico, 2-hidroxietano sulfdnico, tolueno-p-
sulfénico ou naftalenc-2-sulfdénico. Para além dos sais de adi
g¢do de dcidos farmacéuticamente aceitdveis, estio também in
cluidos outros sais dentro do Ambito dos sais de adicao tal
como, por exemplo, dcido picrico ou dcido oxdlico, desde que
eéles possam servir como intermedidrios na purificagdo de com
postos ou na preparagdo de outros, por exemplo, sais de adi-
¢do de dcidos, farmacéuticamente aceitdveis, ou sio usados

para identificagdo, caracterizagio ou purificacido das bases.

De acordo com um outro aspecto do
invento € fornecido um processo para produzir um composto

de fdérmula (I) ou daf um sal de adigdo de dcido, que compreen

de a) um anel encerrando um composto de fdérmula (II)
R' 5
NH_ R°0OC

2
RZ

. r® (11)
R3 H

R4

no qual R! a R6 e X tem os valores definidos em cima, opcio
nalmente seguidos gquando R7 é hidrogénio por alquilacgido para
dar um composto no qual R7T €& C1_6 alquilo, c3_7 cicloalquilo
C1_4 alquilo, benzilo ou ZO-C2_6 alquilo onde Z € hidrogénio
ou um grupo acilo, (b) fazendo reagir uma amina de fdr

mula R°H com um composto de fdérmula (III)
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R (IT1)

F )
e +3-4

no qual R1 a R6 e X tém os valores definidos em cima e Q re
presenta um radical capaz de ser expulso com 6 dtomo de hi-
drogénio da amina RSH, opcionalmente seguida quando RT & hi-
drogénio por alquilagdo para dar um composto no qual rR7 é
Ci.6 alquilo, C3_7 cicloalquilo, benzilo ou ZO—C2_6 algquilo
em que Z € hidrogénio ou um grupo-acilo, ou (c) oxidando um
composto de fdrmula (I) no qual RT ¢ Ci_g alquilo, C3_7 ciclo
alquilo C,_y alquilo, benzilo ou Z0-C, _, alquilo onde Z € um

grupo acilo e n € 0, para dar um composto no qual n €& 1.

Os processos em cima sio de um tipo
geral descrito previamente na literatura e podem-se escolher
rapidamente as condig¢des de reaccgido apropriada e os radicais

Q apropriados.

Na reacgdo (a), os compostos de for
mula (II) podem ser de anel fechado empregando por exemplo,
como catalisador tetracloreto de titlnio e como solvente ani
sol, e de preferéncia a uma temperatura de 100°C a 250°C, por
exemplo de 150°C a 200°C. Os compostos de férmula (II) sio
de preferéncia preparados in situ sem isolamento, como descri

to em baixo.

Pode ser mencionado, por exemplo, que

na reacgdo (b) o radical Q pode ser um grupo amino ou um grupo
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amino mono ou dialquil substituido (contendo cada substituin
te alquilo 1 a 4 dtomos de carbono), grupo hidroxilo, tiol,

ou um grupo alcoxi, alquiltio ou alquilsulfonilo contendo 1 a
4 dtomos de carbono, por exemplo um grupo metoxi ou metiltio,
ou um dtomo de halogéneo, especialmente um dtomo de cloro.

De preferéncia Q € um amino (NHZ), hidroxilo ou tiol, e amino
€ o mais preferido. A reaccdo € de preferéncia levada a cabo

a uma temperatura de 50°C a 200°C.

Quando Q € amino os intermedidrios de

fdrmula (III) podem também existir na forma imino:

e quando Q € hidroxilo ou tiol, os intermedidrios de fdrmula

(III) podem exixtir nas suas formas amida e tiocamida:

NH_Q NH —

/ N -/ \

As amidinas de fdrmula (III) (Q € NH,),
podem estar na forma de sal por exemplo como hidrocloreto, e
eles podem reagir com aminas de fdrmula RSH, opcionalmente
diluidas com um solvente como anisol, tolueno, dimetilformami
da ou dimetilsulfdéxido, num intervalo de températura de 100 a

150°C. Alternativamente a amidina pode ser convertida na cor-
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respondente amida de fdérmula (III) (Q € OH) por hidrdlise

alcalina.

Quando Q é hidroxilo, a reacg¢do (b)
pode ser levada a cabo na presenca de tetracloreto de tité&nio
o qual tem a capacidade para reagir com a amina de fdrmula
ROH para formar um complexo de amina metdlica. Outros clore-
tos metdlicos tais como o zirednio, hafnio ou vanddio também
podem ser empregues. A reaccdo pode ser levada a cabo na pre
senga de um agente ligante dcido tal como uma amina tercidria

por exemplo, trietilamina.

Alternativamente, a reacc¢ao pode ser
levada a cabo usando um excesso de amina de fdérmula RSH para
actuar como agente ligante dcido. Pode-se usar um solvente
organico apropriado, tal como tolueno ou clorobenzeno como
meio de reacc¢do, embora se tenha descoberto que o uso de ani
sol € particularmente desejdvel, pelo menos como um co-sol-
vente, em vista & sua capacidade para formar um complexo so-

ldivel com TiC1y.

Se desejado podem-se usar temperatu-
ras elevadas, por exemplo até 200°C, para acelerar a reacgao
e um intervalo de temperaturas preferidas para levar a cabo

a reaccao € de 80°C a 120°cC.

As tiomidas de fdrmula (III) (Q € SH)
iminotioeteres, iminoeteres ou iminohaletos, ou outros deri-
vados contendo radicais Q activos como especificado em cima,
tendem a ser mais reactivos para a amina R°H e podem usualmen
te reagir sem a necessidade da presenga de TiC1u, mas por ou
tro lado empregando as mesmas condi¢des de temperatura e sol

vente.

Quando se deseja preparar um compos

to no qual R7 ¢ outro além do hidrogéneo, € preferivel come

gar com os reagentes de fdérmula (II) ou amina de fdrmula ROH
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na qual R7 tem o valor requerido, e entdo executar a reacc¢io
(a) ou (b). Contudo, como uma alternativa, o correspondente
composto de fdrmula (I) no qual R! & hidrogénio pode ser
preparado primeiro e este entdo reagir com um agente de al-
quilagdo apropriado de fdrmula R’X por métodos convencionais
empregando um solvente inerte e base, sendo X um grupo aban
donante tal como por exemplo cloro, bromo ou iodo, ou um gru

po tal como tosilo ou mesilo.

Como mencionado em cima, na reaccgio
(c), os compostos de fdérmula (I) na qual R7T € outro além do
hidrogénio e n € 1, pode ser feito por oxidacgdo dos corres
pondentes compostos nos quais n € 0. Agentes oxidantes apro
priados incluem por exemplo dcido-m-cloro-perbenzdico e a
reacgdo € de preferéncia levada a cabo num solvente inerte

tal como por exemplo diclorometano, a uma temperatura de -20°
a +200C por exemplo de -1009C a +10°C.

’

Os compostos de fdérmula (I) produzi
dos pelos processos em cima, podem ser isolados per se ou
podem ser convertidos aos seus correspondentes sais de adicido

de dcidos usando os métodos convencionais.
Os compostos intermedidrios de fdr-
mula (II) no processo (a) descrito em cima, sdo de preferén

cia preparados in situ sem isolamento por reacc¢ido de um com

posto de fdrmula

NH_R0O_C

R (IV)
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4 e R6 tém os valores definidos em cima e R é

no qual R a R
um grupo éster, de preferéncia C,_y alquilo, com uma amina
de fdérmula RSH, aquecendo a uma temperatura entre 30°C e 120°C
por exemplo cerca de 100°C num solvente apropriado tal como

por exemplo anisol, e empregando como catalisador TiCly.

Os compostos de fdérmula(IV) podem

ser preparados dos correspondentes compostos nitro de fdrmula

6 (V).

se conveniente sem isolamento, por reacg¢do directa com a
amina R°H. Os compostos intermedidrios de fdrmula (V) sio
novos e estdo incluidos como um aspecto do presente invento.

Eles podem ser feitos por condensagdo de um composto tiazol

de férmula

R (VI)
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com uma orto-halonitrobenzeno de fdrmula

(VII)

em que X € um halogénio, de preferéncia fluor, bromo ou cloro,
na presenca de uma base por exemplo, hidreto de sddio, num
solvente tal como por exemplo tetrahidrofuranoc e a uma tempe
ratura de -20°C a 30°C, ou carbonato de potdssic anidro num
solvente tal como dimetilsulfdxido a uma temperatura de 90°C
a 120°C. Os compostos de fdérmula IV) sido convertidos para os
compostos de fdrmula (IV) por redugdo, por exemplo catalit{-
camente empregando por exemplo, hidrogénio e palddio/carbono
ou quimicamente, empregando por exemplo, cloreto estanoso e

cloreto de hidrogénio em etanol aquoso, ou polisulfito de

amdénio.
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Uma ilustragdo da preparacao dos com

postos representativos do invento (M-(N—alquil—I—piperazinil)

10H-tiazol [5,4-b7 (1,57 benzodiazepinas) por este caminho

¢ dado no esquema da reacgao em baixo:

C,H.0,C . NaH/THF or r!
K.CO_/DMSO CO,C_H
I»\ 6 23 5 ® %, el
7
2 N S R
‘R
. R N02 R4 ‘ H
3
R Ty
R4 "2
pPd/C
N/\/NR7 \
o -~ o
— 7
2 N HN/\NR r? Q22"
R \\///— 2 N
/ >\ 6“’ / \
R3 N S R TiC14 R3 N RG
4 H . g 4 H S
anisole R
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As imidinas intermedidrias de fdrmula
(ITII) (Q € NH,) empregues no processo (b), podem ser prepara

das por condensacgdo de um tiazol de férmula

NC

NC_ .
| \> RS ou A (VITI)
N
2

com um orto-halonitrobenzeno de fdérmula (VII) em cima, na
presenga de uma base por exemplo, hidreto de sédio num solven
te tal como tetrahidrofurano ou n-butil 1itio em tetrahidro-
furano, ou carbonato de potdssio em dimetilsulféxido ou com
sal tetraalquilamdnio num sistema de duas fases, para formar

um nitronitrilo de fdrmula:

(IX)

o qual pode ser simultdneamente reduzido, e fechar o anel
para a amidina de fdrmula (III) empregando por exemplo, clo-
reto estanoso e cloreto de hidrogénio em etanol aquoso ou,
alternativamente por redugiao com hidrogénio e palddio/ carbo
no ou polisulfureto de aménio seguido por encerramento do

anel com catalisador dcido.
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Similarmente, as amidas intermedid-
rias de fdérmula (III) (Q € OH), empregues no processo (b),
podem ser derivadas de compostos de fdérmula (IV) em cima,
empregando para o encerramento do anel por exemplo, metanida
metilsulfinil de sddio num solvente apropriado tal como dime
tilsulfdéxido pode dar ura amida de fdérmula (III) (Q &€ OH).
Alternativamente, estas amidas podem ser preparadas por en-
cerramento do anel de um aminodcido, empregando por exemplo
diciclohexilcarbodiimida (DCC) num solvente apropriado tal
como tetrahidrofurano. Estes aminodcidos podem ser obtidos
por exemplo dos ésteres de férmula (IV) por hidrdlise bdsica

usando por exemplo hidrdxido de sdédio em etanol.

Podem-se preparar tiomidas de fdrmula
(III) (Q € SH) por tratamento de uma solugdo da corresponden
te amida num solvente bdsico anidrc tal como por exemplo piri
dina com pentasulfureto de fdsforo. Similarmente, as amidas
podem ser convertidas a iminotioeteres, iminoeteres ou imino
haletos, ou outros derivados contendo radicais Q activos, por

tratamento com reagentes convencionais tal como por exemplo

no caso de um iminocloreto, pentacloreto de fdsforo.

Os materiais de arranque tiazol de
férmula (VI) e (IX), usados nos processos descritos em cima,
sd3o0 quer compostos conhecidos, ver por exemplo Chem.§ Ind.
(1970) 1470; J.Chem. Soc. (1947) 1594, 1598; (1948) 2028;
(1959) 4040; J. Prakt. Chem. (1967) 35 70; Arch. Pharm.
(Weinheim) (1970) 303 625; Tetrahedron Lett. (1981) 22 2285;
Monatsch. Chem. (1981) 112 1393; Bull. Chem. Soc. Japan (1983)
56 3851; J. Prakt Chem. (1985) 327 604; Liebigs Ann. Chem.
(1986) 780; ou podem ser preparados por técnicas convencio-
nais dos conhecidos compostos. Os intermedidrios orto-haloni
trobenzeno sd3o obtidos quer comercialmente ou podem ser sim-
plesmente preparados das substdncias fornecidas comercialmen

te.
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Como mencionado em cima, os compos-
tos do invento tém actividade eficiente no sistema nervoso
central. Esta actividade tem sido demonstrada em animais mo-
delo, usando processos bem conhecidos. Em estudos do compor-
tamento do rato, por exemplo, os compostos do invento descri
tos nos seguintes exemplos observou-se que produzem diminui
¢do da actividade numa dose no intervalo de 1.6 a 200 mg/kg
p.o.. Em adig¢do descobriu-se que os compostos sdo activos no
teste de ligagdao do espiroperidcl descrito por P.Seeman e
col., em Nature 261. 717-719 (1976) e por exemplo tem um
valor CI50 {(a concentragdo do composto necessdria para redu
zir a ligagdo do espiroperidol em 50 por cento) de menos de
1 uM. Embora os compostos sejam potentes agentes, actuando
centralmente com propriedades neurolépticas, sedativas ou
relaxantes, ansioliticas ou anti-eméticas. Estas propriedades

acopladas com o seu alto indice terapéutico, tornam-nos eff

cazes no tratamento de certos tipos de condigdes psicdticas
tal como esquizofrenia e mania aguda e estados de ansiedade

moderada.

O0s compostos deste invento sdo efi-~
cazes num largo intervalo de dosagem, sendo a dose actual
administrada dependente de tais factores como o composto par
ticular a ser usado, a condig¢do a ser tratada e o tipo e ta
manho do mamifero a ser tratado. Contudo, a dose necessdria

caird normalmente dentro do intervalo de 0.01 a 2 mg/Kg por
dia, por exemplo no tratamento de adultos humanos, dosagens

de 0,5 a 100 mg por dia podem ser usadas.

Os compostos do invento seriao normal
mente administrados oralmente ou por injecgdo e, para este
fim, os compostos habitualmente ser&o utilizados na forma
de uma composigdo farmacéutica. Tais condig¢des sio prepara-
das de um modo bem conhecido na ciéncia farmacéutica e com-

preendem pelo menos um composto activo.
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De acordo o invento inclue uma compo
sicdo farmacéutica compreendendo como ingrediente activo um
composto de fdrmula (I) ou daf um sal de adigdo de dcido far
macéuticamente aceitdvel, associado com um transportador far
macéuticamente aceitdvel. Ao fazer as composigdes do invento,
0 ingrediente activo serd usualmente misturado com um trans-
portador, ou diluido por um transportador, ou encerrado num
transportador o qual pode estar na forma de uma cdpsula, sa
quinho, papel ou outro recipiente. Quando o transportador ser
ve como diluente, pode ser um sélido, semi-sdlido ou material
liquido o qual actua como um veiculo, excipiente ou meio para
o ingrediente activo. Alguns exemplos de transportadores apro
priados sdo lactose, dextrose, sucrose, sorbitol, manitol,
amidos, goma acdcia, fosfato de cdlcio, alginatos, tragacanta,
gelatina, xarope, metil celulose, metil-e propil-hidroxiben-
zoato, talco, estearato de magnésio ou dleo mineral. As com-
posigées do invento podem, se desejado, ser formuladas para
fornecer rédpido, libertagdo continua ou retardada do ingredi

ente activo apds administracio ao doente.

Dependendo da via de administragio, as
composigdes anteriores podem ser formuladas como comprimidos,
cdpsulas ou suspensdes para uso oral e solugdes para injecg¢des
para uso parenteral ou como supositdrios. Uma formulacgio pre
ferida € uma injecg¢do especialmente uma formulacio de liber-
tagcdo continua para injecc¢do intramuscular. De preferéncia
as composi¢des sdo formuladas na forma de dose Ynica, conten
do cada dosagem de 0.5 a 100 mg, mais habitualmente de 1 a

100 mg, do ingrediente activo.

Os seguintes Exemplos ilustram o in-

vento:
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EXEMPLO 1

5-(5~fluoro-2-nitrofenilamino)-2-metiltiazol-4~ carboxilato

de etilo

Agitam-se sob atmosfera de azoto
5-amino-2-metiltiazol-4-carboxilato etilo (Chem. § Ind.(1970)
1470) (3,72 g) 2,4-difluornitro-benzeno (3.2 g) e carbonato
de potdssio (5.6 g) em dimetilsulfdxido (80 ml) a 110°C duran
te 50 minutos. A mistura foi decantada para uma mistura de
gelo triturado e dcido clorfidrico 2M (100 ml) e extraida em
diclorometano. 0O extracto foi lavado com dgua, seco com sul
fato de magnésio e o solvente removido para libertar o pro-
duto, o qual foi puruficado por cromatografia em coluna de

o
silica e recristalizacdo de etanol, p.f. 179-182 cC.

Foram preparados similarmente:

5-(4-fluoro-2-nitrofenilamino)-2-metiltiazol-4~-carboxilato

de etilo. p.f. 170-174°C.

5-(4~cloro-2-nitrofenilamino)-2-metiltiazol-U4-carboxilato

de etilo, p.f. 175-181°¢C.

5-(2-nitrofenilamino)-2-metiltiazol-U4-carboxilato de etilo,

p.f. 133-134°,

EXEMPLO 2

5-(2-nitrofenilamino)-2-metiltiazol-4-carboxilato de etilo

Adicionou-se ao hidreto de sddio (50%
de dispersdo em dleo, 1.44 g) em tetrahidrofurano seco (25 ml)
sob atmosfera de azoto 5-amino-2-metiltiazol-4-carboxilato de
etilo (2.78 g) e o-fluoronitrobenzeno (2.83 g) em tetrahidro
furano (100 ml). A mistura foi agitada a 25% por 20 horas
e cuidadosamente decantada num excesso de gelo triturado.
A mistura foi acidificada com dcido cloridrico 2M e o preci-

pitado filtrado, lavado com dgua e seco. O produto bruto foi
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recristalizado do etanol, p.f. 133—13400.

5-~(4-fluor-2-nitrofenilamino)-2-metiltiazol--4-carboxilato de

etilo, p.f. 170-174°C, foi preparado similarmente.

EXEMPLO 3

8-Fluoro-2-metil-U4-(lb-metil-1-piperazinil)-10H-tiazol [5,4-b7

[1,5]benzodiazepina

5-(5-fluoro-2-nitrofenilamino)-2-metiltiazol-4~-carboxilato

de etilo (2,85 g) foi hidrogenado a 60 p.s. i. em etanol(100ml
com palddio a 10% em carvao (0,35 g). 0 catalisador foi remo
vido por filtracgcdo e o solvente removido sob pressido reduzida
para libertar o diaminoester o qual foi usado sem posterior

purifica¢dao no passo seguinte.

Este diaminoester fol agitado na mis
tura de N-metilpiperazina (17,65 ml) e anisol (40 ml) sob a-
tmosfera de azoto. Adicionou-se durante 5 minutos uma solugédo
de tetracloreto de titédnio (2,9 ml) em anisol (15 ml) e a
mistura agitada foi aquecida a 100°¢ por 1 hora e entdo a
160-180°c, sob refluxo por 48 horas. Apds errefecimento da
mistura agitada a cerca de 70°C, uma mistura de solugado de
aménia 20M (5 ml) e 2-propanol (5 ml) adicionou-se cuidadosa
mente. A suspens2o agitada deixou-se arrefecer lentamente a
25°C durante 1 hora para precipitar os sais de tit&nio os
quais foram removidos por filtragio através de um bloco de
celite lavado com acetato de etilo (100 ml). O filtrado com
binado e lavado foi extraido duas vezes com dcido cloridrico
2N e os extractos lavados com acetato de etilo. A solugido
dcida foi basificada com solucdo de amdénia 20M e extraida em
diclorometano. Apds lavagem com dgua e secagem com sulfato de
magnésio, o solvente foi removido sob pressdo reduzida, para
libertar o produto bruto o qual foi purificado por cromato-
grafia em coluna de silicato de magnésio seguido por crista-
lizagcdo e acetonitrilo, p.f. 234-237%%.
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Similarmente foram preparados:
2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tiazolo/5,4-b7 [1,57
benzodiazepina, p.f. 258-263°C (acetonitrilo)
T-Fluor-2-wetil-4-(4-metil~-1-piperazinil)-10H-tiazol /[/5,4-bJ
[1,5]benzodiazepina, p.f. 253-255°C.(acetonitrilo)
7-Cloro-2-metil-4-(4-metil-1-piperaziril)-10H-tiazol-/5,4-b7
[1,5/benzodiazepina, p.f. 256-264°C (acetonitrilo)

EXEMPLO 4

Comprimidos contendo cada um 10 mg

do ingrediente activo sdo feitos como se segue

Ingrediente activo 10 mg
Amido 160 mg
Celulose microcristalina 100 mg

Polivinilpirrolidona

(como solucg¢do a 10% em &dgua) 13 mg
Carboxilmetil-amido sddico 14 mg
Estearato de magnésio 3 mg

Total 300 mg

0 ingrediente activo, amido e celulo
se sdo misturados cuidadosamente. A solucgdo de polivinilpirro
lidona € misturada com os pds resultantes e passada através
de um tamiz. Os gréanulos assim produzidos sio secos e passa-
dos de novo pelo tamiz. O carboximetil-amido sddico e estea~-
rato de magnésio sio entio adicionados aos granulos, os quais
apds mistura, sio comprimidos numa mdquina de comprimidos

para obter comprimidos pesando cada um 300 mg.
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EXEMPLO 5

Cdpsulas contendo cada uma 20 mg do

medicamento s3o feitas como se segue

Ingrediente activo 20 mg
Amido seco 178 mg
Estearato de magnésio 2 mg

Total 200 mg

O ingrediente activo, amido e estea
rato de magnésio passam-se através de um tamiz e enchem-se

cdpsulas de gelatina dura em quantidades de 200 mg.

EXEMPLO 6

Uma formulagdo seca congelada para
reconstitui¢do numa injecc3o aquosa prepara-se dos seguintes

ingredientes

Ingrediente activo 15 mg
Kcido cloridrico 0,1M 0.48 ml
Manitol 100 mg
Agua para 2 ml

O ingrediente activo € suspenso em
dgua, acidificado com dcido clorfdrico e adiciona-se manitol,
e ajusta-se o pH5. Adiciona-se dgua para 2 ml e a mistura

enche frascos e entdo € seca e congelada.
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EXEMPLO 7

Uma formulagdao para libertagdo con-
tinua para injec¢fdo intramuscular prepara-se dos seguintes

ingredientes

Ingrediente activo 20 mg
Estearato de aluminio 2 mg

Jleo semente de soja para 2 ml
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REIVINDICACGCOTES

18, - Processo para a preparacgaoc de

um composto de fdérmula.

x
':::z

na qual R1, R2, R3 e Ru séo independentemente hidrogénio,
Cq-y alquilo, C,_y alquenilo, halogéneo, Cqy.y haloalquilo,
nitro, Cqy_y alcoxi, C,_, haloalcoxi, Cy_y alquiltio ou fenil

sulfonilo; na qual R € um grupo de fdérmula
8
R
)
ﬂf\/a
— N - N
/™
0

em que R7 & hidrogénio ou C,_g alquilo, C3_7 cicloalquilo
CI-M alquilo ou benzilo ou 20-C,_g alquilo em que Z € hidro -
génio ou um grupo acilo, R8 ¢ hidrogénio ou Cq_y alquilo e n
é 0 ou 1, com a condig3o de jue, quando R7T ¢ hidrogénio n
seja 0; na qual RO ¢ hidrogénio, C,_,, alquilo, C3_7 ciclo-
alquilo, C3_7 cicloalquilo C1-u alquilo, C]-H haloalquilo,
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CT-M alcoxi ou C1_u alquiltio; na qual

representa um anel tiazol seleccionado de

e seus sais de *adig¢io de dcido; caracterizado por compreen-

der: (a) fechamento ede anel de um composto de fdrmula

1
R NH. R°OC
2
2 7 >
R
N
N
3 \ |
R
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na qual R! a R e X tém os valores definidos anteriormente,

opcionalmente seguidos'quando Rr! ¢ hidrogénio por alquila-

gdao para dar um composto no qual RT & C1-6 alquilo, C3_7 ci-
cloalquilo, C1_u alquilo, benzilo ou ZO—C2_6 alquilo em que

Z € hidrogénio ou um grupo acilo,

(b) a reacgdo de uma amina de fdrmula RSH com um composto de

férmula

D

N

na qual R' a R® e X tém os valores definidos anteriormente

e Q representa um radical capaz de ser retirado com o dtomo
de hidrogénio da amina RSH, opcionalmente seguida quando R7
€ hidrogénio pcr alquilagcdo para dar um composto no qual R7

€ C,_g alquilo, C cicloalquilo, C,_y alquilo ou Z0-C,_g

3-7
alquilo em que Z € hidrogénio ou um grupo acilo, ou

(c) oxidacdo de um composto com a fdérmula 1, na qual rRT ¢
Cqi_p alquilo, C3_7 cicloalquilo C,_y algquilo, benzilo ou ZO0-
C,_g alquilo em que Z € um grupo. acilo e n € 0, para dar um

composto no qual n é 1.

22, - Processo de acordo com a rei-

vindicagdo 1 caracterizado por anel tiazol ser
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32, - Processo de acordo com a rei-

vindicagdo 1 caracterizado por o anel tiazol ser

e

N

4a_ - Processo de acordo com a rei-

vindicagdc 2 de fdrmula

caracterizado por R1, RZ, R3 e ﬁ“ representarem independen-
temente hidrogénio, halogéneo ou CT-M haloalquilo, Ré'ser '
hidrogénio, C1—6 alquilo, C3_7 cicloalquilo, C3_7 cicloalqgui
lo Cqy_y algquilo ou Cy_y alquiltio, RT ser hidrogé€nio ou Cq_y

alquilo.
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58, - Processo de acordo com a rei-

vindicagio 4, caracterizado por R! e RY serem hidrogénio e

RZ e R3 serem independentemente hidrogénio ou halogéneo, RO
ser C, ) alquilo e RT ser c,_, alquilo.
68, ~ Processo para a preparagdo de

um composto intermedidrio de fdrmula

2z

na qual R1, R2, R3, Ru, R e X sao como definidos na reivin
dicagao 1, e R € um grupo éster, caracterizado por se con-

densar um tiazol de fdérmula

6 (V1)

com um orto-halonitrobenzeno de fdrmula
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(VII)

em que Y é halogéneo de preferéncia fluor, bromo ou cloro,
na presenca de uma base por exemplo hidreto de =ddio num‘sol
vente como tetrahidrofurano a uma temperatura de -20°C até
30°C ou carbonato de potdssic anidro num solvente ccmo a

dimetilsulfdxido a uma temperatura de 90 e 12000.

72. - Processo para a preparagao de
uma composigdo farmacéutica caracterizado por se compreender
a adigao de um cbmposto como preparado e definido na reivin-
dicacdo 1 com um diluente ou veiculo farmacéuticamente acei
tdvel, de preferéncia numa dose unitdria, contendo cada dose

dada 0,5 a 100 mg do ingrediente activo.

Lisboa, 8 de Agosto de 1989

Lﬁ-h-—s

J. PEREIRA DA CRUZ

gznte Cliciad ¢z Propriedade Industrial

RUA  VIiCTCii CORDON, 10-A, 1.0
1200 LISBOA
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