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Descrigdo referente a patente de

invenc&o de Boehringer Ingelheim
Pharmaceuticals Inc., norte-ame-
ricana, industrial e comercial,
estabelecida em 90 East Ridge,
P.0O. Box 368, Ridgefield, Con-
necticut 06877, Estados Unidos
da América e de Dr. Karl Thomae
Gesellschaft mit beschrankter
Haftung, alem&8, industrial e co-
mercial, com sede em D-7950 Bi-
berach an der Riss, Republica
Federal Alem&, (inventores: Dr.
Karl D. Hargrave, residente nos
E.U.A., Dr. Gunther Schmidt, Dr.
Wolfhard Engel, Dr. Gunter Trum-
mlitz e Dr. Wolfgang Eberlein,
residentes na Alemanha Ociden-
tal), para "PROCESSO PARA A PRE-
PARACAO DE 5,11-DI-HIDRO-6H-DI-
PIRIDO-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-DIA-
ZEPINO-6-ONAS E TIONAS E DE COM-
POSICOES FARMACEUTICAS PARA O
TRATAMENTO OU A PROFILAXIA DA

Descrigéo

Campo da Invencédo

A presente inveng8o refere-se a novas 5,11-di-hidro-
-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-onas ou tionas e
aos seus sais de adigfo de acido farmaceuticamente aceitaveis,
aos processos para a preparagio destes compostos, a utilizacgso
desses compostos na prevencio ou no tratamento da SIDA e as

composigbes rarmacéuticas que contém esses compostos.
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Enquadramento Geral da Invenc8o

A doenga humana sindroma de imunodeficiéncia adequi-
rida (SIDA) é provocada pelo virus da imunodeficiéncia humano

(HIV), particularmente, a estirpe conhecida por HIV-1.

Tal como outros virus, o HIV-1 n&o se pode multipli-
car sem comandar o aparelho bio-sintético das células hospedei-
ras que infecta. Ele faz com que este aparelho produza as pro-
teinas estruturais que provocam a progénie do virus. Essas pro-
teinas sfo codificadas pelo material genético contido dentro da
particula do virus infectante ou virifo. Sendo um retrovirus,
no entanto, o material genético do HIV é ARN e n&o ADN, como
acontece no genoma das células do hospedeiro. Por consequéncia,
o ARN do virus tem primeiro que ser transformado em ADN e, em
seguida, integrado no genoma das células hospedeiras a fim de a
célula hospedeira produzir as protefnas do virus pretendidas.

A transformag&o de ARN em ADN realiza-se mediante
utilizagdo da enzima de transcriptase inversa (RT), que é in-

clufida dentro do virifo infectante juntamente com o ARN.

A transcriptase inversa tem trés funcgSes enzimaticas;
actua como ADN polimerase dependente de ARN, como uma ribonu-
clease e como ADN-polimerase dependente de ADN. Actuando pri-
meiramente como ADN-polimerase dependente de ARN, a RT faz uma
copia de ADN de cadeia simples do ARN do virus. Em seguida,
actuando como ribonuclease, a RT liberta o ADN acabado de pro-
duzir a partir do ARN do virus original e ent&o destrdéi o ARN
original. Por fim, igualmente actuando como ADN-polimerase de-
pendente de ADN, a RT faz uma segunda hélice de ADN complemen-
tar usando a primeira hélice de ADN como modelo. As duas héli-
ces formam ADN de hélice dupla, que é integrado no genoma das

células do hospedeiro por outra enzima denominada integrase.

Os compostos que inibem as fun¢8es enzimaticas da
transcriptase inversa do HIV-1 inibem a multiplicac&o de HIV-1
em células infectadas. Estes compostos s&o uUteis para a preven-
¢do ou para o tratamento da infecg¢8o por HIV-1 em seres huma-

nos.




Descrig8o da Invencéo

De acordo com um dos seus aspectos relativos e compo-
si¢Bes de matéria, a inveng&o refere-se a 5,11-di-hidro-6H-di-
pirido-[3,2-b:2',3'-e] [1,4]-diazepino-6-onas e -tionas de fér-
mula

na qual

Z é o oxigénio ou enxofre;

R1 € hidrogénio, alquilo ou fllor-alquilo com um até cinco &to-
mos de carbono, tri-halogenimetilo, alcenilo ou alcinilo com
trés a cinco adtomos de carbono, 2-halogeno-propen-l-ilo, aril-
-metilo (em que o agrupamento arilo é fenilo, tienilo ou fura-
nilo, que € ou nfo substituido ou substituido por metilo, meto-
xi ou halogénio), alcanoilo com dois ou trés adtomos de carbono
ou alcoxialquilo ou alquiltioalquilo com dois a quatro atomos
de carbono;

R2 é hidrogénio, alquilo ou fldor-alquilo com um até cinco Ato-
mos de carbono, alcenilo ou alcinilo com dois a cinco atomos de
carbono, alcoxialquilo ou alquiltioalquilo com dois a quatro
atomos de carbono, alcanoilo com dois a quatro atomos de carbo-
no, hidroxialquilo com dois a cinco atomos de carbono, aril-me-
tilo (em que o agrupamento arilo é fenilo, tienilo ou furanilo,
que é ou n&o substitufdo ou substituido por alquilo ou alcoxi
com um a trés atomos de carbono, hidroxilo ou halogéneo), feni-
lo (que é ou nfo substituido ou substituido por alquilo ou al-
c6xi com um a trés dtomos de carbono, hidréxi ou halogéneo) ou
alcoxicarbonil-metilo, em que o agrupamento alcdxi contém um a
cinco atomos de carbono; e

8

cada um dos simbolos RS até R € hidrogénio; ou

8

um dos simbolos R3 até RS & alquilo com um a quatro atomos de
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carbono, aledxi ou alquiltio com um a quatro atomos de carbono,
alcoxicarbonilo com dois a quatro atomos de carbono, hidrdxi-
-alquilo com um até quatro atomos de carbono, alcanoilo com
dois a quatro atomos de carbono, alcanocildxi com dois a quatro
atomos de carbono, alcanoilamino com um a quatro atomos de car-
bono, amino-alquilo com um a quatro atomos de carbono, alcoxi-
carbonil-alquilo em que o0s agrupamentos alcdxi e alquilo contém
cada um deles um ou dois atomos de carbono, carbdéxi-alquilo com
dois a quatro atomos de carbono, mono-alquilamino ou dialquil-
amino em que cada agrupamento alquilo contém um ou dois Atomos
de carbono, ciano, nitro, hidroxilo, carboxilo, amino, mono-al-
gilamino-alquilo ou dialquilamino-alquilo em que cada agrupa-
mento alquilo contém um ou dois atomos de carbono, azido ou ha-

logéneo, sendo outros cinco substituintes hidrogénio; ou

R3, Ru e R5 s&o, cada um deles independentemente, hidrogénio ou

alquilo com um a trés atomos de carbono, com a condig&o de que
pelo menos um destes substituintes seja hidrogénio, ou um dos
simbolos R3, Ru e RS seja butilo, sendo os dois substituintes
restantes hidrogénio; e

R6, r7

alquilo com um até trés atomos de carbono, com a condig&o de

e R8 séo, éada um deles independentemente, hidrogénio ou

que pelo menos um destes substituintes seja hidrogénio, ou um

6 7

dos simbolos R, R' e R8 seja butilo, sendo os dois substituin-

tes restantes hidrogénio,

. . e 1 2 .
com a condi¢do de que, quando Z for oxigénio e R'e R” forem i-
guais ou diferentes e forem hidrogénio ou alquilo ramificado
com um até cinco dtomos de carbono, pelo menos um dos simbolos

R3 até R8 é diferente de hidrogénio.

Um aspecto subgenérico da presente inveng&o compreen-
de compostos de férmula I em que

Z é oxigénio ou enxofre;

R! ¢ hidrogénio, alquilo ou flUor-alquilo com um até cinco ato-
mos de carbono, tri-halogeno-metilo, alcenilo ou alcinilo com
dois até quatro Atomos de carbono, 2-halogeno-propen-1-ilo ou

alcoxi-alquilo ou alquiltio-alquilo com dois ou trés atomos de
carbono;

i
i
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R2 é alquilo ou fluor-alquilo com um a quatro atomos de carbo-
no, alcenilo ou alcinilo com dois até quatro atomos de carbono,
alcoxi-alquilo ou alquiltio-alquilo com dois a quatro atomos de
carbono, alcanoilo com dois ou trés dtomos de carbono, hidréxi-
-alquilo com dois a quatro atomos de carbono, arilmetilo (em
que o agrupamento arilo € fenilo ou tienilo, que é ou n&o subs-
tituido ou substituido por metilo, metdxi, hidroxilo ou halogé-
nio), fenilo (que é ou n&o substituido ou substituido por meti-
lo, metdxi, hidroxilo ou halogéneo) ou alcoxicarbonilmetilo, em

que o agrupamento alcéxi contém um até cinco atomos de carbono;

R3, Ru e R5 sdo, cada um deles independentemente dos outros,

hidrogénio ou metilo, com a condig¢do de que pelo menos um des-
tes substituintes é hidrogénio, ou R™ é etilo, propilo ou buti=-

lo, sendo os dois substituintes restantes hidrogénio; e

R6, r!

hidrogénio ou metilo, com a condig¢&o de que pelo menos um des-

e R8 s8o, cada um deles independentemente dos outros,

tes substituintes é hidrogénio ou R  é etilo, propilo ou buti-
lo, sendo os dois restantes substituintes hidrogénio.

Um aspecto subgenérico particular da presente inven-
¢c8o compreende compostos de formula I em que

Z € oxigénio ou enxofre;

R é hidrogénio, alquilo ou fllUor-alquilo com um até quatro &a-

tomos de carbono ou alilo;g

R2 é alquilo ou fluor-alquilo com um até quatro atomos de car-

bono, alilo ou benzilo; e

3 9

os simbolos R° até R’ s&o, cada um deles, hidrogénio.

Os compostos de férmula I podem preparar-se por méto-
dos conhecidos ou por suas modificagdes 6bvias. Os processos A,
B, C, D e E abaixo descritos sfo ilustrativos dos processos pa-

ra a preparac¢fo dos compostos.

Processo A

Podem obter-se compostos de férmula geral Ia




) .
M

Ia

na qual
1 3 . 8 L. . 2
R e R™ atée R s&o como se definiu acima e R tem as mesmas

2 L d
definig8es que R com a excepgio de hidrogénio,

ciclizando amidas de acidos carboxilicos de fdérmula geral II

4
R R5 R6 R7
_/
3
R IT
\
W
Hal HN
.,
R
na qual
1 3 - 8 2' A - . .
R, R ate R™ e R tem as mesmas definig¢des acima referidas em

relacfo a formula Ia e Hal representa flior, cloro, bromo ou
iodo.

A ciclizag8o realiza-se preferivelmente transformando
os compostos de férmula geral II nos seus sais de metais alca-
linos e realizando a condensagfo subsequente a temperaturas
compreendidas entre OOC e 0 ponto de ebulicg&o da mistura reac-
cional.

Se, nos compostos de partida de férmula geral 11, R1

for diferente de hidrogénio, a metalag¢&o requer pelo menos 1
mole de agente metalante. Se, por outro lado, R1 for hidrogénio
tém de usar-se pelo menos 2 moles deste agente. Para a metala-
¢80, usam-se preferivelmente hidretos de 1itio, de sdédio e de
potassio, derivados de alquilo de 1itio, tais como n-butil-1{-
tio.

- 6 -




A reacgfo realiza-se geralmente no seio de dissolven-
tes inertes, por exemplo, no seio de tetra-hidrofurano, 1,4-

-dioxano, éter glicol-dimetilico, éter dietilenoglicol-dimeti-

lico, éter trietilenoglicol-dimetilico, dimetil-formamida, ben-

Zeno ou anisol.

A ciclizagfo pode também efectuar-se aquecendo amidas
de acidos carboxilicos de fdrmula geral II no seio de dissol-
ventes aproéticos dipolares, preferivelmente, em sulfolano ou
dimetil-sulfona. Verificou-se que podem ser utilizadas quanti-
dades cataliticas de acidos fortes, por exemplo, &cido sulfiri-
co, acido cloridrico, dcido bromidrico, dcido fosférico, dcido
polifosférico, acido metano-sulfdnico ou acido p-tolueno-sulfé-
nico. A temperaturas necessaria para a realizacgfo da reaccgio
esta geralmente compreendida entre 110 e 22OOC, sendo o0 inter-

o)
valo preferido de temperatura compreendidos entre 130 e 170 C.
Processo B

Podem preparar-se compostos de formula geral Ib

R Ib

na qual

R1 e R3

tica do grupo de arilmetilo nos compostos de férmula geral III

L 8 3 - - K3 -
ate R s&o como se definiu acima, por clivagem hidroli-

IIT
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na qual

R1 e R3

exemplo, um grupo fenilo ou Y-metoxi-fenilo.

L 8 3 K3 2
ate R s&o como se definiu acima e Ar pode ser, por

A hidrdolise efectua-se por meio de dcidos desde mode-
rados a fortes ou acidos de Lewis, a temperaturas compreendidas
entre -20 e +150°C. Esses acidos podem ser, por exemplo, acido
sulfurico, acido metano-sulfdnico, dcido triflior-acético, &dci-
do triflior-metano-sulfdnico, dcido fosfdérico ou dcido polifos-
forico. Quando se utiliza dcido fosfdérico ou dcido polifosfdri-
co, a adigdo de dissolventes tais como benzeno, tolueno, fenol,

anisol ou veratrol verificou-se ser vantajosa.

Se se utilizam acidos de Lewis, tais como cloreto ou
brometo de aluminio para eliminar o grupo arilmetilo, s&o apro-
priados dissolventes tais como hidrocarbonetos aromaticos, por
exemplo, benzeno, tolueno, anisol ou suas misturas com dicloro-
metano.

E evidente para os especialistas no assunto que o
Processo B n&o é preferido nos casos em que qualquer das signi-

3

ficagdes de R' e RS até R forem substituintes facilmente hi-
drolisaveis, por exemplo, em que R1 é alcanoilo ou qualquer dos
simbolos R até R~ for alcanoilamino ou alcoxicarbonilo. Nos
casos em que R1 € alcanoilo ou qualquer dos simbolos R3 até R8
for alcoxicarbonilo, por exemplo, é preferivel utilizar o Pro-
cesso A acima descrito; quando R1 é hidrogénio, tém de se uti-
lizar 2 equivalentes de base. Nos casos em que qualquer dos

3

simbolos R~ até R8 for alcanoilamino, por exemplo, € preferivel
realizar a hidrolise (e a subsequente acilag&o) no correspon-

dente derivado nitrado e, em seguida, reduzir o agrupamento ni-
tro com obteng&o do grupo amina, seguindo-se a acilag&o para se

obter o produto pretendido.

Processo C

Pode obter-se um composto de fdérmula geral Ic

~




R 0]
R5 \ R6 Ic
N
Ru NS = R7
\ N/’ N N, ,
R3 | N g®
2
R

na qual

' rd
R tem as mesmas definig8es que R1 com a excepgdo de hidroge-

p 2 . Cs .
nio e os simbolos R ate R8 sdo como se definiu acima, trans-
formando uma 5,11-di-hidro-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e] [1,4]-

~-diazepino-6-ona de fdérmula IV

(IV)

.nha qual

os simbolos R2 até R8 s8o como se definiu acima, no correspon-
dente composto de metal alcalino ou de metal alcalino-terroso
na posigdo 5 e, subsequentemente, fazendo reagir o composto de
metal alcalino com um composto de fdérmula V

11

R X (V)

na qual

11 o . - .
R tem as mesmas significag¢®es que na fdormula Ic e X é o radi-

cal de um éster reactivo, um atomo de halogénio, o grupo

' -
OSOZOR1 , O grupo metano-sulfoniloxi ou o grupo etano-sulfoni-
16xi ou um grupo sulfonildxi aromatico.

Em vez de se transformar o composto de fdérmula geral
IV no seu correspondente sal de metal alcalino na primeira fase
pode também realizar-se a alquilaggo de um composto de fdérmula

IV por reacg¢do com um composto de férmula V em presenga de ami-
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nas, tal como trietilamina, diazabiciclo-undeceno ou Y-(dime-
tilamino)-piridina, ou de carbonatos ou bicarbonatos de metais
alcalinos, tais como carbonato de sédio ou carbonato de potéds-
sio ou bicarbonato de sddio.

A transformag8o de um composto de formula geral IV no
correspondente composto de metal alcalino ou de metal alcalino-
-terroso pode efectuar-se fazendo reagir um composto de férmula
IV com um hidréxido de metal alcalino ou de um metal alcalino-
-terroso, como por exemplo hidréxido de 1itio, hidrdxido de ba-
rio, hidrdxido de sdédio ou hidrdéxido de potdssio, com um alco-
olato de metal alcalino, tal como metanolato de sédio ou tércio
-butdxido de potdssio, com uma amida de metal alcalino, tal co-
mo amida de sdédio ou amida de potdssio ou com um hidreto de me-

tal alcalino, tal como hidreto de sédio ou hidreto de potéassio.

A reacgdo realiza-se preferivelmente a temperaturas
elevadas na presenga de um dissolvente organico apropriado.

Dissolventes organicos inertes, tais como tetra-hidrofurano ou

éter glicol-dimetilico s&o os preferidos se se utilizarem hi-
dretos de metais alcalinos como agentes metalantes, enquanto se
se utilizar um hidrdxido de metal alcalino ou um hidrdxido de
metal alcalino-terroso, também se pode empregar uma mistura a-
quosa com um dissolvente organico, tal como metanol ou tetra-

-hidrofurano.

Para a transformagf8o da 5,11-di-hidro-6H-dipirido-
-[3,2-b:2",3'-e][1,4]-diazepino-6-ona substituida por um metal
alcalino ou um metal alcalino-terroso assim obtida num composto
de fdérmula geral Ic, faz-se reagir a solucgfo do composto de me-
tal alcalino ou de metal alcalino-terroso directamente, isto é,
sem sofrer isolamento, com um composto de fdérmula V a -20o ou a
temperaturas elevadas até ao ponto de ebulig8do do dissolvente
ou do meio reaccional, conforme o que for mais baixo. A substi-
tuigfdo realiza-se quase exclusivamente no atomo de azoto na po-
sig8o 5 da di-hidro-dipirido-diazepinona, mesmo se R2 na subs-
tancia de partida de férmula IV for um dtomo de hidrogénio,
desde que se utilize um equivalente de base e um equivalente de
um composto de formula V.

- 10 -




E evidente para os especialistas no assunto que a
presenca de substituintes nucleofilicos nos compostos de férmu-
la Ic pode necessitar a utilizag&o de um composto intermediario
de formula Ic que tem substituintes que s&o diferentes do &tomo
de azoto na posigdo 11, nfo nucleofilicos, mas que podem ser
derivatizados para se obter o grupo pretendido. Por exemplo,
obtém-se preferivelmente substituintes amino ou mono-alquilami-
no em qualquer dos substituintes R3 até R8 algquilando ou aci-
lando um produto intermediario de férmula Ic que tem um grupo
nitro em qualquer dos substituintes R3 ateé R8 e reduzindo subse
quentemente o grupo nitro e alquilando, se for apropriado, para
se obter o produto final.

Processo D

Pode obter-se um composto de fdérmula geral Id

na qual

n
R2 tem as significac¢des de R2 com a excepgfdo de alcanoilo, hi-
3

dréxi-alquilo ou alcéxi-carbonil-metilo e R' e R até R~ repre-
sentam os grupos acima mencionados, transformando uma 5,11-di-
~hidro-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-ona de fdér-
mula geral Ib no correspondente sal de metal de férmula geral

VIa ou, no caso de R1 no composto de fdérmula Ib ser hidrogénio,

num composto de formula VIb




B0 r® (VIa)
Y N 7
R A = R
J\N/ N \/
R3 - RS
)
VIb
R5
)
R I A
7,
R3’\N
+
oM

nas quais

M representa um metal alcalino, tal como litio, sddio, potdssio
rubidio ou césio ou M representa o agrupamento MgHal+, em que
Hal é um dtomo de cloro, bromo ou iodo, e alquilando subsequen-
temente com um composto de fdérmula geral VII

2"

R X VII
na qual
" .
R2 e X sdo como se definiu anteriormente na presente memdria

descritiva.

A transformagfo de um composto de férmula geral Ib no
correspondente composto de metal alcalino de formulas VId e VIb
pode efectuar-se fazendo reagir um composto de fdrmula Ib com
um derivado de alquilo de 1litio (por exemplo, n-butil-litio ou
t-butil-1itio), opcionalmente na presenga de tetrametil-etile-
nodiamina, uma dialquilamina de 1itio (por exemplo, di-isopro-
pilamida de 1itio, diciclo-hexilamida de 1itio e isopropil-ci-

clo-hexilamida de 1itio), um derivado de arilo de 1ftio (por

- 12 -
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exemplo, fenil-litio), um hidréxido de metal alcalino (por e-
xemplo, hidréxido de 1litio, de sddio ou de potdssio), um hidre-
to de metal alcalino (por exemplo, hidreto de sdédio ou de po-
tassio), uma amida de metal alcalino (por exemplo, amidas de
s6dio ou de potdssio) ou um reagenfe de Grignard (por exemplo,
iodeto de metil-magnésio, brometo de etil-magnésio ou brometo
de fenil-magnésio).

Para a formag&o de compostos de fdérmula VIa, é neces-
sario um equivalente de base, enquanto que para a formacg&o de
compostos de férmula VIb sfo necessarios dois equivalentes de
base. A metalagfo realiza-se convenientemente no seio de um
dissolvente orginico inerte a temperaturas compreendidas entre
-78°C € 0 ponto de ebuligfo da mistura reaccional em quest#o.
Se para a metalag8o se utilizar um derivado de alquilo de litio
um derivado de arilo de litio, dialquilamida de 1itio ou um re-
agente de Grignard, os dissolventes preferidos s#o éteres, tais
como tetra-hidrofurano, éter dietilico ou dioxano, opcionalmen-
te em mistura com hidrocarbonetos alifaticos ou aromaticos,
tais como hexano ou benzeno, e a operagfio pode realizar-se a
temperaturas compreendidas entre -20 e +80°C. Quando se efectua
a metalagdo com um hidreto de metal alcalino ou com uma amida
de metal alcalino, além dos dissolventes mencionados anterior-
mente na presente memdria descritiva, é também possivel utili-
zar xileno, tolueno, acetonitrilo, dimetil-formamida e sulfdxi-
do de dimetilo, enquanto que se se utilizar um hidrdxido de me-
tal alcalino, é também possivel usar dlcoois, tais como metanol
etanol e cetonas alifaticas, tais como acetona, assim como mis-
turas desses dissolventes com agua.

Para a transformagfo do sal de metal alcalino assim
obtido num composto de férmula Id, faz-se reagir a solucgdo ou a
suspensdo do composto de metal alcalino directamente, isto é,
sem isolamento do produto reaccional, com um composto de fdrmu-
la VII a -20°C ou a temperaturas elevadas, preferivelmente ao
ponto de ebulig¢&o do dissolvente ou do meio da suspensfo ou ao

ponto de ebulig&o co composto VII, conforme for o mais baixo.

E 6bvio para os especialistas no assunto que a pre-




senga de substituintes nucleofilicos nos compostos de fdérmula
Id pode necessitar a utilizag8o de um produto intermedidrio de
férmula Id que tem substituintes que s&o, além do azoto na po-
sig&o 11, nfo nucleofilicos, mas que podem ser derivatizados
para se obter o grupo pretendido. Por exemplo, os substituintes
amino ou mono-alquilamino em qualquer dos agrupamentos R3 até
R8 s8o preferivelmente obtidos alquilando ou acilando um produ-
to intermediario de férmula Ic que tem um grupo nitro em qual-
quer dos substituintes R3 até R8 e reduzindo subsequentemente o
grupo nitro e alquilando, se isso for apropriado, para se obter
o produto final.

As amidas de acidos carboxilicos de fdérmula geral II
utilizadas como materiais de partida obtém-se, por exemplo, por

aminag&o de amidas de dcido 2-cloro-nicotinico de férmula geral
VIII

(VIII)

na qual

4 8 . . .
0s substituintes R3 ate R e Hal s&o0 como se definiu anterior-
mente na presente memdria descritiva, com aminas primarias de
féormula geral IX

H.N-R (IX)

na qual

' 4 3 .
R e como se definiu anteriormente na presente memdria descri-

tiva.

A reaccgfo pode também realizar-se em presenga de ba-
ses auxiliares inorganicas ou organicas, tais como trietilamina
N,N-dimetil-anilina ou carbonato de sd6dio ou carbonato de po-
tdssio. A reacgfo pode realizar-se sem se utilizar dissolvente;
no entanto, € vantajoso usar dissolventes organicos a tempera-

turas compreendidas entre 0 e 1500C, preferivelmente a tempera-
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tura de refluxo.

Os dissolventes inertes apropriados que podem ser u-
tilizados incluem um excesso de amina primaria de férmula geral
IX, éteres de cadeia aberta ou ciclicos, tais como tetra-hidro-
furano, 1,4-dioxano, éter glicol-dimetilico, éter dietilenogli-
col-dimetilico; hidrocarbonetos aromaticos, tais como benzeno,
tolueno, xileno, clorobenzeno ou piridina; alcoois, tais como
metanol, etanol, isopropanol; dissolventes aprdticos dipolares,
tais como dimetil-formamida; 1,3-dimetil-2-imidazolinona, 1,3~

-dimetil-tetra-hidro-2-(1H)-pirimidinona e sulfolano.

As substancias de partida de fdérmula geral VIII em
que R1 é diferente de hidrogénio podem preparar-se a partir de

amidas de dcidos 2-cloro-nicotinicos de férmula geral X

R6 R7
O e —
8
\ / R (xX)
N
Hal Cl

mediante reacgfo com agentes de alquilac¢&o de formula geral V
na presenga de reagentes aceitadores de prot&es, por exemplo,
de aminas, tais como trietilamina, diaza-biciclo-undeceno, U-
-(dimetilamino)-piridina ou hidrdxidos de metais alcalinos ou
metal alcalino-terrosos, tais como hidréxido de sddio, hidrdxi-
do de potassio, hidrdxido de calcio, em presenca de carbonatos
de metais alcalinos ou carbonatos de metais alcalino-terrosos
ou hidrégeno-carbonatos, tais como carbonato de sédio ou carbo-

nato de potdssio ou hidrdgeno-carbonato de potassio.

As amidas dos acidos 2-cloro-nicotinicos de férmula
geral X podem obter-se por condensagfo de acido 2-cloronicoti-
nico com 3—amino-2-halégeno—piridinas, em condig¢8es reaccionais
bem conhecidas.

Todas as outras substancias de partida s&o0 conhecidas
da literatura ou podem ser compradas ou podem ser obtidas por

maneiras de proceder conhecidas a partir da literatura.
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Processo E

De acordo com o Processo E, obtém-se um composto de
férmula I, em que Z é enxofre, fazendo reagir um composto de
féormula I em que Z é oxigénio com um agente sulfurtante, tal
como 2,4-bis-(4-metéxi-fenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-
-dissulfureto; sulfureto de bis-(triciclo-hexil-estanho); sul-
fureto de bis-(tri-n-butil-estanho); sulfureto de bis-(trife-
nil-estanho); sulfureto de bis-(trimetil-sililo) ou pentassul-
fureto de fdsforo.

A reacgdo realiza-se no seio de um dissolvente orga-
nico inerte, tal como dissulfureto de carbono, benzeno ou tolu-
eno, a temperatura ambiente ou a temperatura superior a tempe-
ratura ambiente, preferivelmente a temperatura elevada até ao
ponto de ebulig&o da mistura reaccional e, preferivelmente, sob
condig¢des anidras. Quando se utilizam os sulfuretos de estanho
ou de sililo acima mencionados, € preferivel realizar a reaccio
de sulfuretagfo na presenga de um acido de Lewis, tal como tri-

cloreto de boro.

E obvio para os especialistas no assunto que a pre-
senga de outro agrupamento de carbonilo num composto de fdérmula
I, por exemplo, um composto em que Z é oxigénio e qualquer dos
substituintes RS até R8 é alcanoilo, necessita que o carbonilo
de cetona seja protegido por métodos conhecidos por um grupo de
protec¢do apropriado antes de realizar a reacc¢fo de sulfuracfo;
a subsequente desprotecgdo a seguir a reacgio de sulfuragfo
origina o composto pretendido.

De forma semelhante, nos casos em que R2 €, por exem-
plo, alcanoilo, é evidente que a reacg¢do de sulfuracgio deve re-
alizar-se antes da acilagfo do azoto na posic&o 11. Nos casos
em que os substituintes em qualquer dos radicais R3 até R8 po-
dem ser derivados de nitro, por exemplo, alcanoilamino, a reac-
¢do de sulfuragdo pode realizar-se sobre o correspondente deri-
vado de nitro, seguida de uma reducfo apropriada (conhecida) e,
finalmente, acilagdo, para se obter o produto pretendido.

Os compostos de férmula I podem, caso assim se pre-
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tenda, ser transformados nos seus sais de adig¢&o de acido n&o
toxicos, farmaceuticamente aceitdveis, por métodos convencio-
nais. Por exemplo, dissolvendo um composto de formula I num
dissolvente apropriado e acidulando a solug¢fo com um ou mais
equivalentes molares do acido pretendido. O dmbito da presente
invengdo também compreende esses sais.

S&0 exemplos de acidos inorgdnicos e orginicos que
podem formar sais de adigfo de acido farmaceuticamente aceita-
veis e n&o tdéxicos com um composto de férmula I os seguintes:
acido cloridrico, &cido bromidrico, dcido sulfirico, acido fos-
forico, dcido nitrico, acido tartdrico, &cido citrico, acido
metano-sulfénico e semelhantes. Os compostos de férmula geral I
correntemente formam sais de adig¢&o de acido com um equivalente
molar do referido acido.

Os compostos acima descritos de férmula I possuem ac-
tividade inibitdria contra transcriptase inversa de HIV-1. Qu-
ando administrados sob a forma de dosagens apropriadas, sfo u-
teis na preveng&o ou no tratamento da SIDA, ARG e perturbacSes
relacionadas associadas a infecg¢&o por HIV.

Outro aspecto da presente invencg¢&o, portanto consiste
num método para evitar ou tratar a infecg8o por HIV-1 que com-
preende administrar-se a um ser humano exposto a ser infectado
por HIV-1 ou ja infectado por HIV-1 uma quantidade profilatica
ou terapeuticamente efectiva de um novo composto de férmula I,
como se descreveu acima.

Os compostos de formula I podem ser administrados em
doses uUnicas ou divididas, por via oral, parentérica ou tépica.
Uma dosagem por via oral apropriada de um composto de fdérmula I
estd compreendida dentro do intervalo de cerca de 10 a 500 mg
por dia. Nas formulag¢des para administracso parentérica, uma
unidade de dosagem apropriada pode conter de 1 a 50 mg dos re-
feridos compostos, enquanto que, para administrag8o por via to-
pica, preferem-se formulagSes que contém 0,01 a 1% de ingredi-
ente activo.

Deve compreender-se, no entanto, que a dosagem de ad-

ministragfo varia de paciente para paciente e a dosagem para
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qualquer paciente particular depende da apreciacgfo do médico,
que utiliza como critérios para fixar uma dosagem apropriada o

tamanho e o estado do paciente, assim como a resposta deste ao

farmaco.

Quando os compostos de acordo com a presente invencédo
se destinam a ser administrados por via oral, podem ser admi-
nistrados como medicamentos sob a forma de preparag¢des farma-
céuticas que os contém em associagfo com material veicular far-
macéutico compativel. Esse material veicular pode ser um mate-
rial inerte organico ou inorganico apropriado para administra-
¢80 por via oral. S&o exemplos desses materiais veiculares a-
gua, gelatina, talco, amido, estearato de magnésio, goma arabi-
ca, Oleos vegetais, polialquileno-glicéis, gel de petrdleo e
semelhantes.

As preparagfes farmacéuticas podem preparar-se de a-
cordo com a maneira de proceder convencional e as formas de do-
sagem acabadas podem ter a forma de dosagens sélidas, por exem-
plo, comprimidos, drageias, capsulas ou semelhantes ou formas
de dosagem liquidas, por exemplo, solug¢8es, suspens8es, emul-

s8es e semelhantes.

As preparag¢des farmacéuticas podem ser submetidas a
operac¢des farmacéuticas convencionais, tais como esterilizacio.
Além disso, as preparagBes farmacéuticas podem conter agentes
auxiliares convencionais, tais como agentes preservantes, agen-
tes estabilizantes, agentes emulsionantes, agentes de melhoria
do paladar, agentes molhantes, agentes tamp&o, sais para variar
a pressfo osmética e semelhantes. O material veicular sélido
que pode ser utilizado inclui, por exemplo, amido, lactose, ma-
nitol, metil-celulose, celulose microcristalina, talco, sflica,
fosfato de calcio n&o acido e polimeros de elevado peso molecu-

lar (tal como polietileno-glicol).

Para utilizag8o por via parentérica, um composto de
férmula I pode ser administrado sob a forma de solug¢8o, suspen-
sdo ou emuls8o aquosa ou nfo aquosa num 0leo ou numa mistura de
liquidos farmaceuticamente aceitaveis, que pode conter agentes

bacteriostaticos, agentes anti-oxidantes, agentes preservantes,
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tamp&es ou outros solutos para tornar a solucdo isotdnica com o
sangue, agentes espessantes, agentes de suspensfo ou outros a-
ditivos farmaceuticamente aceitaveis.

Os aditivos deste tipo incluem, por exemplo, tampSes
de tartarato, citrato e acetato, etanol, propileno-glicol poli-
etileno-glicol, agentes complexantes (como por exemplo, EDTA),
agentes anti-oxidantes (tais como bissulfito de sddio, metas-
sulfito de sodio e acido ascérbido), polimeros de elevado peso
molecular ( tais como polidxidos de etileno liquidos) para re-
gular a viscosidade e derivados de polietileno de anidridos de
sorbitol. Podem também adicionar-se, se for necessario, agentes
preservantes, tais como acido benzdico, metil-paraben ou pro-
pil-paraben, cloreto de benzalcdnio e outros compostos de amod-
nio quaternario.

Os compostos de acordo com a presente inveng&o podem
também ser administrados sob a forma de solugdo para aplicacgdo
por via nasal e podem conter, além dos compostos de acordo com
a presente inveng8o, tamp8es apropriados, ajustadores de toni-
cidade, preservantes microbianos, agentes anti-oxidantes e a-
gentes para aumento da viscosidade, num veiculo aquoso. S&o
exemplos de agentes utilizados para aumentar a viscosidade 31-
cool polivinilico, derivados de celulose, polivinil-pirrolido-
na, poli-sorbatos ou glicerina. Os agentes microbianos adicio-
nados podem incluir cloreto de benzalconio, timerosal, clorobu-

tanol ou alcool fenil-etilico.

Adicionalmente, os compostos de acordo com a presente

invengdo podem ser administrados sob a forma de supositdrios.

Como se mencionou anteriormente, os compostos de a-
cordo com a presente invencg&o inibem a actividade enzimatica de
HIV-1 RT. Com base nos ensaios destes compostos, realizada como
se descreve abaixo, sabe-se que inibem a actividade ADN polime-
rase dependente de ARN da RT de HIV. Com base em outros ensai-
0s, nf&o descritos na presente memodria descritiva, supde-se que
também inibam a actividade de ADN polimerase dependente de ARN
de HIV RT.

Utilizando o ensaio de transcriptase inversa (RT) a-
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baixo referido, podem ensaiar-se compostos relativamente a sua
capacidade de inibir a actividade de ADN polimerase dependente
de ARN de HIV RT. Certos compostos especificos descritos nos
exemplos que s8o referidos mais abaixo foram assim ensaiados.
Os resultados deste ensaio estfc reunidos na Tabela I, que se

encontra mais adiante.

ENSAIO DE TRANSCRIPTASE INVERSA (RT)

Teoria do Ensaio

Entre as enzimas para qQue o virus da imunodeficiéncia
adquirida humana (HIV-1) codifica, encontra-se uma transcripta-
se inversa (1), assim designada porque transcreve uma cépia de
ADN a partir de um modelo de ARN. Esta actividade pode ser me-
dida quantitativamente num ensaio de enzimas isento de células
que foi previamente descrito (2) e baseia-se na observacgfo de
que a transcriptase inversa é capaz de utilizar um modelo sin-
tético (poli r(C) primado com oligo d(G)) para transcrever uma
cadeia de ADN radio-marcado, precipitavel com acido, utilizando

3

H-dGTP como substrato.

Materiais

a) Preparacg8o da Enzima

Isolou-se a enzima de transcriptase inversa da estir-
pe LAV do virus de imunodeficiéncia humana (HIV-1) (1) a partir
da estirpe bacteriana JM109 (3) que exprime o clone de ADN
pBRTprtl+ (2) que se encontra sob o controlo do promotor lac no
vector de expressfo pIB121 (4).

Uma cultura desenvolvida durante a noite em meio de
2XYT (37°C, 225 rotag8es por minuto) (5), suplementado com 100
microgramas/ml de ampicilina para selecg¢fo positiva € inoculada
na diluigfo de 1 : 40 em meio M9 suplementado com 10 microgra-
mas/ml de tiamina, 0,5% de acidos de casamina e 50 microgramas/
ml de ampicilina (5).

A cultura é incubada (a 37°C, 225 rotag8es por minu-
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to) até atingir uma densidade Optica a 540 nm compreendida en-
tre 0,3 e 0,4. Quando isso acontece, adiciona-se o inibidor re-
pressor IPTG (isopropil-b-D-tiogalactopirandsido) na concentra-
¢do de 0,5 mM e incuba-se durante duas horas adicionais. Sepa-
ram-se as bactérias por centrifugacfo, ressuspendem-se em tam-
p&o de Tris 50 mM, EDTA 0,6 mM e NaCl 0,375 M e digere-se por
adig&o de lisdézima (1 mg/ml) durante trinta minutos em banho de
gelo. Lisam-se as células por adic&o de 0,2% de NP-40 e adicio-

na-se cloreto de so6dio até a solucgfio ficar 1 M.

Depois da remoc&o dos residuos insoliveis por centri-
fugagfo, precipita-se a proteina por adig&o de 3 volumes de so-
lucdo saturada aquosa de sulfato de amdnio. Separa-se a enzima,
ressuspende-se em tamp&o RT (50 mM de Tris de pH 7,5, 1 mM de
EDTA, 5 mM de DTT, 0,1% de NP-40, 0,1 M de NaCl e 50% de glice-
rol) e guarda-se a —7OOC para utilizacgfo posterior.

b) Composic&o da Mistura Reaccional de Armazenagem Concentrada
2X

Reagentes Constitutivos da Mistura Concentracdo da Mistura 2X

de Armazenagem

Tris 1M pH 7,4 100mM
1M Dithiothrietol 40mM
NaCl 1M 120mM
Nonidet P-40 a 1% 0,1%
MgCl, 1M 4mM
[poli r(C) /oligo d(G)J1(5:1) 2pg/ml
3H—dGTP (81PM) O,SPM

Maneira de Proceder para a Realizac8o do Ensaio-

A mistura reaccional de armazenagem concentrada 2X €
dividida em partes alfquotas e guardada a -20°C. A mistura é
estavel e descongelada para utilizag¢&o em cada ensaio. Este en-
saio de enzima foi adaptado a um sistema de placas de microti-

tulac8o com noventa e seis reentrancias e foi previamente des-
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crito (6).

Distribuem-se por placas de microtitulac&o de noventa
e seis reentrancias (10 microlitros/reentrancia; trés reentran-
cias/composto) tamp&o e de Tris (50 mM, pH 7,4), veiculo (dilu-
ido com dissolvente para se obter a diluig&o do composto) ou
compostos dissolvidos no veiculo. A enzima de HIV RT é descon-
gelada, diluida em Tris 50 mM de pH 7,4, de modo que 15 micro-
litros de enzima diluida contenham 0,001 unidade (uma unidade é
a quantidade de enzima que transforma 1 micromole de substrato
por minuto a 2500) e distribuem~se 15 microlitros por cada re-
entrancia. Adicionam-se 20 microlitros de 0,12 - 0,5 M de EDTA
aos trés primeiras reentrancias da placa de microtitulagdo. O
EDTA quela o Mg++ presente e evita a transcrigfo inversa. Este
grupo serve como polimerizagfo de fundo que é subtraida de to-
dos os outros grupos. Adicionam-se 25 microlitros da mistura
reaccional 2X a todas as cavidades e deixa-se que a mistura de
ensaio seja incubada a temperatura ambiente durante sessenta
minutos. Termina-se o ensaio precipitando o ADN em cada cavida-
de com 50 microlitros de solug¢fo a 10% de acido tricloro-acéti-

co (TCA) em solucgfo a 1% de pirofosfato de sddio.

Incuba-se a placa de microtitulag&o durante quinze
minutos a MOC e filtra-se o precipitado em papel de fibra de
vidro n2 30 (Schleicher & Schuell) usando um recolhedor de a-
mostras semi-automdtico Skatron. Os filtros s&o ent&o lavados
com uma quantidade adicional de solugfo a 5% de TCA contendo 1%
de pirofosfato de sdédio, lavados com etanol aquoso a 70%, secos
e transferidos para frascos de cintilac¢fo (6). Cada frasco re-
cebe 2 ml de mistura de cintilacifo e é contado no contador beta
Beckman.

Os calculos para a inibig8So percentual sfo os seguin-
tes:
Percentagem de inibig&o = Valor do Ensaio Médio CPM - Valor do
Ensaio Médio de Controlo de CPM X 100
Valor Médio do Controlo CPM
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A fim de confirmar que os compostos que s&o activos
no ensaio com RT tém também a capacidade de inibir a multipli-
cagdo de HIV num sistema vivo, ensaiaram-se também compostos de
acordo com a presente invencio no ensaio de cultura de células
T humanas, que se descreve seguidamente. Os resultados deste

ensaio est&o reunidos na Tabela I.

ENSAIO DE CULTURA DE CELULAS T HUMANAS

Teoria do Ensaio

A formag8o de sincitio é uma caracteristica das cul-
turas in vitro de CD4 + células T infectadas com HIV-1. Neste
ensaio, as células T s&o tratadas com um composto que inibe
provavelmente a replicagf8o e em seguida infectadas com HIV-1.
Depois de incubagfo, a cultura é verificada relativamente a
formagfo de sincitio. A auséncia ou a reducgfo do numero de sin-
citios é utilizada como medida da capacidade do compostoc de en-
saio de inibir a replicag8o de HIV.

Método de Ensaio

As células a detectar, designadas C8166, s&0 um sub-
clone de células de linfoma humano de origem de células T e s&o
estabelecidas com uma densidade inicial de 5 x 10 por 100 mi-
crolitros em RPMI 1640 (mais 10% de soro de feto bovino) que é

utilizado como meio de cultura em noventa e seis cavidades de
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chapas de fundo plano. Inclui-se uma quantidade escolhida de
composto de ensaio, dissolvido em DMSO. Depois de vinte e qua-
tro horas, inoculam-se 50 - 100 TCID50 (a dose que tem como re-
sultado o efeito induzido em 50% de culturas de ensaio) da es-
tirpe HTLV-IIIB de HIV-1 (2) em cada cultura. As culturas de

controlo recebem apenas compostos ou virus.

Quatro dias depois da adigfo do virus, as culturas
s&0 visualmente examinadas relativamente a frequéncia e a dis-
tribuic&o de sincitios de células gigantes provocadas pelo vi-
rus. A inibig&o percentual do composto de ensaio é determinada
por comparagdo com os valores do controlo. A confirmacg8o da
presenga ou da auséncia de replicacfo de virus é realizada re-
colhendo os fluidos da cultura isentos de células de todos os
grupos experimentais para se determinar a presenga ou a ausen-
cia de progénie infecciosa provocada por indugfo da formagdo de
sincitia em culturas de células T humanas secundarias depois de
decorridos trés dias.
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A fim de determinar a especificidade da actividade
inibitdéria da enzima dos compostos proporcionados de acordo com
a presente invencio, ensaiaram-se alguns deles usando métodos
de ensaio conhecidos per se pela sua capacidade de inibir os
virus de leucémia felina derivados por transcriptase inversa e
ADN derivado de timo de gado bovino alfa-polimerase. Nenhum dos
compostos assim ensaiados revelou possuir qualquer actividade
inibitdéria contra estas enzimas. Estes resultados indicam que a
actividade inibitdéria da enzima dos compostos proporcionados
pela presente inveng8o se dirige de maneira relativamente espe-
cifica contra HIV RT.

A fim de comprovar grosseiramente a citotoxicidade
dos compostos de acordo com a presente invencg8o, foram ensaia-

dos diversos desses compostos de acordo com o ensaio de citoto-
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xicidade celular com MTT, descrito seguidamente. 0Os resultados
deste ensaio est8o indicados na Tabela I, abaixo. Preferem-se
0s compostos que tém um valor de CE50 relativamente elevado.

ENSATIO COM MTT DA CITOTOXICIDADE CELULAR

Teoria de Ensaio

O ensaio com MTT (brometo de 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-
-il)-2,5~difenil-tetrazdlio) baseia-se na clivagem do brometo
de tetrazdlio por células metabolicamente activas que resultam
na formac¢do de cor azul muito intensa. Este ensaio foi anteri-
ormente descrito (1), mas foi optimizado para as finalidades de

se realizar o ensaio referido na presente memdria descritiva.

Método de Ensaio

Como linha de células a detectar no ensaio, utiliza-
-se a linha de células H9 (2), uma linha de células em suspen-
sdo de linfoma humano estabelecido, desenvolvida em RPMI 1640
suplementada com 10% de soro de feto bovino. Colocam-se células
(100 microlitros) em reentrancias de uma placa de microtitula-
¢80, a uma concentracgdo de 105 células por mililitro, na pre-
senga de concentracgdes variaveis de inibidor. As células sio

incubadas a 37OC num incubador com CO2 humidificado.

Cinco dias depois, adicionam-se 20 microlitros de MTT
(5 mg/ml em RPMI 1640, tratado com ultra-sons, filtrado através
de filtro de 0,2 micrdmetro e armazenado a MOC) a cada reen-
trancia. Depois de quatro horas de incubag¢fo adicional a 37OC,
adicionam-se 60 microlitros de Triton-X a cada reentriancia e
mistura-se cuidadosamente para ajudar a solubilizacgio dos cris-
tais. Incuba-se em etanol absoluto (5 microlitros) durante
trinta minutos a 6OOC e lé-se imediatamente no leitor de placas

(Dynatech) a um comprimento de onda de 570 nm.

Os resultados deste ensaio sfo utilizados para reali-
zar uma analise de regressfo nfo linear que origina o valor de

CESO'
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Os seguintes Exemplos destinam-se a ilustrar a pre-
sente invengf8o e permitem que outros especialistas no assunto a
compreendem mais completamente. Deve ter-se presente, no entan-
to, que a presente inveng&o n&o se limita aos Exemplos particu-
lares abaixo descritos.

EXEMPLOS

Exemplo 1

5,11-Di-hidro-11-etil-5-metil-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-
-diazepino-6-tiona

Aqueceu-se a refluxo durante duas horas e meia uma
mistura de 2,66 gramas (0,01 mole) de 5,11-di-hidro-11-etil-5-
-metil-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-ona e 2,10
gramas (0,005 mole) de reagente de Lawesson (2,4-bis-(L4-metdxi-
-fenil)-1,3-ditia-2,4-difosfo-etano-2,4-dissulfureto) em 50 ml
de tolueno.

Eliminou-se ent&o o dissolvente in vacuo e adicionou-
-se agua ao residuo. Extraiu-se o produto com acetato de etilo,
secou-se (sulfato de sédio anidro) e concentrou-se in vacuo. A
purificagdo efectuou-se numa coluna de gel de silica, utilizan-
do cloreto de metilo como primeiro eluente, seguido por acetato
de etilo/hexano (1 : 4). A eliminagfo do dissolvente em vacuo,
originou 2,20 gramas (74% da teoria) de 5,11-di-hidro-11-etil-
-5-metil-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]~-diazepino-6-tiona sob
a forma de p6 amarelo, que se recristalizou em 10% de hexano/
acetato de etilo para se obterem 1,1 gramas de agulhas amarelas
com o ponto de fus&o de 157-158°¢.

Ensaiou-se o composto resultante utilizando o ensaio
de inibig&o de transcriptase inversa (a 10 microgramas/ml) e o
ensaio de cultura de células T (a 3 microgramas/ml) e verifi-

cou-se a existéncia de 100% de inibig80 em ambos os ensaios.
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Preparac8o do Composto de Partida

5,11-Di-hidro-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-ona

a) 2-Cloro-N-(2-cloro-3-piridinil)-3-piridino-carboxamida

Num balfo de fundo redondo de tres tubuladuras, dota-
do de condensador de refluxo eficiente, agitador mecanico e fu-
nil de carga, colocaram-se 215 gramas (1,672 moles) de 3-amino-
-2-cloropiridina, dissolvidos numa mistura de 400 ml de dioxa-
no, 500 ml de ciclo-hexano e 130 ml de piridina. Adicionou-se a
solugdo de 299,2 gramas (1,7 moles) de cloreto do acido 2-clo-
ro-3-piridino-carbox{lico recentemente preparada em 200 ml de
dioxano, a uma velocidade tal que se mantém uma reacg¢fo vigoro-
sa sob controlo. Em seguida, deixou-se arrefecer a mistura re-
accional até a temperatura ambiente e separou-se o precipitado
cristalino resultante por filtragl8o e lavou-se sucessivamente
com ciclo-hexano e com éter.

Dissolveu-se o produto castanho-escuro assim obtido
em 5 litros de uma solugdo aquosa a 3% de hidroxido de sddio.
Tratou-se a solugfo resultante com carv&o de madeira, filtrou-
-se sob succg8o e acidulou-se o filtrado por adig&o de acido a-
cético aquoso a 50%. Colectou-se o precipitado resultante por
filtrag8o e lavou-se cuidadosamente com agua. Depois de se ter
secado durante a noite numa corrente de azoto a temperatura am-
biente, o produto quase incolor tinha um ponto de fusfo de 156~
—159OC e era suficientemente puro para as reacg¢des posteriores.
O rendimento foi de 376,0 gramas (84% da teoria).

b) N-(2-Cloro-3-piridinil)-2-[[(4-metdxi-fenil)-metil]-amino]-

-3-piridino-carboxamida

Dissolveram-se 13,4 gramas (0,05 mole) do produto ob-
tido na fase a) em 20 ml de xileno e misturou-se a solugdo re-

sultante com 13,8 gramas (0,1 mole) de p-metdxi-benzilamina.

Em seguida, aqueceu-se a mistura a refluxo durante

duas horas. Depois, evaporou-se a mistura reaccional in vacuo
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e purificou-se o residuo por cromatografia em coluna contendo
gel de silica (0,2 - 0,5 nm), usando diclorometano/acetato de
etilo, na proporgdo de 10/1 (volume/volume), como eluente. Ob-
tiveram-se cristais incolores soluveis a 122 - 1240C (depois de
recristalizagfo em acetonitrilo). O rendimento foi igual a 17,2

gramas (93% da teoria).

¢) 5,11-Di-hidro-11-[(4-metéxi-fenil)-metil])-6H-dipirido-[3,2-
-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-ona

Dissolveram-se 16,7 gramas (0,0453 mole) do produto
obtido na fase b) em 150 ml de dioxano absoluto e misturou-se a
solugdo resultante com 6,7 gramas (0,14 mole) e uma dispers&o
a 50% de hidreto de sdédio em Sleo mineral.

Em seguida, aqueceu-se a mistura a refluxo - enquanto
se protegia contra a atmosfera externa por passagem de uma pe-
quena corrente de azoto - até nfo se poder detectar a presencga
da substdncia de partida por cromatografia em camada fina. De-
compos-se o excesso de hidreto de sbédio por adicio cuidadosa de
10 ml de uma mistura de metanol e tetra-hidrofurano (50/50, vo-
lume/volume). Neutralizou-se a mistura reaccional por adic&o de
acido acético e depois evaporou-se in vacuo. Purificou-se o re-
siduo por cromatografia em coluna contendo gel de silica (0,2 -
- 0,5 nm) utilizando sucessivamente diclorometano/acetato de
etilo (10/1 - volume/volume) e diclorometaho/acetato de etilo
(1/1 - volume/volume), como agente eluente. Recristalizou-se o
produto cristalino obtido por evaporagifo das fraccgdes apropria-

das em acetonitrilo e 2-propanol.

O produto tinha um ponto de fusfo de 213 - 215°C e
foi identificado como sendo 5,11-di-hidro-11-[4-metdxi-fenil)-
-metil ]-6H-dipirido-[3,2-b:2"',3'-e][1,4])-diazepino-6-ona. O
rendimento foi de 10,3 gramas (68% da teoria). RF 0,7 (Macherey
-Nagel, PolygramR SIL G/UV254, placas de plastico pré-revesti-
das para cromatografia em camada fina; diclorometano/acetato de
etilo, 1/1 volume/volume).

d) 5,11-Di-hidro-6H-dipirido-[3,2-b:2"',3'-e][1,4]-diazepino-6-
-ona

- 28 -




Dissolveram-se 10,0 gramas (0,3 mole) do produto ob-
tido na fase c) em 50 ml de &dcido triflior-acético, de modo a
que a mistura ficasse ligeiramente aquecida.

Em seguida, agitou-se a mistura reaccional a 6000 du-
rante uma hora. Nesse momento n&o foi possivel detactar materi-
al de partida por cromatografia em camada fina. Em seguida,
evaporou-se a mistura in vacuo. Agitou-se cuidadosamente o re-
siduo assim obtido com solugdo aquosa a 0,5% de aménia e depois
filtrou-se sob sucgfdo. Recristalizou-se o produto bruto em 150
ml de sulféxido de dimetilo para se obterem cristais incolores
com o ponto de fus&o de 3MOOC. O rendimento foi igual a 4,8
gramas (75% da teoria).

O produto foi identificado como 5,11-di-hidro-6H-di-
pirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-ona.

e) A seguir a fase c), em vez de se ter procedido como ai se
indica, podem fazer-se reagir 10 gramas do composto resultante
com acido triflior-acético, agitando durante uma hora a tempe-
ratura ambiente, eliminando o acido in vacuo e agitando o resi-
duo durante uma hora com solugfo 0,3% de aménia. Filtrou-se o
sdlido e secou-se para se obterem 6,7 gramas de derivado subs-
tituido por metilo na posicfo 5.

Adicionaram-se 2,0 gramas de uma dispersfo a 50% de
NaH em 6leo mineral a 5,75 gramas de derivado substituido na
posigdo 5 no seio de 100 ml de dimetil-formamida. Depois de ter
terminado a libertag8o de hidrogénio, aqueceu-se a mistura a 50
OC durante trinta minutos e agitou-se a mistura reaccional du-
rante a noite a temperatura ambiente. DecompdOs-se o excesso de
hidreto de sédio por adig8o de gelo seguido de agua. Extraiu-se
o produto com éter, secou-se (sulfato de sddio anidro) e eva-
porou-se para se obterem 4,5 gramas de 5,11-di-hidro-11-etil-5-
-metil-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-ona.
ponto de fusdo : 130 - 1320C.

Procedendo de maneira analoga ao Exemplo 1 (prepara-
¢&o das substancias de partida) e de acordo com os Proceésos C

e D (no caso de Z = 0) e de maneira andaloga a que se descreveu
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no Exemplo 1 (Processo E) (no caso de Z = S), prepararam-se os

seguintes compostos e ensaiaram-se utilizando o ensaio de ini-

bigdo de transcrigfo inversa, acima descrito:

ja indicado como sendo

4, 7, 8 e 9, a néo ser

Z é um atomo

Os compostos

titulo "Outros".

uma tiolactama.

de oxigénio a nfo ser que o composto se-

s&o n&o substituidos nas posig&es 2, 3,

nos compostos anotados na coluna com o

Exemplo R1 R2 Outros Inibicgé&o Ponto de
a 10 pg/ml fusfo (°c

2 H -CHZPh-M-OMe 81% 209-210

3 Me —CHZPh 66% -

y Me -CHZPH-M-OMe 45% 120-121,5
5 Me -CH20H2F 96% 117-118

6 H -Ph 71% 220-222

7 H Et 4-Et 100% 212-214

8 Me Et 8-C1 94% 105-106

9 Me Et 4-Me 98% 157-159
10 Me -COCH3 73% 138-143
11 -CH,SCH, Et 93% 118-120
12 H Et 2,3-di Me 100% 212-214
13 H Et 9-Me 86% 244-247
14 H Et 2-Me 91% 263-266
15 H Et 2,4-di Me 100% 210-211
16 H Et 3-Me 95% n&o determinado
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Exemplo R R Outros Inibicgéo Ponto de
a 10 pg/ml fus&o (OC)
17 Me Et 3-Me 96% 94-96
18 H -COCH3 60% >215-(dec).
19 Me Et 2,9-di Me 98% 100-102
20 H Et 2,4,9-tri Me 100% 228-230
21 Me Et 2-Me 100% 124-126
22 H Et 3,4-di Me 100% 265-266
23 Me Et 3,4-di Me 99% 119-120
24 Me Et 9-Me 96% 79-93
25 —COCH3 Et 96% 123-124,5
26 Me -CHZSCH3 99% 109-110
27 H Et 3-Cl 92% 217-218
28 Me Et 3-Cl 99% 124-125
29 -CH,Ph -coc:H3 37% 169-170
30 Me -CH,CH=CH,, 99% 93-95
31 H Et 2-C1 96% 252-254
32 Me Et 100% 143-145
33 Me -CH,C=CH 9ug 169-170
34 Me Et 2-C1 100% 125-126
35 H Et T-Me 80% 193-194
36 H Et 8,9-di Me 42% 204-206
37 H Et 8-Me 89% 182-183
38 H Et 4-Ci 100% 184-186
39 H Et 4-0Me 96% 156-157
40 H Et 4-Et 100% 218-219
41 H Et 8-Br - 233,5-235,5
42 Me Et ~ 3-No, - 154-156
43 Me Et 3-NH, - 235-240
LY H i-Pr 4-Me - 188-189
45 Me Et 2,4-di Me - 151-153
46 Me Et 7-Me - 122-124
47 H Et U4-Me (tiolactama) - 158-159
48 H Et U4-OH (sal de 2HBr) - 295-296
49 Me Et 2-0Me - 116-118
50 Me Et 2-0H - 215-218
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Exemplo R R

Outros Inibigédo Ponto de
a 10 pg/ml fus&o (°c)

51 H Et 2,4-di Me (tiolactama) - 199-201
52 Me Et 2—NH2 - 197-199
53 Me Et 2-NHMe - 186-189
EXEMPLO A

Capsulas ou Comprimidos

A-1 A-2

Ingredientes Quantidades Ingredientes Quantidades
composto activo 50 mg composto activo 50 mg
amido 160 mg fosfato dicalcio 160 mg

celulose micro-
cristalina 90 mg

sal de sddio de

amido-glutato 10 mg
estearato de

magnésio 2 mg
silica coloidal 1 mg

celulose micro-
cristalina 90 mg

acido estearico 5 mg

sal de sddio de
amido~glicolato 10 mg
silica coloidal 1 mg.

Mistura-se o composto do Exemplo 2 com uma mistura em

po constituida pelos materiais do excipiente pré-misturados,

como se identifica acima, com excepgdo do agente lubrificante.

Mistura-se entfo o agente lubrificante e a mistura resultante é

comprimida de maneira a obterem-se comprimidos ou embalada em

céapsulas de gelatina dura.

EXEMPLO B

SolugBes Parentéricas

Ingredientes

composto activo

acido tartarico

Quantidades

500 mg
1,5 g
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alcool benzilico 0,1% em peso
agua para injecgdes q.b. até perfazer
100 ml.

Misturam-se as substancias que constituem o excipien-
te com agua e, em seguida, adiciona-se o composto activo. Con-
tinua-se a misturar até que a solucdo seja limpida. Ajusta-se o
pH desta solugdo a 3,0 e depois filtra-se para frascos apropri-
ados ou para ampolas e esteriliza-se por aquecimento em auto-
clave.

EXEMPLO C

Solugdes Nasais

Ingredientes Quantidades

composto activo 100 mg

acido citrico 1,92 g

cloreto de benzalcdnio 0,025% em peso

EDTA 0,1% em peso

alcool polivinflico 10% em peso

agua q.b. para perfazer 100
ml.

Misturam-se as substancias que constituem o excipien-
te com a agua e, em seguida, adiciona-se o composto activo e
continua-se a misturar até a solugfo ficar 1limpida. Ajusta-se
o pH da solug&o de maneira a ser igual a 4,0 e depois filtra-se

para frascos ou ampolas apropriados.
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REIVINDICACOES

- 1a -

Processo para a preparacg8o de 5,11-di-hidro-

-6H-dipirido[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-6-onas e -tionas da

formula
R1 Z 6
R \ R
L N
R \ A _— R7 I
N// N \ /
RB | N R8
R2
na qual

Z é oxigénio ou enxofre;

R1 é hidrogénio, alquilo ou fluoralquilo com 1 a 5 dtomos de
carbono, tri-halogenometilo, alcenilo ou alcinilo com 3 atomos
de carbono, 2-halogeno-propen-1-ilo, arilmetilo (em que o agru-
pamento metilo é fenilo ou tienilo ou furanilo que é n&o subs-
tituido ou substituido por metilo, metoxi ou halogéneo), alca-
noilo com 2 ou 3 atomos de carbono ou alcoxialquilo ou alquil-

tioalquilo com 2 a 4 atomos de carbono;

R® & hidrogénio, alquilo ou fluoralquilo com 1 a 5 atomos de
carbono, alcenilo ou alcinilo com 2 a 5 atomos de carbono, al-
coxialquilo ou alquiltioalquilo com 2 a 4 atomos de carbono,
alcanoilo com 2 a 4 idtomos de carbono, hidroxialquilo com 2 a 5
atomos de carbono, arilmetilo (em que o agrupamento arilo é fe-
nilo, tienilo ou furanilo que é ou n&o substituido por alquilo
ou alcoxi com 1 a 3 atomos de carbono, hidroxilo ou halogéneo),
fenilo (que é ou n&o substituido ou substitufdo por alquilo ou
alcoxi com 1 a 3 atomos de carbono, hidroxi ou halogéneo) ou
alcoxicarbonilmetilo em que o agrupamento alcoxi contém 1 a 5§

atomos de carbono; e um dos simbolos

R3 a R8 € alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi ou al-

quiltio com 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi ou alquiltio com 1
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a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo com 2 a Ui atomos de car-
bono, hidroxialquilo com 1 a 4 atomos de carbono, alcanoilo com
2 a 4 atomos de carbono, alcanoiloxi com 2 a Y4 dtomos de carbo-
no, alcanoilamino com 1 a 4 atomos de carbono, aminoalquilo com
1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilalquilo em que os agru-
pamentos alcoxi e alquilo contém, cada um deles, 1 ou 2 atomos
de carbono, carboxialquilo com 2 a 4 atomos de carbono, monoal-
quilamino ou dialquilamino em que cada agrupamento alquilo con-
tém 1 ou 2 atomos de carbono, ciano, nitro, hidroxilo, carboxi-
lo, amino, monoalquilaminoalquilo ou dialquilaminocalquilo em
que cada agrupamento alquilo contém 1 ou 2 dtomos de carbono,
azido ou halogéneo, sendo os outros cinco substituintes hidro-
génio; ou

3 Lk 5

R°, R e R™ s&o, cada um deles independentemente dos outros,
hidrogénio ou alquilo com 1 a 3 atomos de carbono, com a condi-
¢do de que pelo menos um destes substituintes seja hidrogénio,
ou um dos substituintes R3, Ru e R5 é butilo sendo os dois subs

tituintes restantes hidrogénio; e

R6, R7 e R8, cada um independentemente dos outros, s&o hidrogé-

nio ou alquilo com 1 a 3 atomos de carbono, com a condig&o de
que pelo menos um destes substituintes é hidrogénio, ou um dos

6 7

substituintes é R, R e R8 € butilo sendo os dois substituin-

tes hidrogénio;

. . P 1 2 . .
com a condicdo de que, quando Z e oxigenio e R e R s&o iguais
ou diferentes e s&o hidrogénio ou alquilo de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 5 atomos de carbono, pelo menos um dos subs-

3

tituintes R° a R8 é diferente de hidrogénio,
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
caracterizado pelo facto de se efectuar um dos seguintes pro-

cessos reaccionais:

A. para a preparagfo de compostos de acordo com a férmula I em
que R2 é diferente de hidrogénio, se ciclizar uma amida de

acido carboxilico da férmula geral II




I
W T
: By EWYE SN TRt

Ru RS : R6 R7
—( R 0
\ —
3 8
R —_—
\ ‘/ N \\ / R II
N \\ N
Hal HN
.
R2
na qual
1 3 . .8 4 .o cas
R e R™ ate R tem as mesmas significag¢les que se indicaram

. ]
para a formula I e R2 tem as mesmas significag¢des que R2

com a excepgdo de hidrogénio;

B. para a preparacio de compostos de acordo com a fdérmula geral

Ib
R5
Rq ~
1, :
RB N
na qual

3

R1 e R™ até R8 tém as mesmas significac¢des que se referiram
para a foérmula I, se clivar hidrogencliticamente o grupo

arilmetilo num composto de foérmula geral III

8 IIT

na qual

R e B3 até R8 tém as mesmas significac¢8es como se definiu

acima e
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Ar é um grupo fenilo ou 4-metoxifenilo;

para a preparagfo de compostos de acordo com a formula I em
que R” até R~ sfo como se definiu para a férmula I e R' é
diferente de hidrogénio, se transformar uma 5,11-di-hidro-
-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4])-diazepino-6-ona da fdérmula
IV

N R (1V)

na qual

2 4
R ate R8 s8o como se definiu acima,

num composto de metal alcalino ou alcalino-terroso na posi-
cdo 5 e subsequentemente se fazer reagir o composto metalico
assim obtido com um éster reactivo da férmula V
‘]l
R X (V)

na qual

t
R tem as mesmas significag¢8es que R1 com a excepgdo de hi-

drogénio e
X é o radical de um éster reactivo, um atomo de halogéneo, o
grupo 0SO OR1, o grupo metanossulfoniloxi ou etanossulfoni-

2
loxi ou um grupo sulfoniloxi aromdtico;

para a preparac8o de compostos de acordo com a fdérmula I,
3

-,

em que R2 até R° s&o como se definiu para a férmula I e R1 e
diferente de hidrogénio, fazer-se reagir um composto de fdr-
mula IV como se definiu acima, com um composto de fdérmula V
como se definiu anteriormente, na presencga de uma amina ou

de um carbonato ou bicarbonato de metal alcalino;

para a preparacfo de um composto de férmula I em que R2 é

diferente de alcanoilo, hidroxialquilo ou alcoxicarbonilo e

1 3

R e R” ateé R8 s8o como se definiu anteriormente relativa-
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mente a férmula I, se transformar um composto de férmula I
em que R2 é hidrogénio no correspondente sal de metal de

formula geral VIa ou quando R' ¢ hidrogénio, de férmula VIb

em que

R1 é como se definiu anteriormente e M representa um atomo
de metal alcalino ou M representa o grupo MgHal em que Hal é
um atomo de cloro, bromo ou iodo e subsequentemente se al-
quilar com um composto da férmula geral VIII

2"
R° ¥ (VIII)

na qual

2" e s . s 2
R tem as mesmas significa¢des que se indicaram para R com

a excepgdo de alcanoilo, hidroxialquilo ou alcoxicarbonilo e

X é como se definiu acimaj

E. para a preparac8o de um composto de formula I em que Z € um
atomo de enxofre e R' até R8 s&o como se definiu relativa-
mente a formula I, se fazer reagir um composto de foérmula I
em que Z é um atomo de oxigénio com um agente de sulfuracéo
e em que, em cada um dos processos anteriores, qualquer gru-
po reactivo pode ser protegido, se assim se pretenda ou seja
necessario,

e em seguida, como se pretenda,

a) se desproteger qualquer grupo protegido,

b) se hidrolisar um grupo nitro de maneira a obter-se um
grupo amino,

¢) se acilar um grupo amino para se formar um grupo alca-
noilamino,

d) se alquilar um grupo amino ou aminoalquilo para se formar
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um grupo monoalquilamino ou dialquilamino ou monoalquila-
mino,

e) se acilar o atomo de azoto na posig&o 11 de um composto
de foérmula I em que R2 € hidrogénio, preferivelmente a

seguir ao processo E,

e em seguida se isolar o composto de férmula I no estado li-
vre ou de um seu sal de adig8o de acido farmaceuticamente

aceitavel.
- 2a -

Processo de acordo com a reivindicacgéo 1, ca-
racterizado pelo facto de, como produto final, se obter um com-
posto de férmula I em que
Z é oxigénio ou enxofre,

R‘I é hidrogénio, alquilo ou fluoralquilo com 1 a 5 atomos de
carbono, tri-halogenometilo, alcenilo ou alcinilo com 2 a 4 a-
tomos de carbono, 2-halogeno-propen-1-ilo ou alcoxialgquilo ou
alquiltioalquilo com 2 ou 3 atomos de carbono;

R2 € alquilo ou fluoralquilo com 1 a 4 atomos de carbono, alce-
nilo ou alcinilo com 2 a 4 Atomos de carbono, alcoxialquilo ou
alquiltioalquilo com 2 a 4 atomos de carbono, alcanoilo com 2
ou 3 atomos de carbono, hidroxialquilo com 2 a 4 atomos de car-
bono, arilmetilo (em que o agrupamento metilo é fenilo ou tie-
nilo (em que o agrupamento arilo é fenilo ou tienilo, que & ou
nfo substituido ou substituido por metilo, hidroxilo, metoxi ou
halogéneo), fenilo (que é n&o substituido ou substituido por
metilo, metoxi, hidroxilo ou halogéneo) ou alcoxicarbonilmetilo
em que o agrupamento alcoxi contém 1 a 5 atomos de carbono;

R3, R4 e R5 sfo, cada um independentemente dos outros, hidrogé-
nio ou metilo, com a condigd&o de que pelo menos um destes subs-
tituintes é hidrogénio ou R® é etilo, propilo ou butilo, sendo
os dois substituintes restantes hidrogénio;

R6 &7

e R8 s8o, cada um independentemente dos outros, hidrogé-
nio ou metilo, com a condig¢8o de que pelo menos um destes subs-
tituintes é hidrogénio ou R6 é etilo, propilo ou butilo, sendo

0s restantes dois substituintes hidrogénio;

- 39 -
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ou um seu sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel.
- 33 -

Processo de acordo com a reivindicacg8o 1, ca-
racterizado pelo facto de, como produto final, se obter um com-
posto de férmula I, em que
Z é oxigénio ou enxofre;

R1 é hidrogénio, alquilo ou fluoralquilo com 1 a 4 atomos de
carbono ou alilo;

R2 é alduilo de cadeia linear ou ramificada ou fluoralquilo com
1 a 4 atomos de carbono, alilo ou benzilo e

R3 até R8 s8o, cada um, hidrogénio;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
- Ja o

Processo para a preparagdo de composigles
farmacéuticas para o tratamento ou a profilaxia de infecc¢S8es
provocadas por HIV-1, caracterizado por se incorporar como in-
grediente activo pelo menos um composto de férmula geral (I)
quando preparado pelo processo de acordo com qualquer das rei-
vindicag¢8es 1 a 3 num veiculo ou num excipiente farmaceutica-
mente aceitavel.

As requerentes reivindicam a prioridade do
pedido norte-americano apresentado em 28 de Junho de 1989, sob
o numero de série 372,974.

Lisboa, 27 de Junho de 1990
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 5,11-DI-HIDRO-6H-DIPIRIDO-[3,2-
-b:2',3'-e][1,4]-DIAZEPINO-6-ONAS E TIONAS E DE COMPOSICOES
FARMACEUTICAS PARA O TRATAMENTO OU A PROFILAXIA DA SIDA"

A invencg8o refere-se a um processo para a
preparacgio de 5,11-di-hidro-6H-dipirido[3,2-b:2',3'-e]}[1,4]-di-

azepino-6-onas e -tionas da formula

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel,
que compreende efectuar-se nomeadamente um dos seguintes pro-

cessos reaccionais:

A. Para a preparacgfo de compostos de acordo com a fdérmula I em
que R2 é diferente de hidrogénio, se ciclizar uma amida de

acido carboxilico da formula geral II

IT

B. para a preparacgio de compostos de acordo com a formula geral
Ib
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se clivar hidrogenoliticamente o grupo arilmetilo num composto

de férmula geral III

C. para a preparacdo de compostos de acordo com a formula I em
que R1 é diferente de hidrogénio, se transformar uma 5,11-
-di-hidro-6H-dipirido-[3,2-b:2',3'-e][1,4]-diazepino-b6-ona

da formula IV

R (IV)

num composto de metal alcalino ou alcalino-terroso na posigdo 5
e subsequentemente fazer-se reagir o composto metalico assim

obtido com um éster reactivo da fdérmula V

R1'X (V)
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