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Descricfo referente a patente de
invencg&Zo de BOEHRINGER INGELHEIM
KG, alemd, industrial e comerci-
al, com sede em D-6507 Ingelheim
/Rhein, Replblica Federal Alema,
(inventores: Dr. Karl-Heinz
Weber, Dr. Werner Stransky, Dr.
Ulrike Kiifner-Milhl, Dr. Hubert
Hener, Dr. Franz Rirke e Dr.
Wolf-Dietrich Bechtel, residen-
tes na Republica Federal Alemf),
para "PROCESSO PARA A PREPARACAQO
-DE TIENODIAZEPINAS E DE COMPOSI-
GOES FARMACRUTICAS QUE AS CON-
IE.M;" .

Descricdo

A presente invengfio refere-se a novas amidas heteroa-
zZepinoides, a0 processo para a sua preparacfo e 2 sua utiliza-
¢8o em composiedes farmacéuticas tendo uma actividade antago-~
nistica do factor dz activacfio de plaguetas (PAF).

As tienodiazepinas substituidas possuinco uma activie
dade antagonistica de PAF sSo jé conhscidas de numerosas publi-
cagbes e Pedidos de Patentes, por exemplo os Pedidos de Patente
Europeia n%s 176 927, 194 416, 254 245, 230 942, 341 558,

341 559, 368 175 e do Pedido de PCT 89/0922.

Surpreendentemente, descobriu-se agora que as amidas
de acido com uma estrutura definida possuem propriedades farma-
coldgicas.

As novas heteroazepinas correspondem i férmula geral
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representa hidrogénio, halogéneo, um grupo alguilo com 1 a 4
dtomos de carbono, de cadeia linear ou ramificada, de prefe-
réncia metilo, que pode eventualmente estar substitufdo por
hidroxi ou halogéneo, um grupo ciclopropilo, um grupo ciclo=-
butilo, um grupo ciclopentilo, um grupo alcoxi com 1 a 4 4-
tomos de carbono de cadeia linear ou ramificada, de prefe-
réncia metoxi, halogéneo, de preferéncia cloro ou bromo;
representa o grupo --Z--Ra

representa um grupo alquilo, alcenilo ou alecinilo de cadeia
linear ou ramificada tendo n atomos de carbono, podendo Z
estar eventualmente substituido adicionalmente por um grupo
arilo ou adicionalmente por Ra;

representa um dos numeros 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10,
tal que, quando Z representa um grupo alcenilo ou aleinilo,
n>1 e de preferéncia representa 2, 3 e Ug

representa hidrogénio ou metilo

ou '

R2 e R3 em conjunto representam um grupc de férmula geral

qual

representa um anel carbociclico de 5, 6 ou 7 membros, monoin
saturado, ifundido,

representa um grupo alquilo, alcenilo ocu aleinilo de cadeia
lirear ou ramificada tendo m Atomos de carbonoj

representa os numeros 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, de preferéncia
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03
representa um grupo de fdérmula geral

Rs = Ul i

N« C———
37 -V

na qual

U e V independentemente um do outro, os quais podem ser igu—_

ais ou diferentes, podem representar uma ligacfo simples, um

grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada com 1 a 6 &to=-

mos de carbono, de preferéncia | a 3 dtomos de carbono, um

grupo alcenilo com 2 a 6 atomos de carbono de preferéneia 2

a 3 atomos de carbono, ou um grupo alcinilo com 2 a 6 “tomos

de carbono, de preferdncia 3 a U atomos de carbono,
representa hidrogénio ou um grupo de férmula

(K)Qr

ou cicloalquilo com 3 a 6 Atomos de carbono ou cicloalcenilo
com 5 ou 6 atomos de carbono, eventualmente substituidos;

representa um grupo de férmuls

Q (L)}3

ou

(L) ~ L
(C1§04wa1quil )——-@ §:)

ou cicloalquilo com 3 a 6 &dtomos de carbono ou cicloalecenilo
com 5 ou 6 dtomos de carbono, eventualmente substituidos;

K e L independentemente um do outro representam hidrogénio,
halogéneo, hidroxi, nitre, ciano, triflu rmetile, alquilo de




] o o o

cadeia linear ou ramificada com 1 a 8 dtomos de carbono e de
preferéncia com 1 a 4 dtomos de carbono, eventualmente subs-
tituido por halogéneo ou hidrexi, cicloalquilo com 3 a 6 4-
tomos de carbono eventuzlmente substituido, alcoxi, de ca=-
deia linear ou ramificada, eventualmente substituido, com 1
a 8 dtomos de carbono e de preferéncia 1 a U Atomos de car-
bono, um grupo de formula ‘

R R§

/ 8 —-/

-(F -—N (F) G ]

)0—1 Nr ! 0-1 I \\\Rg ?
8}

?R

- (F) -9
0

em que R representa alquilo com 1 a U Jtomos de carbonc,

- (F)O-f-ﬁ—_(CT - Cg)-alquilo,
¢}

de preferéncia alguilo com 1 a 4 dtomos de carbono,
na qual F representa um grupo alquile de cadeia linear cu
ramificada com 1 a U dtomos de carbono, de preferdncia um
grupo alquilo com 1 a 2 atomos de carbono,

0 0

I I

C-C1 - Cs-alquilo ou C-H,

0 0 ¢
i
S, §, S-NRg,

I
0 0
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I' representa um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada,
eventualmente substituido, com 1 a 8 dtomos de carbono, de
preferéncia alquilo com 1 a % Atomos de carbono, um grupo
alecenilo eventualmente substituido com 2 a 8§ Atemos de car-
bono e de preferéncia 2 a 4 Adtomos, um grupo alcinilo even-
tualmente substituido com 2 a 8 4dtomos de carbono, de prefe-
réncila aleinilo com 2 a % dtomos de carbono;

em que Ra & R9, que podem ser iguais ou diferentes, podem
representar hidrogénio, fenilo, fenilo substituido, um grupo
alquilo, alcenilo ou alcinilo de cadeias lineares ou ramifi-
cadas tendo 1 a 6 Adtomos de carbono, de preferéncia 1 a U
dtomos de carbono, e eventualiente substituido por halogéneo,
hidroxi,'nitro, amino, amino substituido, ciclcalquilo com 3
a 6 atomos de carbono, de preferéncia ciclopropilo, alcoxi
com 1 a 4 atomos de carbono e de preferéncia metoxis

R8 au Rg podem representar um anel heterociclico de 5, 6 ou
7 membros, saturado ou insaturado, ligado através de um ato-
mo de carbono e eventualmente monossubstituido ou polissubs-
tituido por alquilo de cadeia linear ou ramificada com 1 al
adtomos de carbono, um grupo cicloalquilo com 3 a 7 atomos de
carbono eventualmente substituido, um grupo cicloalcenilo
eventualmente substituido; ou

R8 e R9, se for estruturalmente possivel, em conjunto com o
dtomo de azoto representam um anel de 5, & ou 7 membros, sa=-
turado ou insaturado, eventualmente monossubstituido ou po-
lissubstituido por grupos alquilo de cadeia lirzar ou ramifi
cada possuindo cada um 1 a 4 Atomosz de carbono, e possivel=-
mente contendo azoto, oxigénio ou enxcire éomo heteroatomos
adicionais, podendo simultaneamente cada atomo de azote adi-
cional estar substituido por um grupc alquilo de cadeia 1i-
near ou ramificada com 1'a 4 &tomos de carbono, de preferén-
cia metilos

qe P, independentemente um do outro podem representar um dos
numeros 1, 2, 3, ¥ ou 5, enquanto que se® ou B forem maiores
do que 1, todos os Ks e Ls podem ser iguais, em parte iguais
ou diferentes;
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Rg

Ry

pods représentar um anel heterociclice de 5 ou 6 membros,
saturado ou insaturado, ligado através de um Atomo de carboe
no, contendo como heterodtomos azoto, oxigénio ou enxofre -
de preferéncia um anel piridilo, tiofeno ou furano - que po-
de estar eventualmente nonossubstituido ocu polissubstituido
por substituintes iguais ou diferentes, por halogéneos, al-
quilo com 1 a 4 Atomos de carbono, halogenoalquilo com 1 a 4
dtomos de carbono, de preferdnecis trifluorwetilo, nitro,
NR839 ou S-alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono,

pode representar um anel heterociclico de 5 cu 6 membros,
saturado ou insaturado, ligado através de um atomo de carboe
no, contendo como heteroatomos azoto, oxigénic ou enxoire -
de preferéncia um grupo piridilo, tiofeno ou furanc - gue
pode estar eventualmente monossubstituido ou polissubstitui-
do por substituintes iguais ou diferentes, por halogén.os, '
alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono, halogenoalquilo com 1 a
I Ztomos de carbono, de prefardncia frifluormetilo, nitro,
NR8R9 ou S-alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono,

representa fenilo, podendo o anel fenily estar monossubsti-
tuido ou polissubstituido, de preferéncia na posicfio 2, por
metilo, de preferéncia halogéneo, especialmente cloro ou
bromo, nitro, aleoxi, de preferéncia metoxi e/ou trifluorme=
tilo, ou Ru pode representar piridilo ou tienilo que poden
eventualmente estar substitufdos por alquilo com 1 a U dto-
mos de carbono ou por halogéneos

representa hidrogénio, metilo, trifluormetilo, ciclopropilo
e hidroximetilo; '

RS' representa hidrogénio ou metilos;

X

represehta azoto, J-H, C-CHS;

eventvalmente na forma dos racematos, dos enantidmeros, dos

diasteredmeros e suas misturas, e eventualmente os seus

sais de adicfo de acido fisiologicamente aceitiveis. [ Os dto-
mos de carbono que encerram um centro de assimetria sfo dera-

vante marcados por um asterisco. Nos exemplos os racematos sfo
designados pelo prefixo (+/=)1.




Os compostos preferidos sfo compostos com a formula
geral Ia

Rg—U 0
N e C — (CH
/7

R7- v

2)2

Ia

na qual

U representa uma ligacfo simples, um grupo alquilo de cadzia
linear ou ramificada com | a 4 atomos de carbono, alcenilo
com 3 ou 4 Atomos de carbono, aleinilo com 3 ou 4 atomos de
carbono; '

V representa uma ligacfo simples, um grupc alquilo de cadcia
linear ou ramificada com 1 a % dtomos de carbono;

representa hidrogénic ou metilo;

Rg representa um grupo de férmula

— (K%K
—~7

tal como foi definidc anteriormente, ciclopropilo, ciclopen-
tilo, ciclohexilo, de preferéncia hidrogénio;
ou

R7 representa um grupo de formula

(L}p

L)y _C,~C,-Alquil
s N/

(L)B




tal como foi definido anteriormente, vm grupo piridinilo, um
grupo tieno-2-ilo ou um grupo furano=2-ilo e

X pode representar azoto ou CH,

Os compostos preferidos na forma dog seus racematos,

particularmente na forma dos seus isOmeros opticamente activos

de formula geral I, possuindo um anel carbocielico fundido s#o

Ic

nas quais

U representa uma ligac8o simples, um grupo alquilo com 1 a 4
atomos de carbono, alcenilo com 3 ou 4 Adtomos de earbono ou
aleinilo com 3 ou 4 Atomos de carbono, de cadeias lineares
ou ramificadas; -

V representa uma ligagfio simples, zlquilo de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 4 Atomos de carbonoj

Ry representa hidrogénio ou metilog

R, representa um grupo de formula

: (x),




tal como foi definida anteriormente, c¢u ciclopropilo, ciclo-
pentilo, ciclohexils, de preferéncia hidrogénio; ou

R7 representa um grupo de férmula

(L)? P C,~Cy=Alquil

TN/ 7 ‘_
N
Wy

tal como foram definidas acima, ou um grupo piridinilo,
tieno-2-ilo ou furano-z2-ilo e

X representa azoto ou CH.

Os compostos particularmente preferidos sfo os de
formulas gerais Ia, Ib e Ic nas quais X representa azotc,

U representa de preferéncia uma ligacfo simples ou alquilo com
T a 4 atomos de carbono, de preferdncia propile, alilo, pro-
pargilos;

V representa alquilo com 1 a & Atomoz de carbono, de preferén-
cia metilenc;

R6 representa de preferéncia hidrogénio, ciclopropilo ou

(K

representa

¥ e L independentemente um do outro representan hidrogénio,
alquilc com 1 a U4 atomos de carbono eventualmente substitui-
do por halogénic ou hidroxi, alecinilo com 2 a 4 Atonos de
carbeno, alcenilo com 2 a % atomos de earbono, ritro, cianc,
hidroxi, alcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi-alquilc




com 1 2 4 dtomos de carbono em cada um dos grupos alquilo, al-
quilsulfonilo com 1 a % Adtomos de carbono, halogéneo, hidroxi-
alquil-sulfonilo com 1 a 5 atomos de carbono, COO-alquilo,
C00-alquilfenilo, possuindo cs grupes alquilo destes substitu-
intes 1 a 4 &tomos de carbono, cada um, ciclopropilo, SH, S=ale
quilo com 1 a 4 atomos de carbono;

d representa 1, 2 ou 3, de preferéncia 13

p representa 1, 2 ou 3, de preferéncia 1; preferivelmente
(Kx* representa hidrogénio, trifluormetilo ou halogéneo e
(L), representa de preferéncia hidrogénio, fluor, cloro,
bromo, metilo, trifluormetilo, CHBOZS’ hidroxi,
estando (sz e (L)P dg preferéncia dispostos na posicSc U do
anel fenilo.

S&o também particularmente preferidos os S(=)-isdme-
ros de férmula geral Ib quando R5 representa hidrogénio.

As misturas dos compostos isdmeros épticos que podem
ocorrer durante a sintese podem ser resolvidas nos isdmeros
opticos individuais formando diasteredmeros ¢ separando-os elelsty
teriormente por métodos conhecidos por i, por exemplo por
cristalizacdo ou por métodos de separacgfo cromatograficos ou
enzimiticos.,

A invenc¥o refere-se aos isdmeros individuais, 3s
suas misturas e eventualmente aos correspondentes sais de adi-
¢fo de deido fisiologicamente aceitdveis com dcidos orghnicos
ou inorginicos. Sfo preferidos os sais com os dcidos cloridri-
co, bromidrico, sulfirico, fosfdérico, metanossulfénico, etanos-
sulfénico, toluenossulfénico, benzenossulfénico, ldetico, mald-
nico, suceinico, maleico, fumirico, mdlico, tartdrico, citrico
ou benzoicc.

Excepto quando for indicado expressamente o contrario,
as definigBes gerais sfo entendidas do seguinte modo:
alquilo representa geralmente um grupoc hidrocarboneto de cadeia
linear ou ramificada possuindo 1 a 6 atomos de carbono, o qual
pode eventualmente estar substituido por um Atomo de halogéneo
ou vidrios dtomos de halogéneo, de preferéncia dtomos de fluor,
que podem ser iguais ou diferentes, sendo preferidos os grupos
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alquile inferior como grupe hidrocarboneto de cadeia linezsr ou
ramificada tende 1 a ¥ atomos de carbono.

Excepto Quando indicade o contrario, os grupos alqui-
lo preferidos (incluindo os que fazewm parte de outros grupos)
s8o metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-propilc, n-butilo,
isobutilo, s-butilo e t«butilo.

Alcenilo representa geralmente ums cadeia de hidro-
carboneto, linear ou ramificada, com 2 a 6 &tomos de carbono e
possuindo uma ou mais duplas ligacBes, de preferéncia uma, o
qual pode eventualmente estar substituido por um atomo de halo-
géneo ou varios 4dtomos de halogéneo, de preferéncia fluor, os
quais podem ser iguais ou diferentes. E preferido um grupo al-
cenilo inferior tendo 2 até cerca de 4 Atomos de carbono e uma
dupla ligag#o. Os exemplos inecluem vinilo, alilo, propenilo,
isopropenilo, pentenilo e isopentenilo.

Alcinilo refere-se geralmente a um grupo de hidrocar-
boneto de cadeia linear ou ramificada com 2 a 6 atomos de car-
bono, possuindo uma ou mais triplas ligacBes, de preferéncia
uma, o qual pode eventualmente estar substituido. ¥ preferido
um grupo aleinilo inferior tendo 2 a 4 atomos de carbono e uma
ou duas triplas ligag¢8es e que esta eventualmente substituido
por um ou mais dtomos de halogéneo que podem ser iguais ertre
si ou diferentes. 0s exemplos incluem etinilo, propargilo e 2~
-butinilo.

Cicloalquilou representa geralmente um grupo de hidrc-
carboneto eieclico, saturado ou insaturado, possuindo 3 a 6 ato-
mos de carbono, o qual pode eventualmente estar substituido por
um ou mais Atomos de halogéneo, um grupo hidroxi ou um grupo
alquilec, de preferéncia metilo, sendo os substituintes iguais oy
diferentes. Os exemplos incluem ciclopropilo, ciclobutile, ci-
clopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo. Os gru-
pos fenilo podem estar substituidos, por exemplo, por um ou
mais grupcs alquilo e alcoxi inferiores, nitro ou amino, e/ou
por um ou mais atomos de halogéneo {(os substituintes poden ser
iguais ou diferentes).

Un grupo fenile substituido pode por'exemplo trans-
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portar também um ouv mais dos seguintes substituintes: alquilo
com 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi com 1 a 6 dtomos de ecarbo-
no, halogéneo, amino, alquilaminc, dialquilamino, trifluormeti-
o1 COH,
COOH, COO-alquilo com 1 a & dtomos de carbonoc no grupo alguilo,
ciclopropilo, hidroxi, SH, S-alguilo com 1 & 4 Ztomos de carbo-

lo, cicloalquilo com 3 a 6 4dtomos de carbono, cianc, NO

no ¢ hidroximetilo.

Os exemplos de grupos fenilo substituidos sfo oz se-
guintes:
3~clorofenilo, 4~clorofenilec, 3-bromofenilo, Y-bromofenilo, U4-
~fluorfenilo, 2-clorofenilo, 2-bromofenile, 3-fluorfenilo, 2,3=
-diclerofenile, 2-metilfernilo, Y-metilfenilo, 3-etilfenilo, A=
~propilfenilo, Y-isopropilfenils, 4-butilfenilo, U—t-butilfeni-
lo, 4-isobutilfenilo, Y4-pentilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-tri-
fluormetilfenilo, 3—trif1uormetilfenilo, hetprifluormetilfi onilo,
2-metoxifeniio, Y-metoxifenile, 3-etoxifenilo, 2=propoxifenilo,
B-butoxifenilo, 2,l-dimetoxifenilo e 3,4,5-trimetoxifenilo.

Alcoxi refere-se geralmente a um grupo de hidrocarbo-
neto de cadeia linear ou ramificada com 1 a 18 Atomos de carbo-
no ligado através de um idtomo de oxigénio. ¥ preferido um grupo
alcoxi inferior tendo 1 até cerca de 6 dtomos de carbono. E
particularmente preferido um grupo alcoxi possuindo 1 a % dto-
mos de carbono. Os exemplos incluem metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, t-butoxi, pentoxi, isopentoxi,
hexoxi, isohexoxi, heptoxi, isoheptoxi, octoxi ou isooetoxi.

Excepto quando indicado expressamente o sontrario, o
numero de atomos de carbono mencionado refere-se ao corprimento
da cadeia de alquilc, alcenilo ou alecinilo.

S&o particularmente preferidos os aneis A de 6 nen-~
bros, fundidos, nos quais a cadeia lateral nI-Ra estd substitu-
ida na posigfSio 3 ou U da heteroazepina, ou os aneis A de 5 mem-
bres, fundidos, nos quais a cadein lateral —Z-R estd substitul
da na posicgfio 3 da heteroazepina.

A definigdo de um grupo heterociclico no Ambito da
presente invenc¢fo refere-se geralmente a um anel de 5 até 7
membros que pode conter oxigénic, enxofre e/ou azoto como hete=
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rodtomes e sobre os gquais pode estar fundido outro anel aromi-
tico, de preferéneia fenilo. 3%o preferidos aneis aromdticos de
5 e 6 membros contendo um Adtomo de oxigénio, de enxofre e/ou
até 2 &dtomos de azoto, por exemplo os aneis tienilo, furilo,
piridilo, pirimidilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolilo, quinoxalilo, benzowazolilo, isoxazclilo, imidazo-
1ilc, benzimidazolilo, pirazolileo e indolilo.

0 grupo heterociclico pode estar substituido por ha-
logéneo, hidroxi e/ou alquilc de cadeia linear ou ramificada
com 1 a 4 dtomos de carbono.

Os exemplos de aneis de 5, 6 ou 7 membros heteroci-
clicos, saturados ou insaturados, eventualmente substituicdos,
ou de grupos heteroarilo s&o:

pirrol, pirrolina, pirrolidina, 2-metilpirrolidina, 3-metilpir-
rolidina, piperidina (eventualmente monossubstitufda ou polis=

substituida por alquilo com 1 a 4 Adtomos de carbono) piperazi-

na, N-metilpiperazina, N-etilpiperazina, N-n-propilpiperazina,
N-benzilpiperazina, morfolina, tiomorfolina, imidazol, imidazo-
lina, imidazolidina, triazol, pirazol, pirazolina, pirazolidi-
na, triazina, 1,2,3,4-tetrazina, 1,2,3,5-tetrazina, 1,2,4,5-te=-
trazina, podendo os grupos heterociclicos mencionados acima es=-
tar substituidos pob alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono, de
preferéncia metilo.

Os exemplos de grupcs heterociclicos que podem estar
ligados através de um dtomo de carbono incluem tiofenc, 2-me-~
tiltiofeno, furano, 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrafuranc,
2-hidroximetilfurano, of-pirano, Y-pirano, 1,3-dioxolano, 1,2-
~oxatioland, 1,2-oxatiepano, tstrahidropirano, tiolanb, 1,3=
-ditiano, 1,3-ditiolano, 1,3-ditiolenc, podendo o grupc hetero-
cielico estar substituido por alquilo com 1 a2 4 idtomos de car-
bone, alcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono on halogéneo.

Como se sabe, o factor de activagdo de plaquetas
(PAF) é o fosfolipido acetil-gliceril-dter-fosforil-colina
(AGEPC), que é conhecido como um potente mediador de lipidos
libertado por células animais ¢ humanas préinflamatdrias. Estas
células incluem principalmente granuldcitos baséfilos e neubtrd-
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filos, macrofagos (do sangue e tecidos) e plaguetas, que parti-
cipam em reacgles de inflamacSo.

Em experiénecias farmacoldgicas o PAF apresenta bron-
coconstrigdo, uma redugfo da pressfc sanguinea, indugfo da a-~
gregagdo das plaquetas e uma acgdo prdinflamatdria.

Estas acgBes do PAF, detectaveis expsrimentalmente,
indicam directa ou indirectamente possiveis fungfes deste medi-
ador em anafilaxia, na patofiziologia da asmz brdonquica e na
generalidade em inflamagfes.

Os antagonistas de PAF s#o necessiriss por um lado,
para clarificar posteriores funcdes patofisioldgicas deste me-
diador nos animais e no homem e, por outro lado, para tratar
estados patoldgicos e doencas nas quais participa o PAF..Os
exemplos das indicagBes de um antagonista de PAF sfio processos
de inflamagfo da arvore tracobronquial (bronquite aguda e cré-
nica, asma brdonquica) ou dos rins (glomerulonefrite) ou das ar-
ticulagdes (doencas reumdticas) estados anafiliticos, alergias
e inflamagdes na regiZfo das mucosas e pele ( por exemple, pso-
riase) e estados de choque causados por sépsia, endotoxinas ou
queimaduras. Outras indicagfes importantes para um anatagonista
de PAF sfo lesfes e inflamag8es na regifio das mucosas gistrica
e intestinal, tais como por exemplo gastrite, ﬁlegras pépticas
em geral, mas em particular llceras gdstricas e dlceras duode-
nais.

Os compostos de acordo com a inveng#o s8o ainda apro-
priados para o tratamento das seguintes diagnoses: doergas pul-
monares obstructivas, ftasis como por exemple hiperreactividade
brénquica, doencas inflamatdrias do tracto pulmonar, tais como
por exemplo bronquite crdumica; doencas cardliovasculares, tais
comc por exmemplo politraumas, anafilaxia, arterioesclercse, do-
encas intestinais inflamatdrias, BPE-gestose (edema—proteinﬁri§
-hipertensfo), doencas da circulagfc extracorporal, doengas is=-
quémicas, doengas inflamatdrias e imunoldgicas, imunomodulagio
para transplaontes de tecidos estranhos, imunomodulacdo para
leucemias, a proliferacfo de metdstases, por exemplo com neo-
plasia brdnquica, e deencas do sistena nervoso central, tais
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como por exemplo enxaqueca, agorafobia (distirbios de pinico)
e adicionalmente os compostos de acorde com a invengfo provaranm
ser citoprotectivos e organoprotectivos, por exemplo para neu-
roprotecgio, por exemplo nos casos de civrose do figado, DIC
(coagulacfio intravasal disseminada):

efeitos colaterais de terapia medicamentosa, por exemplo reac-
¢Bes circulatdrias anafilactoides, incidentes de contraste mé-
dio, efeitos colaterais da terapia de btumcres; sindroma urémi-
co-hemolitico; incompatibilidades com transfusBes sanguineas;
sincope hepitica fulminante (intoxicac#Zo por tetracloreto de
carbono), intoxicagZo por Amanita phalloides (intoxicacfio de
cabega morta); cirrose biliar primdria, sintomas de doencas
parasiticas (por exemplo doengas causadas por vermes); doencas
autoimunes.

As indicagBes que se seguem revestem=-se também e
interesse: fungfo imune no caso de SIDA, diabetes, diabetes
juvenil, retinopatia diabética, choqus volitraumidtico, choque
hemorragico, sistema nervoso central: isquémia, esclerose mil-
tipla, enxaqueca, colite ulcerosa, doenga de Croh:, psoriase,
pressfo pulmonar alta e insuficiénecia cardiaca isquémica créni-
ca. Os anatagonistas de PAF de formula geral I sfo igualmente
apropriados para o tratamento de alteragSes patoldgicas nos ga-
ses sanguineos, tais como por exemplo acidcse respiratdria, ale
calose metabdélica. Os anatagonistas de PAF podem ser utilizados
em combinagfo com anticolindrgicos para melherar os valores de
gases do sangue nos casos de intoxicacg8o por fosfatos. Sabe-se
que oz antagonistas de PA¥, por si s6s - ou em combinagfio com
compostos imunossupressivos (por exemplo ciclospsorinas) - po-
dem zer utilizados para o tra@tamento de doengas autoimunes e
nos casos de transplantagles.

¥ também proposta a utilizacSo de antagonistas de PAF
em combinagfo com antihistaminas. No que se refere a definicHo
de antihistaminas, faz-se referéncia ac conteido do Pedido de
Patente Europeia 345 731 e EP 35 749 (epinastina). E particu-
larmente preferida a combinag@o do composto do exemplo 18 e
epinastina. Sabe-se também que os anatagonistas de PAF em com-

binagédo ecom Bo-miméticos podem ser utilizados para o tratamento
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de asma broucuica. £ tombin vantajosa a combinacfc de antago-
nistas de PAF com THF,

Interace#fio. associada a PATF com hormonas de tecidos
(hormonas autocoides) linfoquinas o outros mediadorss.

As novas heteroazepinas sfo antagonistas de PAF muito
potentes e sfo superiores a outros antagonistas de PAF diazepi-~
noides conhecidos, de acordo com os seguintes critérios:

- ha umz total dissocizefo entre o antagonisno de PAF e oz efei

Hilti g

- afinidade de ligac8o superilor cor o recentor de PAF em pla-
quetas humanas lavadas, e e¢stas exnibemn ume maior inibigls da
agregacfo de plaquetas induzide por PAF:

- inibem adicionalmente, de forma superior, a broncoconsiricfo
induzida por PAF (30 ng/kg x minuto) apés administracio oral
¢ parentérica a cobaias, em combinagfo com um tempo de acgio
muito prolonzado (mais do que 15 horas apds administracfo
oral & cobaias).

0 quadro seguinte mostra alguns dos compostos selec-
cionados com os valores associados de inibigfo da agragacfio de
plaquetas induzida pov PAF.

Exemplo agregacfo de plaguetas induzida
por RAF (pmol)

2 0.049
6 0.023
7 0.084
10 G.037
Metodclogia

Tomaram-se amostras de sangue de 200 ml a parcir de
uma veia nfo obstruida, com auxilio de uma seringa de pléastico
contendo solug8io de citrato de so6dio a 3,8%, de dadores do sexo
masculino e feminino saudiveis, com idades compreendidas entre
18 e 35 anos, que nf#c tinhan tomado quRisquer medicamentos (as-
pirina ou outros antiinflamatorios ndo esteroides) durante véa-
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rios dlias antes da recolha 4o sangue. A relacfo entre solucgfic
de citrato de s6dio: sangue era de 1:9. O sangue com citrato
foi centrifugado em tubos de plastico a 150 x g (=1200 ppr) 3
temperatura ambiente durante 20 minvtos (centrift

Heraeus Christ 124).

ze de bancada

A agregagfio das plaquetas foi medids in vitro pelo
rétodo de Born e Cross (1963), adicionando-se um indutor (e a-
gregando (PAF) ao TRP, mantendo-se simultanceiente uma agitacfio
constante. Para a medicfo introduzirawm-se 0,8 ml de TRP e 0,2
mi de solugfo de Tyrode modificada (ver adiantz) em células de
pléastico de 1 ml, cada uma das quais continham um pegueno pino
netélico (agitador, 1000 rpm). A substincia ensaisda foi odici-
onada num volume de 10 pl durante 2 a 3 ninutos antes de se ine

dimetilo e 3gua, ou uma solugfo de dcido cloridrico dilui.a. Os
lotes de controle continham o corrcsn09dente volume destes dis-
solventes. Depois de se registar a absorcfo inicial (2-3 minuw
tos) induziu-ze a agregacio, Introduziu-se PAF (5 x 10-8 Ms
Bachem Feinchemikalien) na céluls num volurs de 16 Fl.

A solucfo de Tyrode modificada tinha a seguinte com=
posicdo: 136.9 mM NaCl; 2.68 mi KCly 0.5 mM MaCl,s 1.8 mM
CaClzg 0.42 mi NaHZPOM; 5.55 mM glucose e 11.9 mM NaHCOB.

Para se avaliarem os efeitos da substéncia utilizou-
-se o maximo da primeira onda de ag gregaciio. 0 miximo de absor-
gfo induzido pelc indutor de agregagio (=maximo de agregacfo =
100%) foi passado simultanecamente num ensaio paralelo (no se-
gundo canal do agregdmetro) para cada lote ensaiado e Poi uti-
lizado como valor de 100%. Os valores de agregacfo obtidos sob
a acc8o da substa@ncia ensaiada foram avaliados em percentagen
do valor de controle (lote).

Tragaramn-se as curvas concentragfo/efeito com uma di-
merséo de amosira casual de, em cada caso, n = 4, com auxilic
deste método = calcularamese os valores IC
50% de inibicHo da agregacfo).

50 (concentracic a

Os novos compostos podem ser obtidos de forma conven-
cional a partir dos correspondentes acidos 2-carboxilicos de

17 -




| « o o

N
B /N
0\\0 A ®
—_— R Ila
ST e
R __N R'g
i3 Ry,
R = OH
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By,
R = OH

nas guais os grupos R sfdo definidos como anteriormente, por
Xemplo

a) por reacgf#io com uma correspondente amina na presenga de uma
carbediimida ou carbonildiimidazcl,

b) por conversZo do acido livre num halogeneto de acilo ou ani-
drido do dcido, e fazendo reagir subsequentemente este com
uma correspordente amina.

& reaccfio do dcido livre com a amina é realizada na
presencs de umz carbodiimida por exemplo ciclohexilearbodiimida,
eventualmente com auxilio de hidrobenzotriazol ou utilizando can
bonildiimidazol num dissclvente inerte, tal como dimetilforma-
mida, tetrahidrofurano, dioxano, etc, a temperaturas compreen-
didas entre 0°C e o ponto de ebuligfic da mistura reactiva.

Quendo se faz reagir a amina com um halogeneto da
acilo ou o anidrido de Zcido, promove-se estia reaccfo da amida
com o halogenzto de acilo ou ¢ anidrido de Zcido num dissolvene
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. fazendo-se reagir o dcido com um halogeneto de tionilc ou com
r

bte inerte, tal cowo dimetilformamida, tetrahidrofurano, diczano
ou um hidrocarboneto apropriado, tal como benzeno ou tolueno, a
temperaturas compreendidas enire 2z temperatura ambiente e o

ponto de ebulicfo da mistura reactiva, eventualmente com adicfo
de um agente de fixacfic de dcidos, tal como carbonato de sddio,

bicarbonato de sddic ou uma base orginica tercidr ia, por cx¥en-
plo piridina ou trietilamina.

0 halogeneto de acilo ou o agidride de dcido s8s ob-
tidos a partir do dcido livre de forma habitual, por exemplo
um oxihalogensto fosforoso, ou Tazendo reagir um sal de mchal
alcalino do dcido com cloreto de ace:ils ou com cloretc do dcie-
do clorofdrmio.

Os compostos de acordo com a invencgfo podem ser pre-
parados analogamente de acorde cow a técnica corrente.

Os ésteres de dcidos carboxilicos apropriados de fér-
mula geral II, R=C00-algquilo com 1 a 4 Atomos de carbono na
parte alquilo, s&o sintetizados de acordo com a Patente Europei-
a 194 416 e os Pedidos de Patente Buropeia 230 942 e 254 245,

e podem ser subsequentenente saponificados para formar o dcido
carboxilico de harmonia com as reaccdes seguintes.

Partindo-ze das diazepinotionas convenientemente subg
tituidas de formula geral IITa ou IIId - em gue no c¢aso do come
posto IIIb a actividade Sptics pode eventualnente ser produzida
no centro quirdlico do anel carbocilico de 5 ou 6 membros de
acordc com o Pedido de Patente Alem# DE 3 909 012.% ou o corres
pondente Pedido de Patente Europeia, pedido n2 60 104 8906.0, ou
no anal diazepina -~

B
|
S~ 0
0 [ #)r
So_1 N\ w3
Ve ~
R
Ry
TITh
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nes quais R, Ry, By, By, &, I e Z sfo definidos como ne férmula

]

IT anterior, os estewe@ de dcidos carboxilicos de férmulas ge-
ais IITa e ITIb (R = alquilo) s&o obtidos do seguinte modo

A) se X representar azoto

a) pela reacefo com uma hidrazida de acido de férnula geral

R, ~CONHNH,, ,

b) cu pela conversfo com hidrazina no corrsspondenic CORPLS—
to de hidrazino e a subsequente reaccfoc com um halogeneto

de acilo de férmula geral ijCOmHal, ou com um ortodsiter

de férnula geral }21-—0(0}‘;')3 em que B! representa um grupo

alquile iaferior, ou

B) se X representar C-H ou C-alguilo

a) pela reaccfo com um aminoaleino de férmula geral R‘iuCiC-l
—CHZ—NHZ, na qual R'1 representa hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior, ou

b) pela reaccfo com um ¢o~aminoaldeido-alquilacetal ou un

d-aminocetona=alquilcetal de formula geral

HZNCH uCRT(GR

2 p

na qual R1 representa hidrggénio ou um grupo alquilo com
1 a 4 atomos de carbono & R' representa um grupo alguilo
inferior.

Subsequentemente, se desejado, os compostos do tipo I
nos quais R1 representa hidrogénio podem ser submetidos a reac-
¢80 na presenga de uma base com um agente de halogenacfo, tal
como cloro ou bromo, para se obter um composto de formula geral
I na gual 31 representa halogéneo, por exemplo cloro ou bromo.

Subsequentemente, se desejado, o composto de halogé-
neo pode ser convertido num composte de TSvmula geral I na qual
R1 representa alcoxi com 1 a 4 Adtomos de carbono pela reaccfo
com o correspondente aledxido.

A reaccfo da tiona IIT com uma hidrazina de dcicn de

L3R

rY

acordc com O processe a) é realizada num dissolvente crginico
inerte, por exemplo dioxano, dimetilfo

o
e}

rmanida, tetrahidrofurano
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ou um hidrocarbhoneto a@ropriade, tal como benzeno ou tolueno,
a temperaturas compreerdidas entre a temperatura ambiente e o
ponto de ebuligfico da miztura reactiva. Oz produtos finais sfo
isolados por métodos conhecidos, por exemplo por cristalizacfo.

- A reacclio da tiona de formula ITI com hidrazina de
acordo com o processo b) € realizada nun dissolvente orginico
inerte, tal como tetrahidrofurano, dioxano, hidrccarbonetos hae
ldgenados corc por exemplo cloreto de wetilens, hidrocarbonetos
gpropriados, a temperaturas compreendidas desde a temperatura
ambiente até a0 ponto de ebulicfo da wmistura rsactiva.

As nidrazino-1,l-diazepinss resultantes podem ser
isoladas por métodos convencionais ou utilizadas directamente
para as reaccles seguintes.

A reacc8o posterior com um halcgeneto de acilo cu mm
ortoéster é realizada num dissolvente orgénico inerte, por
exemplo hidrocarbonetos halogenados ou ésteres ciclicos ou ali-
fiticos, mas também pode ser realizada directamente em substan=
cia. O produto final Ia & isolado por métodos contecidos, tais
como cristalizacio.

Se a actividade Optica n#o for produzida a2 partir de
precursores de sintese de aeordo'éom 0 Pedido de Patente Alemd
DE 3 909 012.4, os compostos finais também podem ser resoividos
nos seus enartidmeros por métodos de geparacio conhecidos por
si. Isto também pode ser apliczdvel aos dcidos quirdliccs spro-
priados.

Exempio 1

Propil-(#-trifluormetilbenzil)-amida do acido 4-(2—elorofenil);
~9-metil-6H-tieno[3,2-r1[1,2,4] triazolll,3-a]l1,4]diazepino~-2~
-(2-etil)-carboxilico
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3C —@— CH2-- Il‘} — CmHZCa&gC

H,C~CH_~CE
JBC CHE Chg

]

4,6 g (0,068 mol) de imidazol sfo dissoclvidos en 50 izl de cloe

reto de metileno e adicionam-se-lhes lentamente 2 g (1,2 ml) de
cloreto de tionilo. Seguidamente, durante um periodo de 10 a 15
minutos a 15 a ZOOG, adiclonam-se & solucéo 6,3 g (0,017 wnol)

de deido 4-(2-clorofenil)-O-metil-Gi-tienol3,2-F1[1,4]diazspi-

no-2=(2-etil)=-carboxilico [¥. D. Bechtel e K. H. Weber, J.

Pharmac. Sci. T4 (1985) 1265] e a mistura & agitada por mais 15
1

7 mol) de Hepropile ls
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ra & agitada durante ums hora. & mistu
100 ml de clereto de metileno e € extraida duas vezes com 50 ml
de dgue. A partir da fase em cloreto de metileno seca, apls
evaporagio, obtém~se um dleo que crisializa quando se adiciona
éter.

Rendimento 5,2 g3 ponto de fusfo 182-1&300,

THoNMR (CDCL.)t B = 7.62-7.1% (8H, m, aril-m); 6.45, 6.39 (1H,
-

2s, tiofeno-H)}; %.,92 (2H, s, amel—TmCHZ); h,o4, 4,56 (2H, 2s,

N-CHZ-aril); 3.42-3.06 (4H, m, CszticfenO; NnCHZCHZCHS)g 2.74,

2.59 (2H, 2t, J = 6Hz, CH,=C=0); 2.69 (3H, s, CH_~trizzol);

73
1.52 (28, m, N~CH,CH,~CH,); 0.87 (3H, m, N-GH,CH,CH,).

2772 2772

A N-propil-N-(U-trifluormetil)-benzilamina & prepara-’
da do seguinte modo:

10 g (0,057 moles) de U-trifluormetilbenzaldeido s8o adiciona-
dos gota a gota 2 3,8 g (0,065 mol) de propilamina em 100 ml de
etanol, agitando-se sempre e arrefecende-sc com gelo. A mistura
é agitada durante 1 hora a temperatura ambiente, & arrefecida
com gelo novamente e adicionam-se gradualmente 1,4 g (0,036 mol)
de borohidreto de sédio a 10 até 15°C. A mistura é depois agi-
tada durante 30 minutos & temperatura ambiente e em seguida 1
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o . s s e
hora a 35-M0C. Ajuqtﬂmsﬁ o pH a un valor de & utilizando acido

cloridrico 21 2 o dlcool & depois eliminado por deatilagdo 2m
vécuo. Adiciona-se amdnia d*‘ulde an residuo até reacgfo niti-
damente alealina e a amina é depois extraida por viriss vezes

com acetato de etilo. Depoils da secager e evaporacfo o residuo
" - # o
e destilado em vacuo (peo 15363 c).

Ti-ur (cDC1): 8 = 7.49 (4H, m, aril-H); 3.84 (211, 23, N-CHy-
-aril); 2.59 (2H, t, J=6Hz, NCH Cﬂaaﬁls)g BN (28, m, He
~CH,CH CHS)’ 1.46 {18, s, largo, HH); 06.92 (3H, t, J=06Hz,
vahzcu2-0H3).

Exemnlo 2

S({~)=3-(benzilpropilaminocarbonil)=5~(2-clorofenil)~10-metil~
~-TH-ciclopental4,5]tieno[3,2-1[1,2,4 Jtriazol[},3-a]1[1,4]diaze~
pina

<::>}—CH2——-?—-—-&

HSC-CH2~CH2

1,5 g (0,0038 mol) de S(=)=3-carbozi-5-(2-clorofenil)-10-netil-
~TH~ciclopentalX,5]tienol3,2-F1[1,2,4]criazol[4,3-2]1[1,diaze~
pina [Pedido de Patente Alem® 3 900 012.% ou Pedido de Patente
Europeia n2 90 10X 090.0] s&o dissolvidos ou postos em suspen-
580 em 20 ml de dimetilformamida e 2 0 até 10°C adicionam-se
0,6 g (0,004 mol) de N-propilbenzilamina, 0,61 g de hidroxiben-
zotriazcl e 0,91 g de diciclohexilearbodiimida. A mistura & a-
gitada durante 8 horas a esta temperatura, deixa-se repousar
por uma noite em frigorifico e em seguida & ureia Que precipita
é removida por filtracfioc sob vicuo. O filtrade é diluido com 50
ml de acetato de etilo e é extraido com 20 ml de dgua,., em se-
guida seca-se, filtra-se e evapora-se em vacuo. 0 residuo é to=-
mado em cloreto de metileno, é lavado com solucfo de bicarbona-
to de sdédio, € seco e evaporado uma vez mais. Depois da filtra-
gfo por uma coluna de silica-gel (eluicfio com cloreto de meti-
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leno/matanol 98:2), evaporacio do eluido e regristalizacfo ar

isopwopanol obtéu=se 1,8 g de cristais, ponto de fus#o 128~
2

-130°C, [e{150=-20,9° (1%, motanol).

A pureza Sptica do composto de titulo € determinada
por cromatografia de HPLC numa coluna de pcliamida quirdlica e
é pelo menos de 99%.

"H-MR (CDC1): § = 7.45-6.97 (9H, m, aril-H); 4.90 (28, s,
largo, anel CHZ-Y), 4.56, 4.59 (2H, sistema-Z-AB, N-CHZ-aril);
3.88-2.98 (5H, m, N-CH o=CH,CH, 3 CH-C=0; tiofeno CH,=2); 2.70;
2.68 (3H, 2s, CHg-triazol), 2.55-1.90 (2H, m, tiofeno-CH,-3);
1.52 (24, mn, N~CH CH CHS>'

Exemplo 3

(+/=)=3=(l=(metoxibenzil)-netilaninocarbonil)=5=(2=clorof . nil)=-
-10-metil-TH-ciclopentals,51tiencl3,2=-7101,2,4J¢riazol[¥,3-a]~
[1,4]diazepina

g (0,0038 mol) de SacavbOVi-S—(Queiorofenil)»TO—metil—TH—
-eweioneﬂta[ﬂ y51tieno[3,2-£1[1,2,41triazol[¥,3-a]l 1,4 1diazepina
racémica s3o adicionados a 0,5 g de clorebc de ticnilo diluido

- com 50 ml de cloreto de metileno e a mistura & agitada durante

2 horas & temperatura ambiente. Mantendo-se simultaneamente o
arrefecinento com gelo adiciona-se quantidade suficiente de U=
-metoxibenzilmetilamina de modo a obter-se um pH de 6. A mistu-
ra é agitada durante 2 horas & temperatura ambiente, & extraida
por duas vezes com 20 ml de Zdgua, a fase organica & seca, o
dissolvente & iliminado por destilagfio e procede-se a crorato-

grafia através de silica-gel. Obtémese 1 .6 2 do composto de ti-
tulo.
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VR (DMSO-d6)s & = 7.45 - 6.78 (8H, m, aril-H); 4.80 (2H,
sistema-AB, anel-CH2-7); 4.39 (24, s, N-CH,~aril); 3.87 (1H, m,
CH-C=0)3; 3.75 (3H, s, OCH3); 3.15 (2H, m, CE,=2); 2.79 (34, s,
H-CHS); 2.59 (3H, s, CHS—t?iazol); £.19 (2H, wn, CHZ-H).

Os compostos enumerades a seguir podom ser obtidos de

modo andlogo:

Exemplo 4
5(-)=-3=-(benzilaminocarbonil)-5-(2-clorofenil)-10-netil-TH-ciclo
pental4,5]tienol3,2-£1[1,2,81trianclol,3-a1[1,4 1diazepin:

1,0

[d]D = =37.4 (1%, netanol)

Yyoim (CDC1,): § = 7.47-7.14 (98, u, aril-H); 5.89 (1H, 7,
CHy-2ril); 3.43-3.09 (3H, m, 0=C-CH-CH,); 2.68 (3H, s, CH,-
~triazol); 2.50-2.06c(2H, n, ancl CH2a¥~5).

Exemplo 5

S(=)=3-(benzilnetilaminocarbonil)=5=(2-clorofenil)-10~netilaTH=
-ciclopental[l,5]tiencl3,2-r1[1,2,0 triaz0l[4,3-21{1,41diazepina

N
3 7::L\
NP




{d]D = «31.4 (19, metanol)s p.f.: 202 - 204°¢C,

TH-NMR (DMS0-a6): 8 = 7.47-7.06 (9H, m, aril-H); 4.80 (2,
sistema-AB, anel-CH,-T), U.UT (2H, s, N-CH,)s 3.87 (1H, m,
CH-C=0}; 3.17 (2H, m, CH,-2); 2.83 (3H, s, NmCHg); 2.59 (3H, s,
CHy-triazol); 2.20 (2H, a, CH,-k).

Exemplo 6

S(=)=3=(benziletilaminocarbonil)~5=(2=clorofenil)=10-metil-TH~
-ciclopental},51tiencl[3,2~F1[1,2,4Jtriazclit,3-21[1,4]diazepina

H

X
3 V=t

<4!I>~CH2———N-———
‘ 4

ch”Cﬂg

[q]D = -27.6%C (19, metanol), p.7.: 208 - 205°C.

Vomar (CDC13): 8 = T.27-7.00(9H, m, eril-H); 4.89 (2H, s,
largo, anel 6H2~7), h.563 4.47 (2H, sistema 2 AB, NCH,-aril);
3.87-2.93 (5H, m, N~-CH,=CH, , NCOCH-CH,(2))3 2.703 2.68 (3H, 2s,
Clg~triazol); 2.57-2.00 (2H, m, CH,(Y)); 1.07 (3H, %, J=6Mz,
li~CH,~CH,) «

Exemplo 7
S(-)-3-(benzilbutilaminccarbonil)-5-(2-clorofenil)=10-netil=-TH=

-ciclopentall,5]tieno[3,2-2101,2,4triazcl[4,3-all1,4]diazepina

HBC\T‘

—
_ \
S N N

<C::>-cﬂz-—-T-__.§ \ iS’

= N
HSC(CHQ)ZCHQ

oI
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[%], = -22,5°C (1%, metanol)

TH-NMR (CDC1,): § = 7.47-7.01 (9H, m, aril-H); 4.89 (2H, s,
largo, anel CH —7), 4,563 4,49 (2H, sistema 2 AB, 1I-CH -arll),
3.88-2.93 (5H, m, N-CH,(CH,),-CH,); 0=G-CH-CH,(2)); 2. 70 2,68
(3H, 2s, CHV~+P1azol), 5’« .01 (ZE, mi C"ﬂ(ﬂ), 1.60-1.13
(4H, m, N-CHZCHQCHZCHS); 0.88 (3H, ¢, J:Tnz, Lw-(CHE)3 CHJ).

Exemplo &

S(-)-3-(benzilisopropilaminocarbonil )-5-(2-clorofenil)~10-metil
-TH~ciclopental4,51tienc[3,2-f1[1,2,4Jtriagol[4,3-a1[1,4]diaze-
pina

H..C,

> =K
[

G S\ AHUNg
o | _
N—C

[qu = -17.5% (1%, wmetznol)

Yaom (cdCl,): 6 = 7.47-7.06 (9H, m, aril-H); 4.87 (2H, s,
largo, anel-6H2-T), 4,82 (1H, qu, J=6Hz, N-CH}; 4,473 B&,40
(2H, sistema-2-AB), N-CH,-2ril); 4.11-2.93 (3H, n, 0=C~CH~-CH, (2}
2.69; 2.67 (3H, 2s, CEB-triazol); 2.50=1.79 (24, m, CHZ(&));
1.10 (¥H, m, (CHB(E)nCH-).

Exemplo 9

S(=)=3=(benzileiclopropilaminccarbonil)=f=(2~clorofenil)-10-
-metil-TH~ciclopentall,5]tienol3,2-¢101,2,4 Jtriazol[4,3-2]101,4]
diazepina a1

3 ?— i

CH 0 ENST o
AN
N—C

—1
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©

b1y, 7.8

Ya-NMR (CDCLy): 8 = 7.46-7.02 (9H, m, aril-H); 4.90 (2H, s,

largo, anel 6H9~7), 4.56 (2H, sistena-AB, N-CHQ—aril); 4,25

(1H, m, 0=C-CH); 3.24 (2H, m, CH,(2)); 2.70 (3L, s, Cil~triazol)
2.51=-2.03 (3¥, nm, Ch,(4))s © 95—€ 6z (4H, m, (CH, 5~CH, ciclopro-
pano).

Exemplo 10

S{=)=3=(dibenzilaminocarbonil)=5={2-clorofenil)=10-metil=TH-
-ciclopental},5]1tieno(3,2-Ff1[1,2,8ltriazol[4,3-a1[1,4]diarepina

)-Nk
<:;:>—CH2 0 S M
\,_ I
-
Ot 7
cH BT

HoC
)

[o] .
[l = -27.87 (1%, mesanol)

TgamR (coc1g): 6 = 7. l!5‘«-—6 96 (14, @, aril-H); .89 (2H, s,
largo, anel~CH n7), k.57 4.39 (&N, gistena-2-AB, ﬁ—(CH (2));
3.88-2.99 (3H, m, 0=C-CH-CH,(2))3 2.69 (3H, s, CQB—L?IQZO7)9
2.580-1.98 (2H, n, CH,(4)).

tzemplo 11

S(=)=3=(benzilalilaminccarbonil)=5-(2=clorcfenil )=10-netil~7H
-ciclopentall,51tienol3,2-0301,2,8J¢riazcl[¥,3-21[1,4]diazepina

&

<C::>—CH2——-T-—-'

H,C=CH=~CKE

2 2
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| o o @

[1; = -21.1° (1%, metanol)

1H-NMR (DMS0=-d6): 8§ = 7.U45-7.05 (98, m, aril-H); 5.65 (1H, m,

H=C); 5.03 (2H, m, =C_2), 4,30 (2H, sistema-AB, anel-CH2-7),
L. 46 (2H, sistema-AB, H—CHQ-aril)g 4.64 (3H, m, 0=C-Ci,
N-CH,=CH=); 3.15 (2H, m, 032(2))3 2.59 (31, s, Cﬁg—tpiazol);
2.18 (28, m, CHZ(a)).

Exemplo 12
(+/=)=3=(benzilpropargilaminocarbonil)=5=(2<clorcfenil)=-10-ne~
til-TH-ciclopentall,51tieno[3,2-Ff1[1,2,4]sriazol[},3~a][1,4]-
diazepina

HC= C-CH?

Yonm (CDC1,): £ = 7.86-7.00 (98, =, 1-H); 4.87 (2H, s,
largo, anel-CH,-7), 4.19 (2H, si ccaa—AB, N-CH,-CZ); 4.62;
h,62 (2H, sistemz-AB, N- CﬂgnarL1)9 3.75-2.98 (3H, i,
0=C-CH~CH,(2)); 2.703 2.68 (3H, 28, Lﬂgmt?lazOI)g 2.62-1.92
(28, m, CH,(M)); 2.265 2.2% (1H, 2t, J=1Hz, HO=C).

Exemplo 13

S(=)=3=((4=fluorbenzil)-propilaminocarbonil)-5-(2-clorofenil )-
~10-metil=TH~ciclopentalX,5]tienc[3,2-r1[1,2,41triazol[4,3~a]~
[1,4]diazepina
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L

[cﬂD = «21,23° (19, wmetancl)
YR (CDC1,): § = 7.45-6.88 (8H, m, aril-H); 4.39 (2H, s,
largo, anel-CH,~7), 4.51, 4.45 (2H, sistema-2-AB, W-CH,-aril);
3.86-2.92 (5H, m, N-CH,CH,CH,, 0=C-Ch-CH,(2))s 2.70; 2.68 (3%,
28, CH3—triazol); 2.51-2.03 (28, n, CHE(A)); 1.50 (2H, n,
N-CHECHZCHg)g 0.85 (3H, m, T\Y—ESHQGHE-Cﬁg).

Sxemplo 14

S{=)=3=(l=clorobenzil)=propilamincearbonil)=5-(Z-clorofenil )=~
~10-metil-TH-ciclopentalll ,51tienol3,2-71[1,2,4liriagol{l,%~a]~
[1,4]diazepina

CI _@-CHE e ] e

~CH,~CH
H3C Hg CI—.2

[o‘]B = «21.1° (1%, metanol)

"H-mR (DMSO-d6): 6 = 7.16-7.03 (8H, m, aril-H); L.80 (2H,

sistema~AB, anel-N-CH,-T)3 4.46 (2H, sistema=-AB, H~CH,~aril);
3.83 (1H, m, 0=C-CH); 3.17 (LH, n, K-CH,CH,~CHzs CEZ(Z)); 2.59
(3H, s, CHy-triazol); 2.15 (2H, m, CH,(¥)); 1.%3 (28, =m,
Mw=CH,,=CH CHS); 0.77 (3H, =, H-CH.CH,.CH,).

2 2 2272
ixemplo 15
S(-)-B—(&—metilbenzil)-aminocarbonil)—Sw(2mclorofenil)-10—meti;
~-TH-ciclopental[¥,5]tiencf3,2-71{1,2,8 triazol[¥4,3~a]1[1,4]diaze~

pina H.Co .
3 ¥=Y
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[Wl, = =35.6° (1%, metasncl)

Ta_num (6DG1,): & = 7.45-7.03 (8H, m, aril-H); 6.24 (1H, t,

-aril); 3.44-3,.07 (3H, m, O:C—Cﬁuﬂﬁg(z)); 2.64 (34, s, CH,-
~triazol); 2.33 (3H, s, CHBmaril); 2.50-2,02 (2H, n, CHECM)).

Exemplo 16
S{=)=3=((4=metilbenzil)-netilaminocarbonil)=5=(2~clorofenil)-
=10-metil-TH-ciclopentall,5ltieno[3,2-r101,2,8Jtriazol[l,3-a]-
[1,4]diazepina

[ofly = -31.4% (14, metanol)

1H—HMR (CDClB)z § = 7.45-6.89 (8H, n, aril-H); 4,87 (28, s,

largo, anel-CH2-7); T.51, .44 (2H, sistema=-2AB, E—CHgnaril);
3.86 - 2.93 (3H, m, O:GHnCHﬁ(Z))g 2,92, 2,87 (3H, 2s, H-CHB);
2.70, 2.68 (34, 2=, Cﬂgntriazol)g 2.37, 2.3% (34, 2=, CHB—aril);
2.55 - 2.02 (28, m, CH,(1)).

Exemplo 17
S(=)=3=((4=trifluormetilbenzil)-metilaninocarbonil)-5-(2-cloro-
fenil)~10=-metil-TH~ciclopentalll,51tiencl[3,2-71[1,2,4 triazol-

[%,3-2][1,4%]diazepina

HO
J Ne=H
a St ,/ﬁ
FaC -4<::>F_CH2._.?V—__mci%<::§;_zf’- :]/
H =N
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[ = -33.0° (1%, metancl).

1H-mMR (CDCL): § = 7.66 = 7.48 (BH, m, aril-H); 4.91 (2H, s,

anel- CHZ-T); “n, 59, 4.61 (2H, sistema-2AB, N- CHy,-ar ril)s 3.89 -
2.92 (3H, m, 0C-CH-CH,(2)); 2.95, 2.59 (3H, 25, E-CHy) 5 2470,
2.68 (3H, 2s, Cﬁsmtrlazul)g 2.56 - 2,08 (24, n, Cha(ﬁ)).

Exenplo 18

S(=)=3=((d=trifluormetilbenzil)-propilaminccarbonil)-5-(2-clo~
rofenil)—1O-met11—7ﬂ-elelopenta[E$51t1ene{3,2wf1£1,2,H}tr1azol-
[4,3-a1[1,4]diazepina

53 g (0,109 ml) de S{-)-3-carboxi-S-(2-clorsfenil)-10-netil-TH=
-ciclopentall,51tienc[3,2-r1[1,2,4Ttriazol[%,3-a1[1, ]diazepina
séo colocados em 250 ml de dimetilformamida. Adicionam-se de-
pois a 20% 18,3 & (0,12 mol) de hidroxiberzotriazcl (HOBT),
23,7 & (0,109 mol) de N-l-trifluormetilbenzil-N-n-propilawina e
25,6 g (0,125 mol) de diciclokexil-carbodiimide (DCCI) e mais
250 ml de dimetilformamida (DMF). Deixou~se prosseguir a reac-
¢do durante 24 horas. Depois arrefeceu-se até 5°C e filtrou-se.
Adicionaram-se 500 wl de agua ao filtrado que ol depois extra~
ido ccm acetato de etilo. As fases organicas foram combinadas

e foram depois lavadas com agua e com solucfo saturada de hi-
drogenocarbonato de sdcio, sscaram-se com sulfato de magrésio

e filtraramn-se por kieselguhr/earvﬁo activadc. Depois do trataw
mento e isclauonto convencional cibbiveram-se 50 g de cristais
incolores do compestc de titulec nor rosr rigtalizacio em etanol/
éter diisopropilico (1:1). & ligacio QH PAT-receptor - determi-
nada utilizando trombdcitos humancs - & de Ki = 1,8 nwmol/litro
(o método usado estd descrito por exemplo no Pedido de Patente
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Ev~cpeia 368 175).
[QﬂD = -26,3° (1%, metznol); ponto de fusZo 144°c

e (cDC1): § = 7.64 - 7.1% (8H, m, aril-H); 4.87 (2H, s,

1argo, anel—CH -7)' L,61, B.55 (2H, sistema-2AB, n-CH —apll)
3.90 « 2.95 (55, i, OCuCB CI._,w HeaCH ~CH2-CH Ys 2.69, 2 67 (3H,
2s, CHy-triazol); 2.50 - 1. 93 (28, u, CH, (8)); 1.52 (2H, m,

N-CH -CH -CHB); 0.85 (3H, m, ~CH,,~CH -CH .

2 T2

f

A sintese do dcido carboxilico referide como coiposto
de partida € conhecida da téenica, por exemple dc Pedido de Pa-
tente Duropeia 388 769,

Exemplo 18a

(+/=)=3=-((U-triflucrmetilbenzil )-propilanirocarbonil }=5-(2~clo~
rofenil-10-metil-TH-cicloperts Fﬂ,JJ ienofiz,z-f101,2,41triazol-

[4,3-a]l1,4]diazepina

Analogamente ao exemplo 18 obtém-ze < cowmposto de titulo na
fcrma de um pd brancc amorfo, a partir do composto racémice
-carboxi-5-(2-clorofenil)~10-netil-TF-ciclopenta[¥,5]tieno~

2,2-r101,2,81triazgol[8,3-a1] 1,2 1diazepina
tilbenzil-N-n-propilamina.

LA
]

e de N-l-iprifluorme-

Exemplo 18b

R(+)=3=((¥=trifluormetilbenzil)=-propilaminocarbonil)=5-(2-clo~
rofenil)-10-metil-TH-ciclopentall,5]tiencl3,2-F1[1,2,4 triazoli-
[4,3-al[1,41diazepina

0 composto de titulo é cobtide @ partir do correspordente Zcido
R(+)=carboxilico analogamente ac exemplo 18.
[q]D=+ 26,0 (1%, metanol).

Bxemplo 19

S(=)=3=({d-mstilsulfonilbenzil )=propiiaminccarbonil)wb=(2=clo=~
rofenil)-10-metil-7H-ciclopentalli,51tienol3,2~F1[1,2,4]triazol~
[4,3-a][1,4]diazepina
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i
H c-s;Q—CH —_—
2
3 g |
H,C~CH,~CH,

[QGD = -27.8°% (1%, metanol).

-mR (oDC1): § = 7.95 - 7.21 (8, m, aril-K); 4.92 (2H, s,

largo, anel-CH2-7); 4,63, 4,57 (2H, sistema-2AB, N—CHZ-aril);
3.92 - 2.98 (5H, m, 0=C~CHCH,(2), W~CH,~CH,~CH;); 3.07, 3.05
(3H, 2s, S0,,CH )- 2.70, 2.656 (3H, 2s, CH3-tr1azol); 2.54 = 2,10
(28, m, CH, (4)), 1.52 (2H, m, N-CH,-CH -CH3), 0.85 (3H, n,
N—CHZ-CH r"Hd)

2

Exemplo 20
(+/=)=3=((2-hidroxibenzil)-propilaminocarbonil)=5={(2-clorofe=
nil)-10-metil-TH-ciclopentall,5ltienc[3,2-£101,2,4Jtriazol~
[4,3-alll1,4]diazepina

3 7~—N
~ZN

T

H CmCh aCHZ

facn} n—:.o

“\\
////’
CH2

OH
Tp-miz (cDC1): § = 5.47 - 6.7% (8H, m, aril-H); 14.88 (28, s,
largo, anel-éHE-Y); k42 (2H, sistema-AB, N-GH,-aril); 3.73 -
3.01 (5H, m, 0=C-CH,(2), H~CHy=CH,~CHy); 2.46 (3H, s, CHy-
-triazol); 2.50 ~ 1. 96 (2H, m, CH (z), 1.58 (2H, m, N-CH,~CH,-
-CH3); .90 (3#, m, W-CH,-CH, CH3), 9.40 (1H, s, OH).
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Exremplo 21

(+/-)=3~(fenetilpropilaminocarbonil)=5=-82=-clorofenil)=10=metil~
-TH-ciclopentul4,51tieno[3,2-r1[1,2,4 triazoll,3~a][1,4]diaze~

pina

H3CmCH2~CH

YR (ce1y): & = 7.47 - 6.99 (9H, m, aril-H); 4.8% (28, s,
largo, anel-CH,-7); 3.67 - 2.73 (9H, m, N~CH,-CH,-aril, N-CH,~
~CH,~CHg, 0=C-CH-CH,(2)); 2.692, 2.68 (3H, 2s, CHB-triazol);
2.46 - 1.83 (2, m, CH,(2)}; 1.50 (2H, m, N-CHZ-CH2~CH3); 0.85
(3H, n, N-CH,~CH,~CH,) . '

Exemplo 22

S(=)-3-f§(2-furiurilmetil)-propilaminocarbonil)=5-82~clorofenil)=
~10-metil-TH~ciclopentall, 5]t1eno[3 2-£101,2,41triazo0l[4,3-a]~
[1,4]diazepina

H C

N_—'C
HBC-FH —CH - H tjﬁ

[d]D + =14.5° (1%, metanol)

Vi-NuR (cpCl,): §=7.46 - 6.11 (7H, m, aril-H) furano-H); 4.88
(zH, s, largo, anel-CHa-T); 4.52, 4.37 (2H, sistema-2AB, N-CH,-
~furano)s; 3.90 - 3.05 (5H, m, 6=C-CH-CH (2), N—CHZ-CHZ-CH )3
2.69 (3H, s, Ciz~triazol); 2.55 - 1.96 (ZH m, CH,(4)); 1.46
(21, m, N-CH,=CH,~CHj); 0.£3 (3H, m, N-CHZ-CHZ-CH ).
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Exemplo 23

S(-)-S-((Z-tienilmetil)-propilaminecarbonil)—5~(2—clorofenil)-
~i0-metil-7H~ciciopental¥,51tienol3,2-71[1,2,4Jtriazol[4,3-a]~
[1,4]diazepina

jA
H C-CE_-CH.—

[l = -25.8° (1%, metanol)

Taomvr (cDCiz)e £ = 7.43 - 6.78 (7H, m, aril-H, biofeno-H);

4.89 (2H, s largo, enel-CH,-T); 4.67, 4.59 (2H, sistema-24B,
N-CH,-tiofeno}; 3.74 - 3.14 (5H, m, 0=C~CH~CH,(2), N-CH,~CH,-
-CHS); 2.70 (34, s, GH3-triazol); 2.57 = 1.95 (2H, m, CHE(H));
1.52 (2H, m, N~CH9-C§2-GH3); 0.86 (3H, m, N-GH2-CH3).

Exemplo 24

R(+)=3=((4=trifluormetilbenzil)-metilarinocarbonil)=5-(2~-cloro-
fenil)=10-metil-7H-ciclopental[l,5]tieno[3,2-£f1[1,2,41triazol~-
[2,3-a][1,4]dizazepina

| WG .
HaQ
o s i
Yans
F3C —@—CHZ-—-N“
| 4 \ox
cH
3 cI

[d]D = +30,2° (1%, metanol)

Viionmr (CDC1,); § = 7.65 - 7.09 (8H, m, aril-H); 4.88 (2§, s,
largo, anel-CH,-T); 4.61, 4.56 (2H, sistema-2AB, N—CHZ-aril);
3.90 - 2.98 (3H, n, o:c-CH-CHz(Z)); 2.95, 2.90 (3H, 2s, N-CH3);
2.70, 2.68 (3H, 2s, CH3~triazol); 2.54 - 2,07 (2H, m, CH,(4)).
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Exemplo 25

(+/=)=3=(benzilmetilaminocarbonil)~5-(2-clorofenil)-10-metil-
~7H-ciclopental¥,51tieno[3,2-f1{1,2,41triazol[4,3-a][1,4]diaze~

pina

H c
7 \ CH 0

N
- 2\1\’ E?U—T
v _

Y nmR (CDCL)s 8 = 7.47 - 7.00 (9H, m, aril-H); 4.92 (2H, s,
largo, anel-CH -7); 4.56, 4.50 (2H, sistema-2AB, N-CH,-aril);
3.88 - 2.93 (3H, m, 0=C-CH-CH,(2)); 2.94, 2.86 (3H, 2s, N-CH ),

2,71, 2.69 (3E, 2s, CH3-ur1azol), 2.55 - 2,02 (2H, nm, (4))

Exemplo 26 _
(+/=)=3=(benzilpropilaminocarbonil)=5-{2-clorofenil)-10-metil-
-TH=-ciclopentall,5]tieno[3,2-F][1,2,4]triazol[4,3-a][1,4]diaze~
pina

| 8 3G 7—-N
O =10 T

HBC—CHZ-CH2

YR (CDC15): § = 7.47 ~ 7.00 (SH, m, aril-H); 4.90 (2H, s,

largo, aneln —7), 4,56, 4.47 (2H, sistema~-2AB, N~CH,-aril);
3.88 -~ 2.93 (5H m, 0=C-CH-CH,(2), N-CH,-CH,~CH_); 2.70, 2.68
(3H, 2s, CH3-triazol); 2.57 - 1.80 (24, m, CH, (4)); 1.52 (2H,

m, N-CH,-CH,-CHj); 0.85 (3H, m, N-CH,~CH -CH3)

2 2 2 2
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Erxemplo 27
(+/=)=3=(bnezilmetilaminocarbonil)=5«~(2~clorofenil)=10-metil=
-TH-ciclopental4,51tieno[3,2-f1[1,3]inidazol[1,2-a1[1,4]diaze~
pina

YH-NMR (DMSO-a6)s & = 7.45 - 7.00 (11H, m, aril-H, imidazol-H)j
.70 (2H, sistema-AB, ane1~CH2-7); h.u6 (2, s, N-CHZ-aril);
2.81 (3H, s, N-CH3); 3.83 (1H, m, 0=C-CH); 3.12 (2H, m,
€a,(2))s 2.15 (28, m, CH,(4)). :

Exemplo 28

(+/=)=U=(benzilmetilaminocarbonil)-6-(2-clorofenil)-2,3,4,5~
~tetrahidro-8t-[1]lbenzotieno[352-f1[1,31imidazol[1,2-a1[1,4]-
diazepina -

VH-NMR (DMS0-d6). 8 = 7.45 - 7.02 (98, m, aril-H); 6.78 (1H,

qu, J=0,5Hz, HC); 4.42 (2H, sistema-AB, N-CHg-aPil); 4.68 (2H,
s, largo, anel—CHZ-T); 2,93 - 2.69 (3H, m, 0=C-CH, CH2(2));

2.38 (3H, d, J=0.5Hz, CHa-imidazol); 2.07 - 1.67 (4H, m, CH,(3),
CH,(5).

p.f.t 159-160°C

- 38 -




Exemplo 29

(e/=)=3=(t=((batrifluornetilfenil)~etanc)~benzil-propilamino-
=carbonil)=5-(2=clorofenil)=10=-netil-TH~ciclopentall,5]tieno~
[3,2-r1[1,2,4]triazol[4,3-a1[1,4]diazepina

H C

F, —@——(CHZ)Z——@”H -—E‘-"'L \ J
3 *N
H,C-CH, —cw <C::§FC

Va-NMR (DMSO-d6): & = 7.62 - 6.95 (12H, m, aril-H); 4.47 (2H,
sistema-AB, NnCHﬁ«aril), 4.4% (1H, m, anel~CH=7); 3.83 (1H, m,
0=C-CH); 3.28 - 2.40 (10H, m, aril-Ci,-CH,), N-CH,-GHy~CHy,

H,(2), CH,(4)); 1.40 (2H, m, N-CH, -CH CH 3)s 1.89 (3H, 4,
J=6Hz, CH-CH3); 0.7k (3H, m, N-CH, Zon -CH3).

Exemplo 30
(+/=)=3=(l=(2~{3,4,5-trimetoxifenil)-etano)-benzilaminocarbonil)
-5-(2-¢lorofenil)-~10-metil-7H-ciclopentall,5]tienc[3,2-f]~
[1,2,4]triazol[¥4,3~a][1,k1diazepina

HyCO H3C)‘=uh

S\
H,CO (cu,) —<:::>-CH .-nﬁ_ \ \j(

=N
H,CO E
3 CI

TUoNMR (DMS0-d6): o = 7.57 - 6.97 (12H, m, aril-H); 4.98 (2H,

sistema-AB, anel-CH2-7); L.43 (2H, sistema-AB, N-Cquaril);
.83 (1H, m, 0=C=CH); 3.26 - 2.55 (8H, m, aPil—CFZ—CHZ, N—GHz—

~CH -CHB’ CHZ(EQ); 2.59 (3H, s, CHS-tPiazol); 2,20 (2H, m,
CHy(4))5 1.80 (PH, m, NeCH,=CH,=CHy); 0.75 (3H, m, N-CH,-CH,-
-CH3)¢
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Exemplo 31

3=((4=hidroxifenetil)=-aminocarbonil)=5-(2~clorofenil)-10-metil-
~TH-ciclopentall,5]tienc[3,2-Ff1[1,2,4triazol[¥4,3~-a][1,k]diaze~

pina

HO —4<;:>——GH2-CH2°§

H

Ya_muR (DMS0-d6): & = 7.93 (1H, ©, J=THz, NH); 7.52 - 6.59
(8H, m, aril-H); 9.26 (1H, =, OH); 3.61 - 2.93 (TH, m, 0=C-CH-
-CH2(2), b-CHQ-CHZ); 4,76 (2H, s, largo, anel CHE-T); 2.61
(3H, s, CH3-triazol}; 2.09 (24, m, CHz(M)).

Exemplo 32

h-fluorbenzgil-propilamida do dcido Y=(2-clorofenil)-9-metil-
-tieno[3,2-f1[1,2,4]ltriazol[l,3-a}[1,4]diazepino=2~(2~etano)~
-carboxilice

F ——<:;:>—-CH
2
\\\N——-

7 /
HBC-CdZ-CHZ

Ye-nmm (CDC1y): § = 7.45 - 6.89 (8H, m, aril-H); 6.43, 6.37

(18, 2s, ticfeno=H); 4.92 (2H, s, an91'CH2-7); .53, 4.45 (2H,
28, W-CHy-aril); 3.39 - 2.55 (6H, m, 0=C-CH,~CH,~CH,); 2.69
(38, 5, CHy-triazol); 1.52 (2H, m, N-CH,-CH,~CH,); 0.86 (3H, m,
NuCHZ—CHZ—CH3}.

p.f.: 176-178°C
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Exemplo 33

(L-trifluormetilbenzil)-propilamida do dcido 4-(2-clorofenil)=-
wOemetiletieno[3,2«F1[1,2,8 Jtriazcl[¥,3=a]l1,d]diazepino=2=(2=
~etano)=-carboxilico

0
- i - N
FSC CH, — T-—— -5,C ~B,C ( ] jji

H,C~CH

) o=CH

2

Ta-mm (cDCLy): 8 = 7.62 - 7.19 (88, m, aril-f); 6.45, 6.38

(1H, 2s, tiofeno-H); 4.92 (2d, s, anel-CH2~7), 4,63, .56 (2H,
2s, N-Cquaril); 3.40 - 2,52 (6H, n, O:C«CHZ-CHZ, N—CH2~CH2-
mCHS); 2.69 (3H, s, CHg-triazol); 1.54 (2H, m, N=-CH,~CH -CHB);
0.88 (3H, m, N-CH,~CH,-CH,).

2
2~V
p.f.: 182-183°C

Exemplo 34

(b-tprifluormetilbenzil)-metilamida do dcide 4-(2-clorofenil)-
-9-metil-tienol[3,2-f1[1,2,4 triazol[4,3-a]1[1,4]diazepino~2-(2~
-~ctano)-carboxilico

E,C

o 3 ._gk
" ll . . S N
FyC OH, — z\i——- Co,, C-H, ¥ )//
CHy _

‘\ / CI

"hmMR (CDCLg): § = 7.6M - T.14 (8H, m, aril-E); 6.46, 6.39

(14, 2s, tiofeno~H); 4.93 (2H, s, anel CH2-7); 4.64, 4.56 (2H,
2s, N-CHy-aril)s 3.18 (2H, m, N-CH,); 2.99, 2.93 (3H, 2s, N-CH;)
2.73, 2.70 (3H, 2s, CH3—triazol); 2.72 (2H, m, CHy-tiofeno).
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(l-petilsulforilbenzil)-propilamida do decido 4=(2-clorofenil)-
«Qemetil=tienol3,2-Ff1[1,2,01triazol[¥,3=-a][1,]diazepino=2=~(2~
-e¢tano)-carboxilico

N
0 0 I
I g q
H,Cm8 CHy— N —— C~H,C-E,C

Ha | 2°

3
b
H3C—CH2-CH2

— ]

CI

Viemm (CDC1,): § = 7.93 - 7.21 (8H, m, aril-H); 6.45, 6.38

(18, 2s, tiofeno-H); 4.93 (2H, s, anel—CH2;7); h.67, 4.59 (2H,
2s, N-CH,~aril); 3.40 = 2.50 (6H, m, 0=C~CHy=CH,, NeCH,~CH,~
mCH3); 3.05, 5.02 (3H, 2s, 802-CH3); 2.70 (3H, s, CHS-triazol);

1.54 (2H, n, N—CHZ—CHZ—CHB); 0.87 - (3H, m, N-CH2~CH2—CH3).

p.for 172 -174%¢

Exemplo 36

(4-(t-tprifluormetilfenil )-etanoc)-benzil-propilamida do 4cido
b-(2-clorofenil)-9~metil-tieno[3,2~f1[1,2,4]1triazol[4,3-a][1,4]
diazepino-2-(2-etano)~-carboxilico

H.C
<: :> <: :> . 37F N
F3C ( CHZ) é- HZ\ - CH ) S N
- 272 \ |

1 ~C
H5C-CH, CH, 0 =y

~CI

Ye_mR (DMS0-d6): § = 7.57 - 7.08 (12H, m, aril-H); 6.45 (1H,

s, tiofeno-H); 4.78 (2H, s, anel-CH,-T)s 4.45 (2H, s, W-CH,-
_aril); 3.17 - 2.66 (10K, m, O= C-CHZ-CHZ, N-CH,=CH,~CHy, aril-
~CH,=CH,3 2.57 (3H, s, CHg-triazol); 1.42 (2H, m, NeCH,=CH,~CH,)

0.76 (3H, m, N—ngnCHz-CHB).
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Exemplo 37

(+/=)-3-benzilpropilaminocarbonil-5-(2-clorofenil)-T7,10-dimetil
~{H~ciclopentalk,5]tienc[3,2-£1[1,2,4 Itriazcl[}4,3-a][1,4ldiaze~
pina

YR (CpC1y): § = 7.48 - 6.98 (9H, m, aril-R); .54, 4.52

(2H, sistemas-2-iB, N-CHz—aril)g 4,38, 4,32 1H, 2 qu, J = THz,
N-CH-C=N)s; 3.86 - 2.98 (5H, n, N—CHQCﬂECHgg CH-C=03; tiofeno=
~CH,-2)3 2.62, 2.67 (3H, s, CHB-triazol); 2.55 = 1,90 (2H, m,
tiofeno-CHy~3)s 2.03, 1.85 (34, 2d, J = THz, CH,-CH); 1.52
(2H, m, NeCH,CE,CE.); 0.95 (3H, m, N-CH,CH,CH,).

Exemplo 38

(+/=)=3=((b=trifluormetilbenzil)=propilaminocarbonil)-5-(2~clo=-
rofenil)-?,10-dimetiln7ﬂuéiclopenta[4,5]tieno[3,2—f][1,2,4]tri—
azoll[4,3=-a1l1,4]diazepina

Partindo-se de 3-carboxi-5-(2-clorofenil)-=7,10-dimetil-TH~ci~-
elopenta [!,5]tienol3,2-F101,2,4 triazol{4,3=2][1,4]diazepina =
que se¢ pede uvbiter do correspondente composto de 3-~metoxicarbo-
nilo (Pedido de Patente Buropeia 368 175, em particular o exem-

" plo 9), por saponificacZo - o composto de titulo é obtido fa-

zendo-a reagir com N-A-trifluormetilbenzil-N-n-propilamina ana-
logamente ao exemplo 18.

Exemplo 39

2-8(=)=((2~-trifluormetilbenzil)~-propilaminocarbonil)=5=-(2-clo-
rofenil)=7,10-dimetil-TH~ciclopentall,5]tieno[3,2-r1[1,2,41tri-
azo;[&,S«a][1,&]diazepina
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Partindo-se de S(=)=3-carboxi-5-clorofenil-7,10-dimetil-7H-ci~
clopental¥4,51tieno[3,2-F1[1,2,41triazol[4,3-a]l1,4]diazepina,
obtém-se o composto de titulo analogamente ao exmeplo 38.

Os dois enantidmeros podem ser separados de acordo
com o Pedido de Patente Europeia 368 175, usando colunas opti-
camente activas.,

(htém=se as

38(=)=((U-trifluormetilbenzil }-provilamincbenzil)-propilamino~
carbonil-5-(2-clorofenil=9-7S=7,10=dimctil~TH=-ciclopental}4,5]~
tienol[3,2-f1[1,2,4triazol[l,3-all1, idiazepina e

38(=)=((4=trifiucrmebilbenzil)-propilaminocarbonil-5-(2-cloro-
fenil)-TR-T,10-dimetil-TH-ciclopental[l,5]tieno[3,2-F][1,2, 4]~
triazol[4,3-~all1,4]diazepina.

Exemplo LG
(+/=)=3«((4=trifluormetilbanzil)~propilaminocarbonil)=5~(2=-clo=
rofenil)-7,7,10-trimetil-ciclopental[%,5]tienol3,2-r101,2,4]-
triazol[l,3-all1,4]1diazepina

Partindo-se de 3~carboxi-5-(2-clorofenil-7,7,10-trimetil-ciclo=-
pentall4,51tiencl3,2-r1[1,2,4Jtriazol[}4,3-a][1,4]diazepina ob-
tém-se o composto de titulo analogamente ao exemplo 18.

Os novos compsotos de férmula geral Ia podem ser ad-
ministrados a animais de sangue quente por via toépica, oral,
parentérica cu transcut@nea, ou por inalagfo. Os compsotos s#o
apresentados como ingredientes activos em preparacdes convenci-
onais, por excmplo em composicdes que consistem essencialmente
num veiculo farmaceuticamente inerte ¢ uma dose efectiva da
substdncia activa, tal como comprimidos plenos ou revestidos,
cépsulas, pastilhas, pds sclugBes, suspensdes, aerossois para
inalac&o, pcmadas, emulsdes, xarcpes, supositdrios, etc. Uma
dose efectiva deo composto de acordo com a invengfic para utilie-
zacfo oral situa-se entre 1 & 50 mg/dose, de preferéncia entre
3 e 20 mg/dosz, ou para injecgdo intravenosa ou intramuscular
entre 0,01 e 50 mg/dose, de preferéncia entre 0,1 ¢ 10 mg/dose.
Para inalacfo dever&o ses usadas solugles contendo 0,01 a 1,0%,




dz preferéncia 0,1 a 0,5% da substancia activa.

Os exmeplos que se seguem servem para ilustrar a in-

Exemplo 1

Comprimidos contendo 10 mg da substaéncia activa de formula I

Composicg&o:

substincia de férmula I 10,0 mg
fécula de milho 57,0 mg
lactose 48,0 mg
polivinilpirrolidonsa 4,0 mg
estearato de magnésio 1,0 mg

120,0 mg

Método de preparagfo

A substincia activa, a fécula de milho, a lactose e a polivi-
nilpirrolidona sfo misturadas em conjunto e humedecidas com
dgua. A mistura himida é comprimida através de um crivo de 1,5
mm de aberturs de malhas e € seco a cerca de 45°c, Os granulos
secos sfo obrigados a passar através de um crivo de 1,0 mm de
abertura de malha e sfo misturados com o estearato de magnésio.
A mistura final & comprimida numa prensa de comprimidos utili-
wando moldes de 7 mm de difmetro dotados som uvm entalhe divisde
rio, para se obterem comprimidos.

Peso do comprimidos 120 ng.

Exemplo 2

Comprimidos revestidos contende 5 mg da substaneia activa de
formula I
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Composicéo:

substdneia B de “rmula I ' 5,0 mg
fécula de milho 11,5 mg
lactose ' 30,0 mg
polivinilpirrolidona 3,0 mg

estearato de magaésio 0,5 me

80,0 ng

Método de preparacio:

A substfnecia activa, a fécula de milho, & lactose e a polivi-
nilpirrolidona s#o misturados intimamente e humedecidas com
foua. A massa hinida é obrigada a passar através de um erivo

de 1 mm de abertura de malha, & seca a cerca de 15°¢ ¢ os gra-
nulos s#o depois obrigados a passar através do mesmo crivo. De=
pois da adicfo do estearato de magnésio preparam-se nicleos de
comprimidos, convexos, com um didmetro de 6 mm, por compress#o
numa prensa de fabricagfo de comprimidos. Os nucleos de compri-
midos precduzidcs deste wodo s&o revestidos de forma conhecida
por si com uma mistura de revestimento que consiste essencial=-
mente em acucar = talco. Os comprimidos revestidos prontos s#o
polidos com cera.

Peso de um comprimido revestido: 130 ng.

Exemplo 3

Comprimidos contendo 50 mg da substéncia de formula I

Compesicdos

substdncia B de foérmula I 50,0 mg
fosfato de cdlcio 70,0 mg
lactose 40,0 mg
fécula de milho 35,0 mg
polivinilpirrclidona 3,5 mg
estearato de magnésio 1,5 mg

200,0 mg
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L2todo de preparacgfo:

A substancia activa, o fosfato de cdleio, a lactose e a féecula
de milho s&oc humedecidos uniformemente com uma solugfo aquosa
de polivinilpirrolidona. A massa é passada através de um crivo
de 2 mm de abertura de malha, é seca num secador de circulacgfo
de ar a SOOC e é crivada de novo. Depois de ter sido adicionado
o lubrificani= cs granules sfec comprimidcs numa prensa de com=-
primidos.

Exemplo 4

Cipsulas contendc 50 mg da substancia de férmula I

Composicg8o:

substinecia de formula I 50,0 mg
fécula de miliho 268,5 mg
estearato de magnésio 1,5 mg

320,0 ng

Método de prevaracfo

A substéncia activa e a fécula de milho s&o misturadas entre si
¢ humedecidas com fmua. A massa himida & crivada e seca. Os
granulos secos s8o crivados e misturados com o estearato de ma-
gnésio. A mistura pronta & embalada em cdpsulas de gelatina du-
ra de tamanho 1.

Exemplo 5

Supogitdrios contendo 50 mg da substdncia de formula I

COmposicg8o:
substancia de formula I 50 nmg
gordura sélida 1650 mg

1700 mg
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Matodo de preparacfo:

A gordura é fundida. A 450°C a substincia activa moida é disper-
sa homogeneamente na gordura fundida. Deixa~se arrefecer até
3800 e verte-se em moldes de suposiitdrios levemente arrefeci-
dos.

Exemplo 6

Suspensfo cral coantendo 50 mg da substincia de £6rmula I por
5 ml,

Composic8o:

substéneia de férmula I , ' 50 mg
hidroxietilcelulose 50 mg
deido sorbico 5 mg
sorbitol a 70% 600 mg
glicerina 200 mg
aromatizante 15 mg
dgua até 5 ml

Método de preparacfo:

Aquece-se agua destilada a TOOC. Dissolve-se nela a hidroxie-
tilecelulose, mediante agitagfio. Depois da adigfo da solugdo de
sorbitol e da glicerina a mistura é arrefecida até a temperatu-
ra ambiente. A ssta temperatura adicionam-se o &cido sérbico, o
aromatizante = & substancia active. A suspensdo é submetida a

vécuo, mediante agitaglo, para se e¢liminar o ar,
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Processo para a preparacio de tienodiazepinas
de férmula geral I

)
-t

na qual

y representa hidrogénio, halogéneo, um grupo alquilo em Cy=Cy
ramificado ou n8o ramificado, preferivelmente, metilo que
pode opcionalmente ser substitufido por hidroxi ou halogéneo,
um grupo ciclopropile, um grupo ciclobutilo, um grupo ciclo-
pentilo, um grupo alcoxi em CT-CH ramificado ou n8o ramifi-
cado, preferivelmente metoxi, halogéneo, preferivelmente,
cloro ou bromc:

representa ¢ grupo —Z-Bag

Z vrepresenta um grupo alquilc, alecerilo ou zleinilo ramifica-
do ou ngc ramificado que tem n Atomos de carbono, enquanto
7 pode cpcionalmente ser adicionalmente substituido por um
grupo arilec ou adicionalmente por Ra;

n representa um dos nimerocs 0, 1, 2, 3, 4%, 5, 6, 7, 8, 9, ou
10, enquanto gquando

Z representa um grupo alcenilo ou aleinilo, n é >1 e preferi-
velmente representa 2, 2 e U3

Ry representa hidrogénio ou metilo, ou

R

2 © R3 em conjunto representam um grupo de férmula geral

)
-
=

)
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o oque
A representa um anel carbociclico pentagonal, hexagonal ou he-
ptagonal monc-insaturado fundido,

I vrepresenta um grupo alguilo, alcenilc ou aleinilo ramificado
ou nfo ramificado que tem m atomos de carbono;

m represenrta 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, preferivelmente , 03
R_ representa um grupe de formula gerel

R6-U\ 'Ol

N = C—

37-v/

em gue

U e V, independentemente um do outro, s8o iguais ou diferentes
e poden: representar uma ligacfo simples, um grupo alqui-
lo enm 61406 preferivelmente em 01»03, um grupo alcenilo
en 02—06 preferivelinente em C1-C ou aleinilo enm 02—06

3
preferivelmente em 03-84 ramrificado ou nfo ramificado,

R, rprepresenta hidrcgénio ou um grupo de férmula
5

(X )0(

cicloaiquilo em C3-C6 ou cicloalecenilo em 85-86 opcional-
mente substituidos

R representa um grupo de fdrmula
7

(L)

F

ou

(L)_J (L)
(alquil em C1-Cu)
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on eicloalquilo em C3—C6 ou clecloalcenilo em C5°C6 opeionalmena
te substituido;

¥ e L, independentemente um do outro, representa hidrogénic,
halogéneo, hidroxi, nitro, cianc, trifluormetilo, alqui-
lo em 01-08 preferiveluente em C}'Ca ramificado ou n#o
ranificado opcionalmente substituido por halogéneo ou
hidroxzi, cicloalquilo em ngcj opeionalmente substituido,
alcoxi zm C »08 vrefcriverzents en G1 Cb ramificado ou
nfo ramificado opcionalmente su bstituido, um grupo de

férrula

(F)O-T =B - (F)0_1 -H, - (F)O_1 - NGz,

R R
& 8
- (B)g_y = N::::: ) (P4 M”///
Rg \RZ
?R
- (F)Oﬂi - ﬁ
0

enn gque R = alquilo en Ci—ch’

(F)O-3 - £ - alquilo em 01‘08

preferivelmente alquilo em C,~C,
e em que F representa um grupd alguilo em 61-Cg ramificado ou
n8o ramificado preferivelmente alguile enm CT"C?’

F representa um grupo alquilc em C1~08 preferivelmente em CT—GH
ramificado ou nfoc ramificado opcionalmente substituido, um gru-
po alcenilo en CQ"CS prefsrivelmente en GZ—GH opcionalmente
substituido ou um grupo alecinilo em CZ“CS preferivelmente em
C,=C, opcionalmente substituidos e

em que R8 e Rg’ gue podem ser iguais ou diferentes, podem re-
presentar alquilo, alcenilo ou aleinilo ramificado ou nfo ra-
pificado com 1 a 6 atomos de carbono preferivelmente com 1 a b
&tonos de carbecno e opcionalmente substituido por halogéneo,
hidroxi, nitro, amino, amino substituido, cicloalquilo em C3—C6
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preferivelmente ciclopropilo, alcoxi em C1—Cu preferivelmente
metoxis

R8 ou Rg poden rspresentar um anel heterociclico pentagonal,
hexagonal ou heptagonal saburado ou insaturado ligado por inter
médio de um atomo de carbono e opcionalmente monossubstituido
ou polissubstituido por alquilo em C1mcg ranificado ou n&o ra-
mificado, um grupo eweloalqullo en CJuC! speionalmente substi-
tuido um grupo cicloalcenilo opsionalwmente substituide ous

Rg e Rg, s¢ isso for estruturalmente posgsivel, em conjunto com
o Atomo de azoto, reprcgsentam um anel pentagonal, hexagonal ou
heptagonal saturado ou insaturado opcionalmente monossubstitui-
do ou polissubstituido por grupos alquilo em C,-Cy ramificados
ou nfo ramificadcs que possivelmente contén azoto, oxigénio ou
enxofre como outros hetsrodtomos, enquanto cada atomo de azoto
adicional pi pode ser substituido per um grupo alquilo em C,-Cy
pamificado ov nfo ramificado, preferivelmente metilos

Rg pode representar um anel heterociclico pentagonal ou hexago-
nal saturado ou insaturado ligado por um atomo de C contendo
azoto, oxigénio ou enxofre como heterodtomos - preferivel-
mente um grupo piridilo, tiofeno ou furano - que pode opcio=
nalmente ser nonossubstituido ou polissubstituido por substi
tuintes iguais ou dif=rentes escolhidos de halogéneo, alqui-
lo em C1mch, halogenoalguilo en C1-Ch preferivelmente CF3,

nitro, HR8R9 ou S-alguilo em C -C,g

—

R7 pode representar um anel heterociclico pentagonal ou hexago-
nal saturado ou insaturadce ligadc por weio de um dtomo de C
que contém azoto, igénio ou enxofve come hetercdtomos ~
preferivelmente um grupo piridilo, tiofeno ou furano - que
pede opeionaimente ser monossubst ituido ou pol¢ssubot1tu1do
de maneira igual ou diferente por halogéneo, alquilo em
01»049 halogenoalqouilo em Cq—C” preferivelmente CF3, nitro,
HRgRg ou S-alguilo em C1—C&5

bet]

'y representa fenilo, enquanto que o anel de fenilo pode ser
monossubstitufdo ou polissubstituido, preferivelmente na po-
asicdo 2 por wetilo, preferivelmente halogéneo, especialmente
cloro ou brome, nitro, alcoxi, preferivelmente metoxi e/ou




trifluormetilo, ou Ry pode representar piridilo ou tienilo
que pode opcionalmente ser substituldo por zlquilo em C1-Cu
ou halogéneos

RS representa hidrogénio, metilo, trifluormetilo, eciclopropilo

ou hidroximetilos
RS representa hidrogénic ou metilo; e
¥ represents nzoto, C=H ou U~CH,3
]

opcionalmente scob a forma dos racematos, erantidémeros, diaste=
redmercs e as suas misturas e opcionalmente os seus sais de a-

dicfio de acido fisioclogicamente aceitaveis, caracterizado por
a) se fazer reagir um composto de formula geral I em que

Ea = COOH com uma amina de férmula geral

/

R7V

N-H

na qual

[

V t8m ac significacgfes acima referidas, ou

b) se transformar o dcido carboxilico de férmula I num
halogensto de dsido ou num anidrido de acido e subsequentemente
se fazer reagir com a amina pretendida.

Processo de acordo com 2 reivindicacgfio 1, ca-
racterizado por, como produto final, se obter uma tienodiazepi-
na de férmula geral Ia

CH, /x\
N
R ] 0 ¢
o \I\T ‘(‘: (cu ° I R
P— 0= (CH)— 5
R’("V =N
cI
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| o« o o

na gual

»

U representa uma ligacgZ%o simples, um grupo alguilo em Cq‘Cy’

alcenilo em C, ou C, ou alecinilo em C ou Cq ramificado ou
3 !
nfo ramificado;

v representa uma ligacfo simples ou um grupc alquilc em C1—Cu
ramificadc ou n#oc ramificado;

Ry represents nidrogénic ou metilos
Rg representc um srupo de formula

i
— B

/

como se referiu na reivindicacgfc 1, ou cieclopropilo, ciclopenti
lo, ciclo~hexilo preferivelmente hidrogénios

R., representa um grupo de uma das Pormulas

( (L)B
— (L)P Algquilo em 01—02
<7 "

(L)
P

comose definiu na reivindicagfo 1 ou um grupo piridinilo, tien-
-2-1l0 ou furan-2-ilo €

X pode representar hidrogénio ou CH.

- 32

Processo de acordo com a reivindicacso 1, ca=-
racterizadc por se obter como produto final uma tienodiazepina
sob a forma dos racematos ou sob a forma de um dos isdmeros
opticamente activos de formulas gerais Ib e Ic

-5l -




| © @ @

Ic

R6-ﬁ
N

s
-

R

-

T

nas quais

U representa uma ligacgfo simples ou um grupo alquilo em C?-CM;
aleenilo em C1~C&, alcenilo em 33 ou Cu ou aleinilc em 03 ou
Cu ramificado ou n&o ramificados

V representa uma ligacfo simples ou um grupo alquilo em C1~Cu

ramificado ou nfo ramificados

R. representa hidrogénio ou metilos

5
Rg representa um grupo de formula

(x)

como se definiu anteriormente, ciclopropilo, ciclopentilo, ci-
c¢lo-hexilo, preferivelmente hidrogénio;

R, representa um grupo de uma das férmulas

7

- 55 .




(
P 12

L)P
Algquilo em C,«C

como se definiuv anteriormente ou um grugo piridinilo, tien-2-
~ilo ou furan-2-ilo

e

X representa azoto ou CH.

- BE

Processo de acoprde com a reivindicagZo 1, ca=-
racterizado por se obter, como produtc final, uma tienodiazepi=
na de uma das formulas gerais
Ta, Ib, ou Ic, nas quais
X representa azcto,

U representa preferivelmente uma ligac8o simples ou um grupo
alguilo em c1mc,
log

T representa alquilo em C1‘Cu’ preferivelmente metllenos;

R@ preferivelmente representa hidrogénio, ciclopropilo ou

(Kl

R. representa um radical das férnulas

7
\L)P ()

3 (CHZ)Z
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em que K e L, independentemente um do outro, representam hidro-
génio, alquilo em C4=Cy opcionalmente substituido por halogéneo
ou hidroxi, alcinilo em CZ'CM’ alcenilo em Cz-Cu, nitro, ciano,
hidroxi, alcoxi em C1-Cq, aleoxi e C1«04-alquilo em 01—04, ale
quilo enm 01-Cu-sulfonilo, halogéneo, hidroxialquilo em 01-05-
-sulfonilo, COOalguilc em C1-04, C00-alguilo em C1-Cu-fenilo,
ciclopropilo, SH, S-alquilo em C1~

o represents 1, 2 ou 3, prﬁrer"velw,ﬁtc s 2

F representa 1, 2 ou 3, preferivelmente 13

rreferivelnente (K}x representa hidrogénio, CFS ou halogéneo e
(L)F preferiveluente hidrogénic, ¥, i, Br, metilc, trifluorme=-

tilo, CU3OZS hidroxi, enguantc (K}x e (L), sZo preferivelmente
colocados na posicHo 4 do anel de fenilo.

- 52

Processo de acordo com a reivindicagfo 1, ca=
racterizado por se obter como produto final uma tienodiazepina
sob a forma do seu isémero S(-) de férmula geral Ib, em que Ry
representa hidrogénio e todos os outros substituintes podem ter
as significaclies antveriormente mencionadas.

- h2 -

Processo para a preparacgidio de composigles
farmacéutices para o tratamento de doencas provocadas por face
tor de activagfo de plaguetas (PAFT), caracterizado por se in-
corporar pelo menos ume tiencdiazepina d2 férmula geral I, qu-
ando preparadc de acordo com qualquer das reivindicagfes 1 a 5,

numa mistura veiculapr farmaccubicsuente aceitavel.

A prequsrente reivindica a prioridade do pedi-
do alemfio apresentado em 30 de Agosto de 1995, sob o He.
P 40 27 A470.5.

Lisboa 0 de Ago t de 1
0 AGENTE @E’L@LL DA PROPE )f» TEDADE NDEJQ’J?P‘ELAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPATACAC DE TIENODIAZEPINAS E DE COMPOSICOES
FARMACEBUTICAS OUE AS CONTEM®

> & UM processo para a

cpeionalmente sob a forma dos racematos, enantidmeros, diaste-
redmercs ¢ as suas misturas e opcionalmente os seus sais de
adicgio de dcide fisiologicamente aceitdveis, que compreende

&

a) fazer-se reéagir um composto de férmula geral I em que

R, = COOH com uma amina de férmula geral
ci .

R6U\\\\\\

¥ -H

,/,//’

R 7 i

na qual

b) transformar-se o &cido carboxilicc de f£érmula I num halo-
geneto de dcido ou num anidrido de dcido e subsequentemente se
fazer reagir com a amina pretendida.
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