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Antecedentes da Iﬁven§50

Descrigao referente & patente
de invengao de JANSSEN PHARMA-
CEUTICA N.V., belga, industri-
al e comercial, com sede em
Turnhoutseweg %0, B=-2%40 Beer-
se, Belgica, (inventores: Mi-
chael Joseph Kukla e Henry Jo-
seph Breslin, residentes nos
Estados Unidos da Ameérica e
Alfons Herman Margaretha Raey-
maekers, Josephus ILudovicus Hg
bertus Van Gelder e Paul A=
driaan Jan Janssen, residentes
na Bélgica), para "PROCESSO
PARA A PREPARAGEO DE TETRAHI-
DROIMIDAZO/ 1,4 7BENZODIAZEPI-
NAS ANTIVIRAIS E DE COMPOSI-
COES FARMACBUTICAS QUE AS GON-

DESCRICGAO

Em Bur. J. Med. Chem. 1978, 13, 53-59, descrevem-se
3 tetrahidroimidazo/ 4,5,1-jk_// 1,4_/benzodiazepinas. A Paten
te EP-A-0,336,466, publicada em 11 de Outubro de 1989 refere
tetrahidroimidazo/ 1,4 _7benzodiazepinonas antivirais. Em Natu~
re, 343, 470(1990), descrevem-se as mesmas tetrahidroimidazo=~
[_1,4;7benzodiazepinonas e elgumas tionas correspondentes. Os
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presentes compostos diferem dos acima referidos pelo facto de

a posigao=~7 ser invariavelmente substituida com pelo menos um
. . »

grupo alquilo e também devido as suas propriedades farmacologi

»
cag favoraveis,

Descricao da Invencao

A presente invengdo refere-se a tetrahidroimidazo-

/[ 1,4_/benzodiazepinas cd

aos seus sais de adigao d

,
m a formula:

(D),

e dcido farmaceuticamente aceitdveis
. R , . 1.

e as suas formas estereoquimicamente isoméricas, em que R~ e

alquilo 01-6 opcionalmente substituido com arilo; aleinilo

C3-6’ cicloalquilo 03-6’ ou um radical com a férmula:

N
/
-Alk—-(f:C\ (a=1);
g0 g7
A i
M08 " (0H,), (a-2);
112 \><
Q11
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-Alk-—-€\~><i?H2)n (a=3) ou
B 14

~A1k-—-S(0)ﬁ—-Rl5

(a=4);

em que Alk é alcanodiilo 0146’ 88 ¢ R? 830 cada um independen—
temente hidrogénio, halogéneo, cicloalguilo CB-G’ trifluorome~
tilo, 2,2,2-trifluoroetilo, alquilo 01_4 opcionalmente substi-
tuido com alquiloxi Cy_,, rt0 & hidrogénio, halogéneo ou alqui

11 »

lo 01_4; cada valor de R™™ e independentemente hidrogénio ou

alquilo 01_4, ou ambos os valores delg11 podem formar em COn=
junto um radical alcanodiilo Cy_,; R™° & hidrogénio, halogéneo
ou alquilo Cy_,; n £ 2,3, 4,5 ou 6; cada valor de R™ & inde
pendentemente hidrogénio ou alquilo 01_4; ou ambog os valores
de RY? formam em conjunto um radical alcanodiilo C; (3 R4 ¢
hidrogénio ou alcenilo Cogs M &0, 1ou2; R & alquilo Cy_c,
arilo, arilmetilo, cicloalquilo 03-6 ou (cicloalquil 03_6)a1-
quilo 01_4;

=
®

& hidrogénio ou alquilo 61-6’

R3 é hidrogénio ou alquilo 01-6’

R4 e R5 ga0 cada um independentemente hidrogénio, alquilo Cl—6’
halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, hidroxi, alquilo=-
xi 01—6’ amino, mono=- ou dialquil Cl_Gamino, alquil 01_60q£
bonilamino ou alquilcarbonilamino;

R6 é alquiloCl_6,

R! & hidrogénio ou alquilo Ci_g

X & oH, SH ou M®R7;

R16 é hidrogénio, alquilo 01-6’ arilo, ciano, hidroxi, amino,

nitro, alquiloxi Cl_GCarbonilo, alquil Cl_GOarbonilo, al-
quil 01_6su1fonilo ou arilsulfonilo;

Rl7 & hidrogénio, alquilo 01-6 ou arilo, e cada arilo ¢ fenilo
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes indepen-
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dentemente escolhidos de entre alquilo 01-6’ halogéneo, hidro=-
xi, alquiloxi Cl~6’ amino, nitro e trifluorometilo.

Os compostos com a formula (I) podem também exis-
tir na sua forma tautomérica. A referida forma tautomérica, en
bora nao especificamente indicada na forma acima referida, prg
tende ser inclufda dentro do ambito da presente invengao.

Nas definigoes anteriores o termo halogéneo é geqé
rico para flﬁor, cloro, bromo e iodo; alquilo 01_4 define radi
cais hidrocarbonetos de cadeia linear e ramificada saturados
com 1 a 4 Atomos de carbono como por exemplo metilo, etilo,
propilo, l-metiletilo, butilo, l-metilpropilo, 2-metilpropilo,
1,1-dimetiletilo e produtos semelhantes; algquilo C -6 refere-
-ge a radicais alquilo Cl 4 acima definidos e o0s seus analogos
guperiores com 5 a 6 Ztomos de carbono; alcanodiilo Cl 6 defi-
ne radicais hidrocarbonetos bivalentes de cadeia linear ou ra-
mificada contendo 1 a 6 atomos de carbono tais como, por exem=
plo, 1,2-etanodiilo, 1,3=-propanodiilo, 1l,4~butanodiilo, 1,5-
-pentanodiilo, 1,6~hexanodiilo e os seus isOmeros ramificados;
alcenilo 02 6 define radicais hidrocarbonetos de cadeia linear
e ramificada contendo uma dupla ligagao e possuindo 2 a 6 ato=-
mos de carbono tais como, por exemplo, etenilo, 2-propenilo,
2-butenilo, 2-metil=-2-propenilo, pentenilo, hexenilo, e produ-
tos semelhantes, alcinilo 03 6 define radicais hidrocarbonetos
de cadeia linear ou ramificada contendo uma tripla ligagao e
possuindo 3 a 6 4dtomos de carbono tais como, por exemplo, 2-
-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, pentinilo, hexinilo e pro-
dutos semelhantes; cicloalgquilo 05—6 define ciclopropilo, ci=-
clobutilo, ciclopentilo e ciclohexilo.

11, Rl3 e R14 nos radicais com as

Cada valor de R
férmulas (a-2) e (a~-3) quando forem como acima definidos mas
diferentes de hidrogénio pretende substituir um &tomo de hidré
génio do grupo -(CH,) - ou o radical -CH- nos referidos radi-

cais.
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Dependendo da natureza dos varios substituintes,
os compostos com a formula (I) podem ter varios 4tomos de car-
bono assimétricos. A menos que se diga ou mencione o contririo,
a designagao quimica dos compostos refere a mistura de todas
as formas estereoquimicamente isoméricas, e as misturas conten
do todos os diasteredmeros e enantedmeros com a estrutura bés;
ca molecular. A configuragao absoluta de cada centro quiral PO
de ser indicada pelo descritores estereoqu{micos R e S, correg
pondendo esta notagao R e S & descrita em Pure Appl. Chem.
1976, ii, 11-30. As férmulas estereoquimicamente isoméricas
dos compostos com a férmula (I) estao obviamente inseridas den
tro do ambito da invengao.

As formas isoméricas estereoquimicamente puras dos
compostos com a férmula (I) podem ser obtidas por aplicaggo de
processos conhecidos. Os diasteredmeros podem ser separados
por processos de separagao f{sica como por exemplo cristaliza~
¢ao selectiva e téenicas cromatogrificas, por exemplo, distri-
buigdo em contra corrente, cromatografia liguida e técnicas sg
melhantes; e os enantedmeros podem ser separados uns dos ou=-
tros por cristalizagao selectiva dos seus sais diastereoiméri-
cos com 4cidos opticamente activos. As formas isoméricas este-
reoquimicamente puras podem também ser derivadas das formas es
tereomericamente puras correspondentes a partir de materiais
de partida adequados, desde que a reacgao ocorra estereoespeci
ficamente.

Os compostos com a formula (I) tem propriedades bé
sicas e, consequentemente, eles podem ser convertidos nos seus
sais de adigao de dcido nfo toxicos terapeuticamente activos
por tratamento com acidos adequados, tais como, por exemplo,
dcidos inorgénicos, por exemplo dcido cloridrico, bromfdrico e
5cidos semelhantes, dcido sulfirico, acido nitrico, dcido fos=-
férico e semelhantes, ou com acidos orgénicos, tais como, por
exemplo os dcidos acético, propandico, hidroxiacético, 2-hidro
xipropandico, 2-oxopropandico, etanodidico, butanodidico, (Z)-
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-2-butenodidico, propanodidico, (E)-2-butenodidico, 2-hidroxi-
putanodidico, 2,3-dihidroxibutanodidico, 2-hidroxi-1,2,3-propa
notricarboxilico, metanossulfénico, etanossulfénico, benzenog-
sulfdnico, 4-metilbenzenossulfdnico, ciclohexanossulfamico, 2=
-hidroxibenzdico, 4-amino72-hidroxibenzéico e 4cidos semelhan-
tes. Alternativamente a forma salina pode. ser convertida por
tratamento com uma substéncia alcalina na forma da base livre.
0 termo sais de adigao de dcido farmaceuticamente aceitiveis
também compreende os solvatos que os compostos com a formula
(1) podem formar e pretende-se que os referidos solvatos sejam
incluidos dentro do ambito da presente invengao. Os exemplos
desses solvatos sao por exemplo os hidratos, alcoolatos, e p:g
dutos semelhantes.

Um grupo interessante de compostos com a férmula
(1) sao aqueles que em que R1 é alquilo 61-6’ alcenilo G3-6’
cicloalquilo 03—6 ou alquilo C;_, substituido com arilo ou ci-
cloalguilo 03-6; R4 e R5 sao cada um independentemente hidrogé
nio, alquilo C,_, halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo,
hidroxi, alquiloxi 61-6’ amino ou mono- ou di(alquilo 01_6)ami
no, Rl & hidrogénio; e Rz, RO, X, R16, R ¢ arilo sSo como de
finidos para a férmula (I).

Os compostos particulares sdo os compostos com a
formula (I) ou os compostos compreendidos dentro do grupo in-
teressante acima referida, em que Rl é alquilo Gl—6 opcional-
mente substituido com arilo, alcinilo 01-6 own um radical com a
férmula (a~1), (a-2) ou (a=3); e/ou g% ¢ R’ 80 cada um inde-
pendentemente hidrogénio, alquilo C;_g, halogéneo, ciano, ni=-
tro, trifluorometilo, hidroxi ou alquiloxi CL~6’

Os compostos mais particulares sao os compostos
particulares em que Rl é alquilo Cl~6 ou um radical com a for-
mula (a-1) ou (a-3); e/ou R’ & hidrogénio; e/ou r® & alquilo
C1_6;'e/ou R & hidrogénio. '
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Um primeiro sub=-grupo particular compreende 0s cog
postos mais particulares em que R e R3 sao cada um independen
temente hidrogénio ou metilo; e/ou X é OH ou SH.

Unm sub-grupo particular compreende os compostos
mais particulares em que R~ e 33 sao cada um independentemente
hidrogénio ou metilo; e/ou X é HR16R17 17 é hidrogenlo.

Os compostos interessantes dentro do primeiro sub-
-grupo particular sao aqueles em que Rl é alquilo 03 g O um
radical com a formula (a~1) em que 8% e R? sdo independentemeh
te cicloalguilo 03 6? trifluorometilo ou alguilo 01 43 Ou um

12

radical com a formula (a~2) em que R™“ & hldrogenlo ou alquilo

01_4; ou um radical com a formula (a=3) em n & 2 ou 3.

Os compostos particularmente interessantes 580 a=
gueles compostos interessantes em que Rl,é propile, metiloci=
clopropilo opcionalmente substituido com um ou dois grupos me-
tilo e/ou um grupo 2-metilpropenilo, metilciclobutilo, 2-propg
nilo, 2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 2,3~
~dimetil-2-butenilo ou 3-etil-2-pentenilo, e/ou R* & hidrogé-
nio, metilo ou cloro e/ou 8% & metilo.

- 0 composto mais interessante & o trans—4 546, 7-te=
trahidro~5,7=-d 1met11-6-(3-metil—2-butenil)im1dazo[f4 5,1-jk_/-
/[ 1,4_/benzodiazepina-2(1H)-tiona.

0s compostos com a formula (I) podem ser geralmen-
te preparados fazendo reagir um derivado de 4,5,6,7-tetrahidro
im1dazo[‘4 5,1-jk 7[_1 4 7benzod1azep1na com a formula (II)
com um reagente com a formula B-X (III), em que X € como acima
definido.




-

LY
”»

(11) (1)

Na flrmula (II), L & um grupo substituivel reacti-
vo tal como, por exemplo, halogéneo, por exemplo cloro ou bro-
mo. Os reagentes adequados com a formula B-X (III) sao, por e-
xemplo, dgua, tioureia, um tiossulfato de metal alecalino, por
exemplo tiossulfato de éédio, amonfaco, mono- e di-(alquil-
Cl_s)aminas, mono- e di-(aril)aminas, (alquilo 01_6)(aril)ami—
nas, hidroxilamina, hidrazina e reagentes semelhantes. 4 refe-
rida reacgao pode ser convenientemente conduzida agitando e a=-
quecendo opcionalmente os reagentes'num solvente inerte na re-
acg§o tal como, por exemplo, égua, um alcanol, por exemplo, me
tanol, etanol, l-propanol, 2-propanocl, butanol, 1l,2-etanodiol
e produtos semelhantes, ou um hidrocarboneto aromético, por e-
xemplo, benzeno, metilbenzeno, dimetilbenzeno e produtos seme-
lhantes; um hidrocarboneto halogenado, por exemplo, triclorome
tano, tetraclorometano, clorobenzeno e produtos semelhantes;
um éter, por exeniplo tetrahidrofurano, l,4-dioxano, l,1l'-oxi-
bisbutano, 1,1'-oxibis(2-metoxietano), 1,2-bis(2-metoxietoxi)-
etano e produtos semelhantes; um solvente aprético dipolar por
exemplo E,g:dimetilformamida, N,N-dimetil-acetamida, sulféxido
de dimetilo, l-metil—z-pirrolidinona, piridina, metilpiridina,
dimetilpiridina, 1,1—di5xido de tetrahidrotiofeno e produtos
gemelhantes; ou uma mistura destes solventes. Nalguns casos po
de ser adequado conduzir a referida reacgao num excesso do rea
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gente com a formula (III), opcionalmente na presenga de um so}
vente inerte na reaccao tal como acima definido. Em particular
a reacgao pode ser conduzida a uma temperatura elevada, mais
particularmente 2 temperatura de refluxo da mistura reaccional.
Além disso, pode ser adequado adicionar & mistura reaccional
uma. base tal como, por exemplo, uma amina, por exemplo g,g-dig
tiletanamina, E}etilpgf(1-metiletil)-2-propanamina, 4-metil-
morfolina e aminas semelhantes.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser ob
tidos N-alquilando um intermedidrio com a férmula (V) com um
reagente com a férmula Rl-w (IV) em W representa um grupo subs
titufvel reactivo adequado tal como, por exemplo, halogéneo,
por exemplo cloro, bromo ou iodo; ou um grupo sulfoniloxi, por
exemplo benzenossulfoniloxi, 4-metilbenzenossulfoniloxi, meta-
nossulfoniloxi e produtos semelhantes.

Ry (IV)

>

N-alquilagdo




A referida reacgao de E}alquilagéo pode ser conve=-
nientemente conduzida num solvente inerte na reacgao tal como,
por exemplo, um hidrocarboneto aromético, por exemplo, benzeno,
metilbenzeno, dimetilbenzeno e produtos semelhantes; um alca-
nol inferior, por exemplo metanol, etanol, l-butanol e produ-
tos semelhantes; uma cetona, por exemplo 2-propanona, 4-metil-
~-2-pentanona e produtos semelhantes; um éter, por exemplo, 4-
-dioxano, 1,l'-oxibisetano, tetrahidrofurano e produtos seme-
lhantes; um solventeraprético dipolar, por exemplo N,N-dimetil
formamida, N,N-dimetilacetamida, nitrobenzeno, sulfdxido de di
metilo, l-metil-2-pirrolidona, e produtos semelhantes, ou uma
mistura desses solventes. A adigao de uma base adequada como
por exemplo um carbonato ou bicarbonato de metal alcalino por
exemplo carbonato de sédio, bicarbonato de sédio; hidreto de
s6dio ou uma base orgénica tal como por exemplo N,N-dietileta-
namina ou N-(l-metiletil)-2-propanamina e produtos semelhantes
e pode ser utilizada para absorver o dcido que se liberta du-
rante a reacgso. Nalguns casos a adigao de um sal iodeto, pre-
ferivelmente um iodeto de metal alcalino, por exemplo iodeto
de potéssio, & também adequada. Temperaturas um pouco elevadas
e a agitagao podem aumentar a velocidade da Teacgao.

1g alquilo

Os compostos com a formula (I) em que R
01-6 opcionalmente substituido com arilo, cicloalquilo 03-6 ou
um radical com a formula (a-3) e o 4dtomo de carbono adjacente
ao referido radical Rl adjacente ao atomo de azoto que contém
o referido Rl contém pelo menos um atomo de hidrogénio, sendo

l-a

os referidos radicais representados por R , € sendo os refe-

ridos compostos con a férmula, (I-a), podem também ser prepara~
dos por N-(alquilagao) redutora de um intermedidrio com a for-

mula (V) com uma cetona ou com um aldeido com a férmula rib-

=0 (VI). Na férmula (VvI), RP
geminal derivado de R-2-H em que dois Atomos de hidrogdnio ge

minais sao substituidos por =0.

representa um radical bivalente




N

3
E‘g, e S e T

E—alquilagéo

>

redutora

(I-a)

A referida reaccao de E—alquilagéo pode ser conve=-
nientemente efectuada hidrogenando cataliticamente os reagen-
tes num solvente organico inerte na reacgao de acordo com pro-
cedimentos de hidrogenagao catalitica conhecidos. A mistura
reaccional pode ser agitada e/ou aquecida de modo a aumentar a.
velocidade da reacgao. Os solventes adequados sao, por exemplo,
égua, alcandis 01-6’ por exemplo metanol, etanol, 2-propanol e
produtos semelhantes; éteres, por exemplo, l,4-dioxano e produ
tos semelhantes; hidrocarbonetos halogenados, por exemplo tri-
clorometano e produtos semelhantes; solventes apréticos dipolg
res, por exemplo E,E}dimetilformamida, sulfdxido de dimetilo e
produtos semelhantes; ésteres, por exemplo acetato de etilo e
produtos semelhantes; ou uma mistura desses solventes. 0 termo

- 11 -
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procedimentos de hidrogenagao catalftica conhecidos significa
gque a reacgao é efectuada numa atmosfera de hidrogénio e na
presenga de um catalisador adequado tal como, por exemplo, pa-
13dio em carvao, platina em carvao e produtos semelhantes. Pa=-
ra evitar a hidrogenacdo adicional indesejada de certos grupos
funcionais nos reagentes e nos produtos de reacgao pode ser
vantajoso adicionar um catalisador-veneno adequado & mistura
reaccional, por exemplo tiofeno e produtos semelhantes. Alter-
nativamente, a referida reacgao de E—alquilaggo pode também
ser efectuada por procedimentos de reducao conhecido tratando
uma mistura agitada e, se desejado, aquecida dos reagentes com
um agente redutor tal como, por exemplo, borohidreto de sédio,
cianoborohidreto de sédio, dcido férmico ou um seu sal, em par
ticular o seu sal de amonio.

Os compostos com a formula (I) em que X é OH, SH
ou NHR16 sendo os referidos compostos representados pela férmg
la (I-b) e o referido radical X por Xl, podem ser geralmente
preparados condensando uma 9-amino-2,3,4,5-tetrahidro~-l1H-1,4-
-benzodiazepina com a formula (VII) com um reagente (VIII), em
que Ll & um grupo substituivel adequado e X2 ¢ =0, =S ou =NR

I
+ g1t

(viI) . (VIII)

- 12 -
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(I-b)

Os agentes adequados com a formula (VIII) sdo por
exemplo, ureia, carbonate de di(alquilo 01_6), dicloretq'carbg
ndico, cloroformato de triclorometilo, l,l'-carbonilbis[-lﬂ-
-imidazole_/, isocianatos de metal alcalino, alcalino-terroso
ou aménio, isocianato de fenilo, isocianato de benzoilo, tiou
reia, dicloreto carbonotidico, dissulfureto de carbomo, 1,1'-
-carbonotioililbis/ 1H-imidazole_/, xantogenatos, isotiociana-
tos de metal alcalino, metal alcalino-terroso ou aménio, iso-
tiocianato de fenilo, isotiocianato de benzoilo, 1,3-ditiolang
-2-tiona, um sal de guanidina, por exemplo carbonato, cloridra
to, nitrato de guanidina e sais semelhantes de guanidina, N~
~cianoguanidina, N-cianodifenoximetanimina e produtos semelhan
tes. A referida reacgao de condensacao pode ser convenientemen
te conduzida agitando e opcionalmente aquecendo os reagentes
num solvente inerte na reacgao, tal como, por exemplo, um hi-
drocarboneto arométioo, por exemplo benzeno, metilbenzeno, di-
metilbenzeno e produtos semelhantes, ou um hidrocarboneto halo
genado, por exemplo triclorometano, tetraclorometano, cloroben
zeno, e produtos semelhantes; um éter, por exemplo tetrahidro-
furano, 1,4-dioxano, 1,l'-oxibisbutano, 1,1'-oxibis(2-metoxi-
etano), 1,2-bis(2-metoxietoxi)etano e produtos semelhantes, um
solvente aprdtico dipolar, por exemplo, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo, l-metil-2-pirroli
dona, piridina, metilpiridina, dimetilpiridina, l,l—diéxido de

- 1% -
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tetrahidrotiofeno e produtos semelhantes; ou uma mistura des-
tes solventes. Nalguns casos, pode ser contudo preferivel aque
cer os reagentes sem solvente. Além disso pode ser adequado a=-
dicionar & mistura reaccional uma base tal como, por exemplo,
uma amina tercidria, por exemplo N,N-dietiletanamina, E—etil—
-N-(1-metiletil)-2-propanamina, 4-metilmorfolina e aminas seme
lhantes. Quando o referido reagente com a férmula (viii) é o
dissulfureto de carbono, a reacgio pode ser também conduzida
convenientemente num alcanol tal como, por exemplo, metanol, e
tanol, propanol e produtos semelhantes, na presenga de uma ba-
se tal como o hidrdxido de sédio ou de potdssio e produtos se-~
melhantes ou em dissulfureto de carbono como solvente e na pre
gsenga de uma base adequada tal como, por exemplo, um halogene-
t0 de alquil magnésio, por exemplo brometo de etil magnésio,
um alquil l{tio, por exemplo butil-1{tio, uma amina, por exem=
plo N,N-dietiletanamina, uma carbodiimida, por exemplo g,ﬁ—di—
ciclohexilcarbodiimida e reagentes semelhantes. Ou, alternati-
vamente, esta Gltima reacgao pode também ser conduzida num sol
vente basico tal como, por exemplo, piridina e produtos seme-
lhantes, na presenga de um fosfito tal como, por exemplo, dife
nilfosfito.

Os compostos com a formula (I-b) em que xt ¢ SH,
sendo os referidos compostos representados a seguir na sua for
ma tautomérica equivalente na formula (I-b2), podem ser prepa-
rados por tionagdo dos compostos com a formula (I-b) em xt &
OH, sendo os referidos compostos representados pela férmula
(I-b-1), com 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-
-2,4-dissulfureto (reagente de Lawesson) num solvente inerte
na reacgao adequado. Bstes solventes sao, por exemplo, hidro-
carbonetos aromaticos, por exemplo, benzeno, metilbengzeno, di-
metilbenzeno, solventes apréticos dipolares, por exemplo tria-
mida hexametilfosforica (HMPA) e solventes semelhantes.
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Alternativamente os compostos com a férmula (I-Db-
-2) podem também ser obtidos por tionagao dos compostos com a
férmula (I-b-1) com pentassulfureto de fésforo.

Os compostos com a formula (I-b-2) podem também
ser obtidos por tiagao directa de uma [f4,5,l—jk4][‘1,4;7benzg
diazepina com a férmula (IX) com enxofre elementar a uma tempe
ratura elevada.

N::::q R}ﬂ

» (I-b-2)

(1x)

A referida reacgao pode ser convenientemente condg
zida sem um solvente a uma temperatura acima de 20000, mais
particularmente a ume temperatura na gama de 230 a 250°¢.
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Os compostos com a formula (I-b~2) podem ser tam-
bém preparados pela redugao=-tiocarbonilagao combinada de uma
9-nitrobenzodiazepina com a férmula (X) na presenga de um sul-
fureto ou hidrogeno-sulfureto de metal alcalino, e de bi-sulﬂg
reto de carbono.

NaSH ou NaZS

> (I-b-2)

082

(X)

A referida reacgao de redugao -tiocarbonilagao po-
de ser convenientemente conduzida agitando os reagentes num sol
vente inerte na reacgao, opcionalmente a uma temperatura eleva
da.

Os compostos com a formula (I) podem também ser
preparados ciclizando um benzomidazole com a formula (XI) num
solvente inerte na reaccao adequado, opcionalmente na presenga
de uma base e opcionalmente a uma temperatura elevada.

ciclizagao

> (I)
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Na formula (X1), W representa um grupo substituldo
reactivo tal como acima definido. A referida reacgao de cicli-
zagao pode ser convenientemente conduzida agitando, e, se desg
jado, aquecendo o material de partida. Os solventes adequados
sao, por exemplo, hidrocarbonetos aromiticos, por exemplo ben-
zeno, metilbenzeno, dimetilbenzeno e produtos semelhantes, hi-
drocarbonetos halogenados por exemplo triclorometano, tetraclo
rometano, clorobenzeno e produtos semelhantes, éteres, por e=-
xemplo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano e produtos semelhantes,
solventes aprdticos dipolares por exemplo E,E—dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo, sulfoxido de dimetilo, pi-
ridina e produtos semelhantes. As bases que podem ser conve-
nientemente utilizadas na referida reaccao de ciclizagao sao,
por exemplo carbonatos, bicarbonatos, hideridos, Sxidos, ami-
das, hidretos de metais alcalinos ou de metais alcalina-terro-
sos e produtos semelhantes. Nalguns casos a adigao a mistura re
accional de um sal iodeto, preferivelmente iodeto de metal al-
calino, por exemplo iodeto de potéssio, pode ser vantajose.

Os compostos com a férmula (I) podem também ser
convertidos uns nos outros por reacggo de transformagﬁo de gru
pos funcionais conhecidas. Por exemplo, 0s compostos em que
Rl6 e/ou Rl7 sao algquilo Cl-6 podem ser preparados N-alquilan-

16 g7

do os compostos com a formula (I) em que R sdo hidrogé

nio com um reagente (alquil 01_6)—W, em que W é um grupo subs-~

titufvel tal como acima definido. Os compostos em que R16

’
e al

quil 01_6)carbonilo ou alquiloxi Cj 6
rados N-acilando os compostos que RI

carbonilo podem ser prepa
& hidrogénio com um halo

geneto de acilo adequado, por exemplo, cloreto de acetilo, clg
reto de propanoilo e produtos semelhantes, um anidrido de aci-
do carboxilico, por exemplo anidrido acético, anidrido propa-

ndico e produtos semelhantes, um carbono cloridrato de alquil

01-6’ por exemplo carbono cloridrato de l,l-dimetiletiletilo e
reagentes de acilagao semelhantes. De modo semelhantes os com-
postos em que R16 é (alguil C1_¢ Ou aril)sulfonilo podem ser

preparados N-sulfonilando os compostos em que Rl6 é hidrogénio
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com um halogeneto de (alguil 01-6 ou aril)sulfonilo adequado.

Em todas as preparacOes anteriores e nas seguintes
os produtos de reaccao podem ser isolados da mistura reaccio-
nal, e, se necessério, ainda purificados de acordo com metado-
logias geralmente conhecidas.

Varios intermedidrios e materiais de partida nas
preparagoes anteriores sao compostos conhecidos que podem ser
preparados de acordo com metadologias conhecidas para a prepa-
ragao dos referidos compostos ou semelhantes. A maior parte de
intermedidrios sdo, contudo novos e sdo especialmente desenvol
vidos para a preparagao dos compostos com a formula (I). Va-
rios métodos de preparagao, em particular para os novos inter-
medidrios referidos, sao descritos a seguir com maior pormenor.

Os intermedidrios com a férmula (II) podem ser ge-
ralmente preparados a partir de compostos com a férmula (I-b-1)
por reaccao com um reagente halogenante tal como, por exemplo
cloreto de fosforilo, tricloreto de fésforo, tribrometo de fég
foro, cloreto de tionilo, cloreto de oxalilo e reagentes seme-
lhantes, opcionalmente a uma temperatura elevada, em particular
a temperatura de refluxo da mistura reaccional e opcionalmente
na presenca de uma base como por exemplo carbonato de sédio,
bicarbonato de sédio, carbonato de potéssio e produtos seme-
lhantes. A reacgao pode ser conduzida num excesso do reagente
halogenante como solvente, opcionalmente em mistura com um sol
vente inerte na reacgao tal como, por exemplo, um hidrocarbone
to aromdtico ou um éter.
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r*, R, R

vos e podem ser preparados a partir de benzodiazepin-T7-onas

(I-b-1) (11)

 0Os intermedidrios com a férmula (V) em que R?, RO,
6, R! ¢ X sSo como definidos para a formula (I) s30 no

com a Pormula (XII) como se mostra no seguinte esquema reaccio
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N"}é 35 Desidroge

nagao

Redugao |
— RS _RZ

(xIV) (v-a)

1) desidrogenagao
2) RI™2y

X
= ®

22
4 \'
6w
g/-2
(V) . (V-p)

As benzodiazepin-T-onas com a férmula, (XIT) podem
ser reduzidas para benzodiazepinas com a férmula (XIII) com um
complexo de hidreto metdlico, por exemplo, hidreto de 1itio e
de aluminio e produtos semelhantes num solvente inerte na reac-
¢ao tal como, por exemplo, 1,2-dimetoxietano, 1,1'—0Xi—bis(2-mg
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toxietano),2,5,8,1ll~tetraoxadodecano, metoxibenzeno e solventes
semelhantes. Para aumentar a velocidade da referida reacgao de
redugao, pode ser vantajoso utilizar um excesso de reagente re
dutor e conduzir a referida reaccao a uma temperatura elevada,
em particular & temperatura de refluxo da mistura reaccional.

As benzodiazepinas com formula (XIII) assim obti~-
das podem ser desidrogenadas para se obterem intermediérios
com a formula (XIV). A referida reacgao de desidrogenagao pode
ser efectuada por oxidagao de (III) com permanganato ou Sxido
de manganés (IV). A referida reacgao de desidrogenagao pode
ser efectuada num solvente inerte na reacgao adequado tal como,
por exemplo, égua, um &lcool, por exemplo metanol, etanol e
produtos semelhantes, um éter, por exemplo 1,1'-oxibisetano,
tetrahidrofurano e produtos semelhantes ou uma mistura destes
solventes.

Ou alternativamente, a imina (XIV) pode ser obti-
da por reacgdo com catalisadores de niquel, platina ou crdmio
na presenga de substancias facilmente reduzidas como por exem-
plo enxofre, dissulfureto de amilo, amida de selénio ou de so-
dio em amonfaco 1fquido.

As benzodiazepinas com a formula (V) em que Rl &
hidrogénio, sendo os referidos intermedidrios representados Pe
la férmula (V-2) podem ser preparados a partir do intermedid-
rio com a férmula (XIV) por reaccdo com compostos organometdli
cos com a formula RG-M, em que M representa um grupo metalico
tal como, por exemplo, 1{tio, halomagnésio, cobre-1{tio e pro-

dutos semelhantes, num solvente inerte na reacgao tal como,
por exemplo, um éter, por exemplo tetrahidrofurano 1,1'-oxibis
etano, l,2-dimetoxietano e produtos semelhantes; um hidrocar-
boneto, por exemplo hexano, benzeno, metilbenzeno e produtos
semelhantes ou uma mistura deles.

As benzodiazepinas com a formula (V), em que R! &
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alquilo 01-6 sendo os referidos intermedidrios representados
pela férmula (V-b) e referido radical por R7'a, podem ser obti
dos de modo semelhante. A deddrogenagao de (V~-a) produz uma
imina, que pode ser convertida para T7-dialquil~-benzodiazepina
(V-b) com compostos organémetélicos com a férmula R'~3-M segun
do os mesmos procedimentos acima descritos para a preparagao
de (V-a) a partir de (XIII).

Os intermedidrios com a férmula (V) poden também
ser obtidos a partir de compostos benzilados com a férmula
(I-c) por processos conhecidos de hidrogendlise.

H

(I-c) (V)

A referida reacgao de desbenzilagao pode ser efec-
tuada agitando um composto com a formula (I-c) num solvente i-
nerte na reacgao adequado na presencga de um catalisador metéli
co adequado e em atmosfera de hidrogénio. Os solventes adequa-
dos sao, por exemplo, alcan6is, por exemplo metanol, etanol e
produtos semelhantes; ésteres carboxflicos, por exemplo aceta-
to de etilo; Acidos carboxilicos, por exemplo, acido acético,
4cido propandico e produtos semelhantes. Exemplos de catalisa~
dores metalicos adequados 830 © palddio em carvao, platina em
carvio e catalisadores semelhantes. Para evitar a hidrogenagao
adicional do material de partida e/ou do produto de Treacgao Po
de ser adequado adicionar um catalisador-veneno a mistura reac
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cional tal como por exemplo, tiofeno.

Os intermedidrios com a férmula (V), em que X é OH,
SH ou NHRl6 sendo os referidos intermedidrios representados pe
la férmula (V-c) e o referido radical X por Xl, podem ser pre-
parados a partir dos intermedidrios com a férmula (VII-a) por
procedimentos de condensagao com um reagente com a formula
Ll
compostos com a formula (I-b) a partir dos intermedidrios com

a férmula (VII).

—C(=X2)-L1 (VIII) como antes descrito para a preparagao dos

2 g R>
N XZ
g5 B2 & Il-c-1l —
N
" N
R 6 "
(VIII)
(ViI-a) Xl
N-—-—-l RS
N
R’ R®
N
\H
4
R R6 R7

(V=c)

Os intermedidrios com a férmula (V) em que X é SH,
sendo os referidos intermedidrios representados pela férmula
(V-c=2) podem também ser preparados por tionagao dos interme-
didrios com a formula (V-c=1) seguindo os procedimentos descri
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tos acima para a preparagao dos compostos com a formula (I-b-
-2) a partir de compostos com a formula (I-b=1).

reacgao de
s

tionagao

(V=c-2)

Os intermedidrios com a férmula (VII) podem ser ge
ralmente preparados a partir de uma 9-aminobenzodiazepina com
a férmula (VII-a) seguindo procedimentos de reacgao de N-alqui
lagdo como por exemplo os acima descritos para a preparagfo
dos compostos com a formula (I) e (I-a) a partir de um interme
didrio com a férmula (V) com um reagente alquilante (IV) ou
com um aldefdo ou com uma cetona com a formula (II) tal como
acima definido.
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RI-W (IV) ou

: > (VIiI)
rYPoo (vI)

(VII-a)

Para simplificar os sistemas de reacgao seguintes,
os intermedidrios E;alquilados em que R! & como acima definido
para a férmula (I) e os intermedidrios N'-ndo substitufdos (em
que Rl é substituido por hldrogénio) serao em seguida represen
tados pelas férmulas em que N4 é substituido com RlH, represen
tando o referido RlH Rl como definido na férmula (I) e hldrogg
nio. Nos intermedidrios com as férmulas (XV), (XvI), (XVIII),
(x1%), (XXI), e (XXII) do esquema 1 a seguir referido, gt tam
bém define alquil Cl 5carbonilo, arilalquil Cl 5carbonllo ou
um radical com a férmula

g3 g3 g3 gi3
o A o
] n
-0=—C (CHZ)n ou -Gﬂ—-Cl_Balquil-C (GHZ)n
H H \><
14 o 14
(a-5) (a-6)

Os Ultimos intermedidrios de amida podem ser conve
nientemente preparados por procedimentos conhecidos de N-acila
cao a partir dos intermedidrios correspondentes em que R%H é
hidrogénio e podem ser reduzidos para 0s intermedidrios N-alqui
lados correspondentes com hidretos de metais complexos ou hi-
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dretos conforme descritos na fase de reacgao 4 do Esquema 1 a
seguir apresentado. Em todos os seguintes esquemas de reacgao,
os intermedidrios em que RlH é hidrogénio podem ser geralmente
convertidos em intermedidrios em que RlH é Rl por procedimen=-
tos de E—alquilagao acima descritos com um reagente alquilante

com a formula Rl—w (IV) ou com um aldefdo ou cetona com a fir-
mala REP=0 (v1).

Os intermedidrios com a férmula (VII-H) em que glH
representa hidrogénio ou um radical Rl tal como definido para
a formula (I), representando os referidos intermedifrios com a
férmula (VII) e (VII-a) em que os radicais Rz, R3, R4, RS, r®
e B! s50 como definidos para a formula (I), s3o novos e podem

ser geralmente preparados por fases de reacgao apresentadas no
esquema 1 que se mostra a seguir.

- 26 -




C

- 27 -




N

A : reducao de nitro-amina (se RlH é acilo; também redugao ami
da para amina)

nitragao

ciclizagao

activagao de -OH para =W

NG cH(R? )-CH(R? )OH (ZXTIV)

BH O QW

e

N-alguilagao : R

Os derivados de anilina no esquema reaccional po-
dem ser convenientemente preparados por reducao de derivados
de nitrobenzeno correspondentes por procedimentos de redugao
nitro-para-amina conhecidos (fase da reacgao A). A referida re
acgao pode ser convenientemente conduzida por tratamento dos
referidos nitrobenzenos com um agente redutor tal como, por e~
xemplo, um hidreto de metal complexo, por exemplo hidreto de
1ftio e de aluminio,hidreto de sddio-bis (2-metoxietoxi)alumi-
nio; um hidreto, por exemplo hidreto de diborano, de aluminio
e produtos semelhantes, num solvente inerte na reacgao tal co-
mo, por exemplo, 1l,l'-oxibisetano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxs
no, l,2-dimetoxietano e produtos semelhantes, opcionalmente na
presenga de um co-solvente como por exemplo um hidrocarboneto
aromatico, por exemplo benzeno, metilbenzeno e produtos seme-
lhantes, e, se desejado, a uma temperatura eevada. Alternativa
mente, a referida reacgao pode também ser efectuada por trata-
mento dos referidos derivados de nitrobenzeno com ditionito de
sédio, sulfureto de s6dio, hidrogeno-sulfureto de sddio, clore
to de titanio (III) e agentes redutores semelhantes num solven
te adequado, em particular a Agua.

A referida reacgdo de redugao de nitro-para-amina
pode também ser efectuada por procedimentos de hidrogenagao ca
talf{tica conhecidos. Por exemplo a referida reacgao pode ser
efectuada agitando os reagentes numa atmosfera de hidrogénio
na presenga de um catalisador adequado tal como, por exemplo,

L ~ . ~ . .
paladio em carvao, platina em carvao, niquel de Raney e catali
sadores semelhantes. Os solventes adequados sao, por exemplo,
L4 ,,
agua, alcanois, por exemplo, metanol, etanol e produtos seme-
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lhantes, ésﬁeres, por exemplo acetato de etilo e produtos semg
Thantes. Quando se utiliza o niquel de Raney como agente redu~
tor, pode ser vantajoso adicionar a mistura reaccional um adjé
vante, em particular hidrazina. Para aumentar a velocidade da

referida reacgao de redugao pode ser vantajoso elevar a tempe-
ratura e/ou a pressao da mistura reaccional. A hidrogenaggo a=
dicional nao desejada de certos produtos funcionais nos reageg
tes e nos produtos de reacgao pode ser evitada pela adigao de

um veneno catalisador tal como, por exemplo, tiofeno, e produ-
tos semelhantes, & mistura reaccional.

Os derivados de nitrobenzeno no esquema de reacgao
I acima referido podem ser preparados a partir derivados de -
benzenamina por processos de nitracao conhecidos (fase da reag
¢ao B). Por exemplo os materiais de partida podem ser nitrados
por tratamento com écido nitrico concentrado ou fumante na pre
senga de acido sulfurico concentrado e opcionalmente na presen
¢a de um co-solvente tal como, por exemplo, um hidrocarboneto
halogenado, por exemplo diclorometano, triclorometano, tetraclo
rometano e solventes semelhantes. Alternativamente a referida
nitraggo pode ser, nalguns casos, efectnada adicionando conve-
nientemente o sal nitrato do material de partida a &acido suljﬁ
rico concentrado.

Os derivados de benzodiazepina (VII-H), (XV) e
(XVI) podem ser obtidos a partir dos derivados de anilina cor-
respondentes (XVII), (XVIII) e (XIX) segundo procedimentos de
ciclizagao como os acima descritos para a preparagao dos com-
postos com a formula (I) a partir dos intermedidrios com a fég
mula (XI) (fase de reacgao C)., Os derivados referidos de anili
na, em que W é um grupo substitufvel reactivo tal como acima
definido, podem por sua vez, ser preparados a partir dos alca=-
néis correspondentes por tratamento com um reagente halogenan-
te tal como por exemplo, cloreto de tionilo, cloreto de fosfo-
rilo, tricloreto de fésforo e produtos semelhantes; ou por tra
tamento com reagente sulfonilante, por exemplo cloreto de meta
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nossulfonilo, cloreto de 4~-metilbenzenossulfonilo e produtos
semelhantes (fase de reacgao D). Os referidos alcandis podem
ser preparados N-alquilando os derivados de benzeno substitul-
do adequados com as férmulas (XXIII), (XXV) ou (XXVI) com um de
rivado de aminoetanol com a férmula RlHNH-CH(R )= CH(RB)OH
(XXIV) seguindo procedimentos E—alqullagao conhecidos tais co-
mo os acima descritos (fase de reacggo E).

Os intermedidrios com a férmula (XV) em que i
R s30 ambos hidrogénio, sendo os referidos inmtermedifrios re-
presentados por (XV-a) podem também ser obtidos fazendo ragir
um nltrobenzeno (XXVII) adequadamente substituido com um rea-
gente de diemino com a férmula (XXVIII). Agui Y é ou hidrogé-
nio ou um grupo protector removivel tal como, por exemplo, al-
quil Cl_scarbonilo, por exemplo acetilo, tricloroacetilo, e
grupos semelhantes, um grupo benzilo, um grupo alquiloxi Cl—6
carbonilo, por exemplo 1,l-dimetiletiloxicarbonilo, e grupos
semelhantes vulgarmente utilizados para proteger um grupo ami-
no.
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A referida reacgao pode ser convenientemente con@ﬁ
zida condensando o reagente de diamino com a formula (XxXvII)
com 0 nitrobenzeno com a formula (XXVII), removendo opcional-
mente o grupo protector por hidrélise alcalina ou acidd ou por
hidrogenagao catalitica e reduzindo o intermedidrio (XXIX) as-
sim obtido. A referida reacgao de condensagao pode ser conve-
nientemente conduzida num solvente inerte na reac¢ao adequado
tal como, por exemplo, um alcanol, por exemplo metanol, etanol,
2-propanol, l-butanol e produtos semelhantes; um hidrocarboneto
aromético, por exemplo benzeno, metilbenzeno, dimetilbenzeno e
produtos semelhantes; um hidrocarboneto halogenado, por exem=-
plo triclorometano, tetraclorometano e produtos semelhantes;
um éter, por exemplo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,1'-oxi-
bisetano, 1,1'-oxi(2-metoxietanoc) e produtos semelhantes; uma
cetona, por exemplo 2-propanona, 4-metil-2pentanona e produtos
semelhantes; um solvente aprético dipolar, por exemplo N,N-di~
metilformamida, N,N-dimetilacetamida, sulfoxido de dimetilo e
produtos semelhantes; ou uma mistura destes solventes. Pode
ser adequado adicionar uma base tal como um carbonato de metal
alcalino ou alcalino terroso, por exemplo carbonato de sédio,
bicarbonato de sédio e produtos semelhantes & mistura reaccio-
nal. A referida reacgao de condensagao pode ser convenientemen
te efectuada a uma temperatura elevada, em particular & tempe-
ratura de refluxo da mistura reaccional. As referidas redugOes
no processo acima descrito podem ser convenientemente conduzi-
das fazendo reagir as aminas intermedidrias com um agente redu
tor adequado tal como, por exemplo, borohidreto de sédio, cia=-
noborohidreto de sddio e reagentes redutores semelhantes.

A preparagéo dos intermedidrios com a férmula (VI;
-H) em que R3 é hidrogénio, sendo os referidos intermedidrios
representados pela férmula (VII-H-0) podem ser preparados se-
gundo o0 esquema da reacgao descrito no esquema 2 & seguir apre
sentado. As fases da reacgao designadas por A até D pretendem
referir-se a fases de reacgao analogas as reacgoes descritas
no Esquema de reacgao l. Em todos os esquemas seguintes, 0s
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5 e hidrogenio, sao designados com o sufixo

~ L4 -~ .
- & em relagao ao seu numero de referencia.

compostos em que R

Os intermedidrios com a formula (VII-H~O) podem
ser preparados pela redugao de uma benzodiazepinona com a fér-
mula (XXX) ou (XXXI) com um hidreto de metal complexo, por e-
xemplo hidreto de 1{tio e de aluminio; ou um hidreto como por
exemplo diborano, hidreto de alumfnio e hidretos semelhantes;
num solvente inerte na reacgao tal como, por exemplo, um éter,
por exemplo, 1l,l'-oxibisetano, tetrahidrofurano, 1,4~-dioxano,
1,2-dimetoxietano e produtos semelhantes; opcionalmente na pre
senga de um co~-solvente tal como um hidrocarboneto aromético,
como por exemplo benzeno, metilbenzeno e produtos semelhantes;
e opcionalmente a uma temperatura elevada (fases da reaccao F
e G). Dependendo da severidade das condigoes da reacgao o in-
termedisrio (XXXI) pode ser reduzido imediatamente para (VII-
-H-0) para o intermedidrio (¥XX).

As benzodiazepinonas no esquema 2 podem ser obti-
das por ciclizagdo (fase de reacgdo H) dos intermedidrios aci-
clicos correspondentes com as férmulas (XXXIII), (KXXIV) e
(XXXV), em que R representa um grupo tal como alguilo 01-6 ou
arilo.

a) por aquecimento sem um solvente numa atmosfera i-
nerte, opcionalmente a presséo reduzida;

b) tratando com um catalisador bifuncional tal co-
mo, por exemplo, dcido acético, 2-hidroxipiridina, pirazole,
1,2,4~-triazole e produtos semelhantes, num solvente inerte na
reacgao tal como, por exemplo, um hidrocarboneto aromético,
por exemplo metilbenzeno, dimetilbenzeno e produtos semelhantes
opcionalmente a uma temperatura elevada; ou

¢) hidrolisando o éster e posteriormente tratando o

dcido carboxilico correspondente (R=H) com um acido adequado,
tal como, por exemplo, um 4cido de halogéneo, por exemplo &ci-
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do clorfidrico; acido sulfirico, &cido fosférico e 4cidos seme-
lhantes; ou com um regente halogenante tal como, por exemplo,
cloreto de tionilo e produtos semelhantes.
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Esguema 2

(XXXVIII)

: redugao amida-para-amina
:redugao de (nitro-para-amina) e amlda-para-amlna '
: 01cllzagao para benzodiazepinona
: N-alquilagao redutora de RlH—NH-CH(R )-COOR (XXXIX)
: N-alquilagao de RlH-NH¥CH(R )-COOR (XXXIX)

o T o B =+ B e S |




' ~ N
- N
(XII-Db) / (VII-b) (XIII~b)
T« P
N, H RS o R B e’
N A :
R4 K.RZ - gt @ 2 e g -§_Rz
N\ 5° N 5 LN
R 4 OH R’ o7 g ¥ 7 E
(xL) (X1I) (XLII)

Te T fe

(XL1X) (L) (I1)
K : condensagio; IF-C(=X2)-I% (VIII)
M : Reacgdo de N-acilagdo de HQN-CH(RQ)-CH(RB)OH (XX1V-2)
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Os intermedidrios com as formulas (XXXIII),
(XXXIV) e (XXXV) podem ser preparados com um amino acido ade-
quadamente protegido com a formula R—NH-CH(Rz)-GOOR (XXXIX) em
que R é alquilo 01-6 ou arilo, por uma reacgao de N;alquilagéo
redutora (fase de reacgao I : R7 e H) ou uma reacgao de N-al-
H ou alquilo 01-6) com um

[ORN

quilagao (fase de reacgao J : R/
derivado de benzeno adequadamente substituido, com a agitagao

dos reagentes 2 temperatura de refluxo num solvente inerte na

reacgao tal como, por exemplo, triclorometano, piridina e sol-
ventes semelhantes.

Os intermedidrios com a formula (XII) e (XIII) em
que X é Xl, isto é, OH, SH ou NHR16, gsendo os referidos inter-
medidrios representados por (XII-b) e (XIII-b), podem ser obti
dos pela fase de reacgao gue se apresenta no esquema reaccional
%. As fases de reacgao designadas por A até D e F pretendem re
ferir-se as fases de reacgao analogas descritas no esquema de

reacgao 1.

Os intermedidrios com a férmula (XII-b) e (XITI-
-b) podem ser preparados a partir de uma 9-amino-benzodiazepin
-5=-ona com a formula (XL), respectivamente uma 9-aminobenzodia
zepina (VII-b) por condensagao com Ll-C(=X2)-Ll (VIII) (fase
de reaccdo K), como descrito anteriormente para a preparagao
de (I-b) a partir de (VII) e (VIII).

Os derivados de amida com as formulas (XLVI),
(XLVII) e (XLVIII) no esquema reaccional 3 podem ser conve-
nientemente preparadas N-acilando uma etanolamina com a férmu~
la (XXIV) em que RlH é H, sendo a referida férmula representa-

da por NH, GH(R )-GH(R )-0H (XXIV-a) com um derivado do &cido
2-am1noben201co adequadamente substituido com a férmula (x11X%),

(L) ou (LI) em que 12 representa hidroxi ou um grupo substitui
vel tal como, por exemplo, halogéneo, por exemplo cloro ou bro
mo; alquilcarboniloxi, por exemplo, acetilo, alquiloxi, por e-
xemplo metoxi, etoxi e produtos semelhantes; ou imidazolilo e
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grupos substituiveis semelhantes. A referida reacgao de ﬁ;aci-
lagao (fase de reacgao M) pode ser efectuada agitando os rea-
gentes num solvente inerte na reacgdo, opcionalmente a uma tem
peratura elevada. Nos casos em que L2 representa hidroxi, a pg
ferida reacgdo de N-acilagdo pode também ser efectuada tratan-
do os reagentes com produtos susceptiveis de formar amidas,
tais como, por exemplo, E,E—diciclohexilcarbodiimida (DCC) op-
cionalmente na presenga de um catalisador tal como hidroxiben-
zotriazole (HOBT) ou 4-dimetilaminopiridina (DMAP); iodeto de
2-cloro-l-metil-piridinio, 1,1'-carbonilbis/ 1H-imidazole 7,
l,1'-sulfonilbis[flg-imidazole;7 e reagentes semelhantes. Os
solventes adequados sao os hidrocarbonetos halogenados, como
por exemplo diclorometanc, triclorometano e produtos semelhan-
tes, éteres como por exemplo tetrahidrofurano, 1l,4~dioxano e
produtos semelhantes, solventes apr6ticos dipolares, como por
exemplo §,§~dimetilformamida, E,E—dimetilacetamida, piridina e
produtos semelhantes; ou misturas desses solventes.

Em todos os esquemas reaccionais anteriores, a de-
signagao quimica dos intermedidrios define a mistura de todas
as formas estereoquimicamente isoméricas poss{veis; misturas
de um certo numero de formas estereoquimicamente isoméricas
tal como, por exemplo, misturas diastereoméricas, misturas e-
nantioméricas, por exemplo racematos e misturas enentioméricas
enriquecidas; e as formas isoméricas enantiomericamente puras
da estrutura molecular basica.

As formas estereoquimicemente isoméricas dos inter
medidrios descritos nos esquemas reaccionais anteriores e dos
compostos com a férmula (I) podem ser obtidas por aplicagao de
procedimentos conhecidos. Por exemplo, os diastereoisdmeros PO
dem ser separados por processos de separacao fisica como por e
xemplo destilagfo, cristalizagao selectiva, técnicas cromato-
gréficas, por exemplo distribuiggo em contra corrente, cromato
grafia 1iquida e técnicas semelhantes.

Ogs intermedidrios enantiomericamente puros podem ser convenien
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temente obtidos a partir das formas isoméricas enantiomerica-
mente puras dos materiais de partida adequados, desde que as
reacgbes posteriores ocorram esterecespecificamente. Os mate-
riais de partida enantiomericamente puros particularmente intg
regssantes para utilizagao nos esquemas reaccionais anteriores
§50 aminoacidos e/ou os seus derivados substituidos, possuindo
a férmule R'ENH-CHR®
pondentes e/ou os seus derivados substituidos, possuindo a fég
mula RIPNH-CH(RZ)-CH(R?)OH (XXIV) ou (XXIV-a) (em que R & hi
drogénio ).

-COOR (XXXIX), e os aminoalcandis corres-

Alternativamente, os intermedidrios enantiomerica-
mente puros podem também ser obtidos separando os racematos
correspondentes por exemplo, por cristalizacgao selectiva dos

. . . ~ .
seus sais diastereomericos com agentes de resolugao opticamen=~
te activos, cromatografia dos derivados diastereoméricos, cro-
"~ » ' L3
matografia do racemato em relagao a uma fase estacionaria qui=-
ral e técnicas semelhantes.

Os compostos com a formula (I) apresentam proprie-
dades antivirais e particularmente retrovirais. Até recentemen
te 0s retrovirus eram considerados como os agentes patogénicos
num certo numero de doencas em apenas animais de sangue gquente
nao-humanos, 2o contrario dos virus gque se sabe durante algum
tempo serem a causa de um grande numero de doengas de animais
de sangue-quente e tambem no homem. Contudo, dado que foi esta
belecido que um retrovirus, o virus da Imunodificiéncia Humana
(HIV), também conhecido como LAV, HTLV-III ou ARV, € o agente
etioldgico do Sf{ndroma da TImuno Deficiéncia Adquirida (SIDA)
em seres humanos, infecgles por retrovirus o tratamento de pa-
cientes que sofram destas doengas tem recebido a maxima aten-
¢20. 0 vi{rus HIV infecta preferivelmente as células humanas
T-4 e destrdi-as ou altera a sua fungao normal, principalmente
a coordenagao do sistema immunolsgico. Como resultado disso,
um paciente infectado tem um nimero sempre decrescente de célg
las T-4, que além disso se comportam anormalmente. Assim, o
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sistema de defesa imunolégica é incapaz de combater as infec-
goes e os neoplasmas e o paciente infectado com HIV geralmente
morre por infecgdes oportunistas como por exemplo pneumonias,
ou por cancros, em vez de uma consequéncia directa das infec-
¢oes por HIV. Outras condigOes associadas com infecgOes por
HIV incluem trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e a infecgao do
sistema nervoso central caracterizado por uma desmienilizagao
progressiva, resultando em deméncia e sintomas tais como disar
tria progressiva, ataxia e desorientagao. A infecgao por HIV
também tem sido ainda associada com a neuropatia periférica,
linfadenopatia progressiva generalizada (PGL) e o complexo re-
lacionado com a SIDA (ARC). As propriedades antivirais, em par
ticular antiretrovirais especialmente anti~HIV dos compostos
com a férmula (I) sugerem que os referidos compostos @ao uteis
como agentes quimioterapéuticos antivirais para a profilaxia
ou tratamento de animais de sangue quente que sofram de infec-
goes virais, mais particularmente para o tratamento de seres
humanos infectados com o virus HIV.

Devido as suas propriedades antivirais e em parti-
cular antiretrovirais, os compostos com a férmula (I) e os
seus sais farmeceuticamente aceitaveis e as suas formas este-
reoquimicamente isoméricas s80 Uteis no tratamento de animais
de sangue gquente infectados com v{rus, em particular, retrovi-
rus ou para a profilaxia dos referidos animais de sangue quen-
te. Em geral, os compostos da presente invencao podem ser G-
teis no tratamento em animais de sangue quente, infectados com
virus euja existéncia seja mediada por, ou dependa da enzime
transcriptase inversa. Exemplos de infecgoes retrovirais huma-
nas incluem HIV e HTLV-I (virus humano T—linfotrépico do tipo
I) que provoca a leucemia e o linfoma. Como exemplo de infec-
¢oes retrovirais ndo-humenas podem-se mencionar FeLV (virus da
leucemia felina) que provoca a leucemia e a imunodeficiéncia.
As condigoes que podem ser evitadas ou tratadas com os compos-
tos da presente invencao, especialmente as condigSes associadas
com HIV e outros retrovirus patogénicos, incluem a SIDA, o com
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plexo relacionado com a SIDA (ARC), a linfodenapatia progressi
va generalizada (PGL), bem como as doengas crdnicas CNS provo-
cadas por retrovirus, tal como, por exemplo, a deméncia e a es

clorose miltiple mediadas por HIV.

Dada a sua actividade antiviral, em particular an-
ti-retroviral, os compostos desta invengao podem ser formulados
em varias formas farmaceéuticas para a sua administragio. Para
preparar as composigaes’farmacéuticas da invengao, combina-se
uma quantidade eficaz do composto particular, numa forma de
sal de adigéo de base ou de &cido, como ingrediente activo,
numa mistura intima com um vefculo farmaceuticamente aceitével,
veiculo que pode tomar uma grabde variedade de formas dependen
do da forma de preparagao pretendida para a administragao. Es-
sas composigoes farmaceuticas apresentam-se desejavelmente nu-
ma forma de dosagem adequada, preferivelmente, para administra
gao oral, rectal, percuténea, ou para injecgao parentérica.
Por exemplo, na preparagao de composigOes para formas de dosa-
gem oral, pode utilizar-se qualquer meio farmacéutico adequado,
tal como, por exemplo, agua, glicdis, 6leos, &lcoois e produ-
tos semelhantes no caso de composigbes orais 1fgquidas como por
exemplo suspensoes, xaropes, elixires, e solugOes; ou veiculos
s6lidos como por exemplo amidos, agﬁcares, caulino, lubrifican
tes, ligantes, agentes desintegrantes e produtos semelhantes
no caso de pos, pilulas, capsulas e comprimidos. Dada a sua fa
cilidade de administragao, os comprimidos e as cépsulas repre-
sentam a forma de unidade oral mais vantajosa, em que se utili
zam obviamente vefculos farmacéuticos s6lidos. Para a adminis-
traggo parentérica, o veiculo éompreenderé geralmente égua es-
terilizada, pelo menos em grande parte, embora se possam in-
cluir outros ingredientes, por exemplo, para aumentar a solubi
lidaede. As solugdes injectaveis, por exemplo, podem ser prepa-
radas compreendendo © velculo uma solugao salina, glicose em
solugdo, ou uma mistura de solugdo salina e de solugdo de gli-
cose. As suspensoes injectéveis podem também ser preparadas
com veiculos 1iquidos adequados, agentes de suspensao e produ-
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tos semelhantes. Nas composigdes adequadas para administragao
percutanea, o vefculo compreende opcionalmente um agente poten
ciador da penetragao e/ou um agente molhante adequado, combina
do opcionalmente com aditivos adequados de qualquer natureza
em proporgoes menores, aditivos que n@o provocam um efeito pre
judicial significativo a pele. Os referidos aditivos podem fa~-
cilitar a administragao a pele e/ou podem ser Gteis para prepa
rar as composigoes pretendidas. As composigoes podem ser admi-
nistradas de vérias maneiras, por exemplo, como penso transdég
mico, como solugao de vazar, ou como um unguento. Os sais de
adigdo de Acido dos compostos com a formula )I) devido a sua
maior solubilidade em égua em relacao & forma de base corres-
pondente, s8o Sbviamente mais adequados para a preparagao de
composigoes aguosas. i especialmente vantajoso formular as com
posigSes farmaceuticas acima referidas em formas de unidade

de dosagem para facilidade de administragso e uniformidade de
dosagem. A forma de unidade de dosagem utilizada nas especifica
goes e reivindicagoes anexas refere-se a unidade fisicamente
discretas adequadas como dosagens unitarias, contendo cada uni
dade uma quantidade pré-determinada de ingrediente activo cal-
culada para produzir o efeito terapeutico pretendido em asso-
ciagdo com o vefculo farmacéutico necessério. Exemplos dessas
formas unitérias de dosagem'sao os comprimidos (incluindo fen-
didos ou revestidos), cépsulas, pilulas, saquetas em p6, bola~
chas, solugdes ou suspensdes injectdveis, colheres de chd, co-
lheres de sopa, e produtos semelhantes, e 08 seus miltiplos se
gregados.

A presente invencao também se refere a um processo
para o tratamento de doengas virais em animais de sangue quen-
te que sofram das referidas doengas virais por administragao
de uma quantidade antiviral eficaz de um composto com a fSrmu-
la (I), um seu sal de adiggo de acido farmaceuticamente aeeité
vel ou uma sua forma estereoisomérica. Os especialistas no tra
tamento de doengas virais determinarao facilmente a quantidadg
antiviral eficaz a partir dos resultados dos ensaios aqui apre
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sentados. Pensa~se que em geral que uma quantidade eficaz sera
de 0,1 mg/kg a 200 mg/kg de peso corpdreo, e em particular de
1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporeo. Pode ser adequado adminié
trar a dose necessdria sob a forma de duas, trés, quatro ou
mais sub-doses a intervalos adequados ao longo do dia. As refe
ridas sub~doses podem ser formuladas como formas de doses uni=-
térias, por exemplo, contendo 1 a 1000 mg, € em particular 5 a
200 mg de ingrediente activo por forma de dose unitéria.

Os exemplos seguintes tém o objectivo de ilustrar
e nao limitar a invencao em todos os seus aspectos. A menos
que se diga o contrério, todas as partes S80 em peso.

Parte expefimehtair
A, Preparacao dos intermedidrios

Exemplo 1

a) Foram adicionadas 0,60 partes de 1l,2-etanodiamina em at-

mosfera de érgon a uma mistura de 1,99 partes de 1l-(2-cloro-3-
;nitrofenil)—l-etanona, 0,84 partes de hidrogeno carbonato de

sédio e 29,5 partes de metanol. Apés refluxo durante 23 horas

e subsequente arrefecimento para a temperatura ambiente, foram
adicionadas 1,26 partes de cianotrihidroborato de sédio. O con
junto foi agitado durante 7 horas a temperatura ambiente e em

seguida foi neutralizado com metanol saturado com dcido clori-
drico. Continuou-se a agitagao durante 15 horas. Acidificou-se
a mistura com HC1l 3N, agitou-se durante 1/2 hora e concentrou-
-se. Dividiu-se o resfduo entre hidrdxido de sddio 3N e diclo-
rometano. Secou-se a fase organica, filtrou-se e evaporou-se,

com rendimento de 1,85 partes (89,3%) de 2,3,4,5~tetrahidro~5-
-metil-9-nitro-1H-1,4-benzodiazepina (interm. 1).

b) Adicionaram-se 1,74 partes de l-iodopropano numa atmosfe=-
ra de azoto a uma mistura agitada de 2,10 partes de intermedié
rio 1, 1,60 partes de carbonato de sodio e 18,8 partes de ﬁ,ﬁ}
~dimetilformamida. Aqueceu~se a mistura para 83-89°C durante

1 hora e manteve-se a esta temperatura durante 2 horas. Evapo-
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rou-se em seguida e dividiu-se o residuo entre 1,1'-oxobiseta-
no e égua. Secou-se a fase orgénica, filtrou-se e evaporou-se,
com rendimento de 2,49 partes (99,9%) de 2,3,4,5-tetrahidro-5-
-metil-9-nitro—4—propil-l§-l,4-benzodiazepina (interm. 2).

c) Adicionou-se gota a gota uma suspensao de 2,49 partes de
intermedidrio 2 em 35,6 partes de tetrahidrofurano em atmosfe-
ra de azoto a uma suspensdo arrefecida (0°C) de 1,52 partes de
hidreto de 1itio e de aluminio em 44,5 partes de tetrahidrofu-
rano. Agitou-se a mistura a 0°¢ durante 10 min, & temperatura
ambiente durante 15 min e & temperatura de refluxo durante 1/2
hora. Apés arrefecimento para OOG, adicionaram-se 1,52 partes
de égua, 1,76 partes de NaOH a 15% e 4,56 partes de agua. Agi-
tou-se o conjunto durante 2 horas & temperatura ambiente e em
seguida filtrou-se. Refluxou-se o s6lido em tetrahidrofurano
durante 5 min e separou-se novamente por filtragao. Evaporaram
-se os filtrados combinados e dissolveu-se o 6leo residual em
diclorometano. Secou~se esta solugao, filtrou-se e evaporou-se,
com rendimento de 1,86 partes (84,8%) de 2,3,4,5-tetrahidro~5-
-metil-4~-propil-1H-1,4-benzodiazepina=9-amino (interm. 3).

Exemplo 2

a) Adicionaram-se 440 partes de cloreto de tionilo a uma sqg
pensao agitada de 414 partes de 4cido 2-bromo-3-nitrobenzdico
em 653 partes de metilbenzeno. Refluxou-se o conjunto durante
16 horas, arrefeceu-se e deixou-se em repouso durante a noite.
Tratou-se a mistura reaccional com carvao activado, filtrou-se
com terra de diatomdceas e evaporou=~se. Triturou=-se o 5leo re-
sidual com 396 partes de hexano (2x). Separou-se o produto por
filtragao e lavou-se com hexano, com rendimento de %63 partes
(81,7%) de cloreto de 2-bromo-3-nitrobenzoilo (interm. 4).

b) Adicionou~se uma solugao de 35,0 partes de CZHSO-Mg-CH-
(00002H )2 em 92,3 partes de 1,l'-oxibisetano numa atmosfera
de argon a uma mistura levemente aquecida de 37,5 partes do in
termedidrio 4 e 142 partes de 1,1'-oxibisetano. Continuou~se o
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aquecimento durante 1,5 horas. Adicionou-se em seguida uma so-
lucao de 19 partes de dcido sulfirico concentrado em 150 partes
de égua. Separou-se a fase organica, lavou-se com NaCl (sat.),
secou~-se, filtrou-se e evaporou-se. refluxou~-se o residuo du-
rante 6 horas numa mistura de 28 partes de égua, 4,41 partes

de 4cido acético e 9,75 partes de dcido sulfurico concentrado.
Apds arrefecimento, o conjunto foi tornado bésico com NaOH

(3N) e extraiu-se com 1,1'-oxibisetano. Secou-se o extracto,
filtrou-se e evaporou~-se, com rendimento de 29,9 partes (86,9%)
de 1-(2-bromo-3-nitrofenil )etanona (interm. 5).

¢) Adicionaram-se 12,9 partes de carbonato de sédio e 486 par-
tes de l-butanol numa atmosfera de argon a 29,6 partes de inter
medidrio 5. Aqueceu~-se o conjunto até a solugao se tornar homg
génea e em seguida adicionaram-se 9,0 partes de 1,2-propanodia
mina. Ap5s refluxo durante 4 horas, evaporou-~se a mistura reac
cional. Dividiu-se o resfiduo entre diclorometano e &gua. Sepa-
rou~se a fase orgénica, secou-se, filtrou-se e evaporou-se. PE
rificou-se o resfduo por cromatografia de coluna (HPLC; gel de
silica; CHCOCH, /hexano 20:80). Evaporou-se o eluente da frac-
¢ao pretendida, com rendimento de 11,4 partes (43,0%) de 2,3-

~dihidro-3,5-dimetil-9-nitro~1H-1,4-benzodiazepina (interm. 6).

d) Agitou-se durante a noite & temperatura ambiente numa at-
mosfera de érgon uma mistura de 11,35 partes do intermedidrio
6; 79 partes de metanol e 3,9 partes de cianotrihidroborato de
sddio. Adicionaram-se mais 0,2 partes de cianotrihidroborato
de sédio e algum metanol saturado com acido cloridrico. Acidi-
ficou~-se a mistura reaccional para pH 1 com dcido cloridrico
(3N). Evaporou-se o solvente e dissolveu-se o resfduo em diclo
rometano. Lavou~se a solugao com K2003(aq.) a 10%, secou-se,
filtrou~-se e evaporou~se. Purificou-se o residuo por cromato-
grafia de coluna (HPLC; gel de silica; CHBCOGH3/hexano 1:1).
Evaporou-se o eluente da fracgao pretendida, com rendimento de
2,3 partes (20,1%) de cis-2,%,4,5-tetrahidro-3,5-dimetil-9-ni-
tro-1H-1,4-benzodiazepina; p.f. 62,0°C (interm. 7).

- 44 -




e) Adicionaram-se sucessivamente 1,6 partes de carbonato de
sédio, 1,64 partes de iodeto de potéssio, 23%,5 partes de N,N-
~dimetilformemida e uma solugdo de 1,81 partes de 1-bromo=-3~-me
til-2-buteno em 23,5 partes de N,N-dimetilformamida a 2,18 pqg
tes do intermedidrio 7. Apds agitag@o durante a noite 3 tempe-
ratura ambiente evaporou-se a mistura reaccional. Dividiu-se o
resfduo entre diclorometano e ume solugao de carbonato de po-
tassio dilufdo. Separou-se a fase organica, secou~-se, filtrou-
-se e evaporou-se. Converteu-se o resfduo no sal (E)-2-buteno-
dioato (2:1) em 2-propanol. Separou-se o produto por filtragso
e secou-se, com rendimento de 2,82 partes (82,4%) de g;§-2,3,i,
5-tetrahidro-3,5-dimetil—4—(3-metil—2-butenil)-9-nitro-l§-l,4-
-benzodiazepina (E)-2-butenodioato (2:1); p.f. 128,0°C (interm.
8).

f) Adicionou~se lentamente uma solugao de 3,28 partes do inter
medidrio 8 em 35,6 partes de tetrahidrofurano numa atmosfera
de érgon a uma mistura arrefecida (égua—gelo) de 1,73 partes
de hidreto de 1¥tio e de aluminio e 44,5 partes de tetrahidro-
furano. Agitou-se o conjunto a 0°C durante 1/2 hora, a tempera
tura ambiente durante 3 horas e & temperatura de refluxo duran
te 7 horas. Apds arrefecimento, adicionaram-se lentamente 1,7
partes de égua, 1,7 ml de NaCH (3N), 5,1 partes de égua e 89
partes de tetrahidrofurano. Filtrou-se a mistura e lavou-se o
precipitado com 178 partes de tetrahidrofurano quente. Evapo:g
ram-se os filtrados combinados, com rendimento de 2,82 partes
(96,2%) de cis-2,3,4,5-tetrahidro-3,5-dimetil-4-(3-metil-2-bu-~
tenil)-1H-1,4-benzodiazepin-9-amina (interm. 9).

»
Desta mesma forma tambem se prepararam:

2,3,4,5-tetrahidro-5-metil~4-(3-metil-2-butenil )-1H-1,4-benzo~
diazepin~9-amina (interm. 10),

trans-2,%,4,5-tetrahidro~3,5-dimetil=4~(3-metil-2-butenil )-1H~
-1,4-benzodiazepin-9-amina (interm. 11),

(2,5-trané)-2,3,4,5-tetrahidro-2,5—dimetil—4-(5—metil—2-bute-
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nil)-1H-1,4-benzodiazepin-9-amina (interm. 12),
(2,5-cig)-2,3,4,5-tetrahidro-2,5-dimetil-4~ (3-metil-2~butenil)
-1H-1,4~benzodiazepin~9-amina (interm. 13).

Exemplo 3

) Adicionaram~-se 0,49 partes de niquel de Raney a
uma solugéo de 1,34 partes de T-cloro-2,3%,4,5-tetrahidro-5-me-
til~4-(3-metil~2-butenil )-9-nitro-1H-1,4-benzodiazepina (prepa
rada da mesma maneira como o intermedidrio 8) em metanol. Adi-
cionou~-se gota a gota 3 suspensgo resultante uma solugao de
1,09 partes de hidrazina numa pequena quantidade de metanol, a
temperatura de refluxo numa atmosfera de érgon. Continuou-se o
refluxo durante 1,5 horas. Apés arrefecimento separou-se o cata
lisador por filtracao e evaporou-se o filtrado, com rendimento
de 1,3 partes (100%) de T7-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-5-metil-4-
-(3-metil-2-butenil)-1H-1,4-benzodiazepin-9-amina (interm. 14).

Exemplb 4

Adicionou-se gota a gota uma solug@o de 1,55 par-
tes do intermedidrio 1 em 44,5 partes de tetrahidrofurano a u-
ma suspensao arrefecida (0°C) de 1,77 partes de hidreto de 11f-
tio e de aluminio em 40,1 partes de tetrahidrofurano. Agitou-se
a mistura durante 20 min & temperatura ambiente e durante 1 ho
ra & temperatura de refluxo. Apés arrefecimento a OOC, adicio=-
naram-se 1,8 partes de agua em 5,%4 partes de tetrahidrofurano,
2,09 partes de NaOH 15% e 5,4 partes de égua. Agitou=-se 0 con-
junto durante 1 hora e em seguida filtrou-se. Refluxou-se o sé
lido em tetrahidrofurano durante 5 min e separou=-se novamente
por filtragao. Secaram-se os filtrados combinados, filtraram-
-ge e evaporaram-se. Dissolveu-se 0 3leo residual em 120 par-
tes de diclorometano e secou-se esta solugdo, filtrou-se e com
binou-se com 2,36 partes de 4-metilmorfolina. Adicionou-se o
conjunto gota a gota a uma solugao de 1,54 partes de clorofor-
mato de triclorometilo em 120 partes de diclorometano a 0°c.
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Concentrou-se a mistura e, apés a adigao de 50 partes de uma
mistura de agua e 1,4~-dioxanc (85:15), aqueceu~se num banho de
vapor durante 1 hora em érgon. Arrefeceu-se para a temperatura
ambiente, basificou-se com NH4OH e extraiu-se com diclorometa-
no. Secou~-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-

-se o resfduo por cromatografia de coluna répida (gel de sili-
ca; CH2012/CH OH 8:1). Evaporou-se o eluente da fracgao preten
dida e cristalizou-se o residuo de acetonitrilo, com rendimen-
to de 0,058 partes (3,66%) de 4,5,6 y T-tetrahidro~T-metil-imida
zo[ 4,5, 1-3k 7[—1 4 7benzod1azep1n—2(lH)-ona (interm. 15); p.

f. 158, 7°¢C.

B. Preparacao dos compostos Finais

Exempio 5

Adicionou~-se gota a gota uma solugao de 0,43 par-
tes de cloroformato de triclorometilo em 20 partes de dicloro-
metano em atmosfera de érgon a uma mistura arrefecida (OOC) de
0,9% partes do intermedidrio 3; 0,86 partes de 4-metilmorfoli-
na e 40 partes de diclorometano. Apds agitagao durante 1/2 ho-
ra a OOG, extraiu~se o produto com uma solugao de hidrogenocar
bonato de sddio. Secou-se o extracto, filtrou-se e evaporou-se.
Purificou-se o resfduo por cromatografia de coluna rapida (gel
de sflica; CH 012/0H OH 15:1). Evaporou-se o eluente da frac-
cao pretendida e triturou-se o residuo com acetonitrilo, com
rendimento de 0,32 partes (61,5%) de 4,5,6,7-tetrahidro-7-me-
til-6-propilimidazo/ 4,5,1-jk_7/ 1,4~/benzodiazepin-2(1H)-ona
(composto 1); p.f. 124,0°C.

Exemplo 6

Adicionaram-se 0,32 partes de hidrdxido de potas-
sio e, apés 8 min, 0,4% partes de carvao desolvido a uma solu-
950 de 0,9% partes de intermedidrio %; %,95 partes de etanol e
1 parte de égua. Agitou-se a mistura durante 10 min. 2 tempera
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tura ambiente e aqueceu-se durante 1 hora a 90°¢. ApGs arrefe-
cimento para a temperatura ambiente, adicionaram-se 5,6 partes
de dgua e 0,49 partes de 4cido acético. Separou-se o sélido
por filtragao e dividiu-se entre hidrdxido de aménio dilufdo e
diclorometano. Secou-se a fase organica, filtrou-se e evaporog
-se. Triturou-se o residuo em acetonitrilo e recristalizou-se
de etanol, com rendimento de 0,28 partes (25,2%) de 4,5,6,7-te
trahidro—7—metil—6-propilimidazo[_4,5,1—jk¥][”1,4;7benzodiaze-
pin-2(1H)-tiona (composto 2); p.f. 179,1%

Exemplo 7

Refluxou~se num banho de vapor durante 1/2 hora
numa atmosfera de érgon uma mistura de 2,8 partes do intermedié
rio 9; 2,55 partes de 1,1'-carbonotioilbis/ 1H-imidazole_/ e
44,5 partes de tetrahidrofurano. Evaporou-se a mistura reaccio
nal e dividiu-se o residuo entre diclorometano e égua. Separog
-se a fase orgénica, secou-se, filtrou-se e evaporou-se. Puri-
ficou-se o residuo por cromatografia de coluna répida (gel de
sflica; cH 012/0H OH 99:1). Evaporou-se o eluente da fracgao
pretendida e cristalizou-se o resfduo de etanol. Separou-se o
produto por filtragao e secou-se, com rendimento de 1,08 per-
tes (33,2%) de cis-4,5,6,7-tetrahidro-5,7-dimetil-6~(3-metil-
-2—butenil)imidazo[_4,5,l—jk;][_l,4;7benzodiazepina-2(1§)tiona
p.f. 138,%°C (composto 5).

Exempld 8

Agitou-se durante 1,5 horas a temperatura de re-
fluxo e durante a noite 3 temperatura ambiente uma solugdo de
0,71 partes do intermediario 1l4; 0,45 partes de 1,1'-carbonil-
bis—[le—imidazole;7 e 22,3 partes de tetrahidrofurano. Evapo-
rou~se a mistura reaccional e dissolveu-se o residuo em aceta-
to de etilo. Lavou-se esta solugao sucessivamente com dgua
(2x), 4cido acético dilufdo, dgua (2x) e NaCl (sat.) e em se-
guida secou-se, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se o resi
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duo por cromatografia de coluna rapida (gel de silica; hexano/
/CH300002H5 3:1). Evaporou-se o eluente da fraccao pretendida
e cristalizou-se o residuo de acetonitrilo. Separou-se o produ
to por filtragao e secou-se, com rendimento de 0,36 partes
(47,1%) de 9-cloro-4,5,6,7-tetrahidro-T-metil-6-(3-metil-2-bu~
tenil)imidazo/ 4,5,1-jk_7/ 1,4_/benzodiazepin-241H)-ona; p.f.
1%8,7°C (comp. 9).

Prepararam-se todos os outros compostos a seguir
constantes da Tabela I de acordo com o procedimento do exemplo
referido na coluna Ex. N¢.

Tabela 1

Go.|Ex.| X R R?| 2 | R?.| dados fisicos
No.| No.

1| 5| OH | -(CH,),~CH, H|® |H | pf. 124°C

2| 6| SH | =~(CHy),~CHy H|® |® | pf. 179.1°%
3| 6| SH | -CHy-CH=C(CH;),| B |H |H | pf. 192,4°C
4| 5| OH | -CHy~CH=C(CH,),| B | H |H | pf. 108.8°¢
51 T H H

pf. 138.3°¢/

SH —CHZ—CH=C(CH3)2 CH
/eis
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Cod Ex % R R%| B2 | R°| dados fisicos
NodJ No.

6 |7 | sHm ~CH,~CH=C(CH, ), ¢, |H |H | pf. 138.8°C/

3

/trans
7 |7 | SH |-CHy=CH=C(CH), | H [CH; |H | pf. 191,4°¢/

/trans
8 | 7 | SH |-CHy-CH=C(CHz), | B |CH; |H pf. 185.2°%c/

' /cis

9 | 8 | OH |-CH,-CH=C(CH,), | H | H |C1 | pf. 138.7°¢C
0|7 | su —CHZ-CH%C(OHB)Z H|H |cL| pr. 197.4°%
11 | 8 | OH |-CHy-CH=C(CH), |CH;| H |H cis
12 8 OH -CH2-CH=G(CH3)2 GH3 H H trans
15 | 5 |NHOH; | ~CH,=CH=C(CH;), | OH;| B | H
14 | 5 | NHOH | -CH,-CH=C(CHy), | CH;| B | H

C. Exemplos farmacoldgicos

Exemplo 9

Foi utilizado para a avaliagao in-vitro de agen-
tes anti~-HIV um procedimento de andlise rapida, sensivel e au-
tomatica. Uma linhagem de células-T4 transformada com HIV-1,
em que foi previamente demonstrado (Koyanagi e col,, Int. J.
Cancer, 36, 445-451, 1985) como sendo altamente susceptivel e
permissivel a infecgSes por HIV, serviu como linhagem de célu-
las alvo. A inibigao do efeito citopatico induzido por HIV foi
utilizada como ponto final. A viabilidade das células infecta-
das por HIV e padrao foi determinada espectrofotometricamente
dravés da reducao local do brometo de %-(4,5-dimetiltiazol=2-
-il)=2,5-difeniltetraz6lio (MTT). Poi definida a dose citotéx;
c
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ca a 50% (CD50 em pg/ml) como a concentragao do composto gque
reduzia a absorvancia da amostra de controlo infectada com o
padrdo em 50%. A percentagem de proteccao conseguida pelo com-
posto em pélulas infectadas com HIV foi calculada pela férmula
seguinte:

(0Dq g7y~ (OB Jypy
expressa em %,

(0Dg )yocx™ (OPg)ury

na qual (0Dg)yry & a densidade Optica medida com uma dada con
centragao do composto de ensaio em células infectadas com HIV,
(0D g1y é a densidade Optica medida para as células infecta~-
das com HIV ndo tratadas de controlo, (ODy)yoox ¢ a densidade
Sptica medide para as células infectadas com padr@o (mock) ndo
tratadas de controlo, e os valores da demsidade optica foram
determinados a 540 mm. A dose para conseguir uma protecgao de
50% de acordo com a formula acima apresentada foi definida co=-
mo a dose eficaz para 50% (ED5O) em pg/ml). A proporgao de
CDg, em relagdo e EDg, foi definida como o indice de selectivi
dade. (SI).

Tabela 2 : dose 50% citotdxica (CDBO), 50% eficaz (EDSO)
e indice de selectividade

Comp. CD5O EDBO ST
Ne (hg/ml) (ng/ml)
2 129 0,5 258
3 177 0.1 1770
5 23 0,24 96
6 2% 0.0048 4838
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D. Exemplos de Composicao

Exemplo 10 : GOTAS ORAIS

Dissolveram=-se 500 g de I.A. em 0,5 1 de acido 2=~
~hidroxipropandico e 1,5 1 de polietileno glicol a 60-80°C, A-
pos arrefecimento para 30~40°C adicionaram-se 35 1 de polieti-
leno glicol e agitou=se bem a mistura. Em seguida adicionou=~se
uma solugao de 1750 g de sacarina de sodio em 2,5 1 de agua pu
rificada e agitando o conjunto adicionaram-se 2,5 1 de aroma
de cacau e polietileno glicol g.b. para um volume de 50 1, sen
do obtida solugao para gotas orais compreendendo 10 mg/ml de
I.A.. Introduziu=se a solugao resultante em embalagens apro=

priadas.

Exemplo 11 : SOLUGAO ORAL

Dissolveram-se em 4 1 de agua purificada em ebuli
gao 9 g de 4-hidroxibenzoato de metilo e 1 g de 4-hidroxiben-

zoato de propilo. Dissolveram-se em 3 1 desta solugao, em pri=.| . -

meiro lugar 10 g de dcido 2,3-dihidroxibutenodidico e a seguir
20 g de I. A.. Combinou-se a solug@o final com a parte restan~-
te da solugao formada e adicionaram-se a ela 12 1 de 1,2,3-pro
panotriol e 3 1 de solugcao 70% de sorbitol. Dissolveram-se em
0,5 1 de agua 40 g de sacarina de sédio e adicionaram-se 2 ml

de esséncia de framboesa e 2 ml de esséncia de groselha. Combi
nou-se a solugao final com a anterior, adicionou-se agua gebe
para um volume de 20 1 sendo obtida uma solugao oral compreen~
dendo 5 mg de ingrediente activo por cada colher de cha (5 ml ).
Introduziu-se a solugao resultante em embalagens adequadas.

Exemplo 12 : CAPSUIAS

Foram agitados vigorosamente em conjunto 20 g de I.
A., 6 g de lauril sulfato de sdédio, 56 g de amido, 56 g de lag
tose, 0,8 g de dioxido de silicio coloidal, e 1,2 g de esteara
to de magnésio. Introduziu~se subsequentemente a mistura resul
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tante em 1000 cépsulas de gelatina endurecida, compreendendo
cada uma 20 mg de ingrediente activo.

Exemplo 1% : COMPRIMIDOS COBERTOS COM PELICULA
Preparacao do nucleo de comprimido

Cobertura

Foram bem misturados e a seguir humidificados 100
g de I. A., 570 g de lactose e 200 g de amido com uma solugao
de 5 g de dodecil sulfato de sodio e 10 g de polivinilpirroli-
dona (Kollidon=K 90 ())em cerca de 200 ml de agua. Peneirou-
-ge a mistura de po hﬁmido, secou~-se e peneirou-se de novo. Fo
ram adicionados em seguida 100 g de celulose microcristalina
(Avicel ® ) e 15 g de Gleo vegetal hidrogenado (Sterotex ® M
Misturou~se bem o conjunto e prensou-se em comprimidos, obten-
do-se 10000 comprimidos, contendo cada um 10 mg do ingrediente
activo.

Adicionou-se uma solugdo de 5 g de etil celulose
(Bthocel 22 cps (® ) em 150 ml de diclorometano a uma s0lugdo
de 10 g de metil celulose (Methocel 60 HG (®) ) em 75 ml de e-
tanol desnaturado. Adicionaram-se em seguida 75 ml de dicloro=-
metano e 2,5 ml de 1,2,3-propanotriol. Foram fundidos 10 g de
polietileno glicol e foram dissolvidos em 75 ml de diclorometg
no. Adicionou-se a solugao final a anterior e em seguida adi-
cionaram-se 2,5 g de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivi-
nilpirrolidona e 30 ml de suspensado colorida concentrada (Opag
pray K-1 2109 @D) e homogeneizou~se o conjunto. Cobriram-se
os nucleos dos comprimidos com a mistura assim obtida num apa-
relho de cobertura.

Exemplo 14 : SOLUGAO INJECTAVEL

Dissolveram-se em cerca de 0,5 1 de agua para in-
jecgdo em ebuligao, 1,8 g de 4-hidroxibenzoato de metilo e 0,2
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g de 4-hidroxibenzoato de propilo. Apés arrefecimento para 590
C adicionaram-se com agitagao 4 g de acido lactico, 0,05 g de
polietileno glicol e 4 g de I. A.. Arrefeceu-se a solugao para
a temperatura ambiente e suplementou~-se com égua para injecgao
qg.b. ate 1 1, obtendo-se uma solugao compreendendo 4 mg/ml de
I. A.. Bsterilizou~se a solugao por filtragao (U.S.P., XVII p.
811) (Farmacomia Norte-americana) e introduziu-se numa embala-
gem esterilizada.

Exemplo 15 : SUPOSITORIOS

Foram dissolvidos 3 g de I. A. numa solugao de 3 g
de &cido 2,3-dihidroxibutanodidico em 25 ml de polietileno gli
col 400, Foram fundidos em conjunto 12 g de agente tensioacti-
vo (SPAN ®) ) e triglicéridos (Witepsol 555@®) ) q.b. para 300
g. Misturou-se bem a mistura final com a solugdo anterior. Dei
tou-se a mistura assim obtida em moldes & temperatura de 37-
—3800 para formar 100 supositorios contendo cada um 30 mg/ml
de I. A..

Exemplo 16 : SOTUCAO INJECTAVEL

Misturaram~se bem 60 g de I. A, e 12 g de &lcool
benz{lico e adicionou~se 5leo de sésamo g.b. para 1 1, ebtendo
-se uma solug8o compreendendo 60 mg/ml de I. A.. Esterilizou-
~ge a solugao e introduziu-se em embalagens esterilizadas.
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formula I:

REIVINDIGAQUES

- 128 -

Processo para a preparacao de um composto com a

(1),

ou de um seu sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceité-
vel ou de uma sua forma estereoquimicamente isomérica, em que
Rl ¢ alquilo (01-6 opcionalmente substituido com arilo, alcini
lo C;_g, cicloalquilo O g, ou um radical com & formulas

/
~Alk=-C=C (a=1);
[10 \\\ 9
R
(/ﬂ)K;R;l
-Alk-—f::C (CHZZ)n (a=2);
12\%
R
Rll
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13 gld
Ak -0 (CHy), (8-3) ou
/
B 214
~Alk — §(0)_— pl> (a-4);

9

dentemente hidrogénio, halogéneo, cicloalquilo Cy_ys triflug

rometilo, 2,2,2-%rifluorocetilo, a%quilo 03—6 opcionalmente
0

na qual Alk é alemnodiilo 01—6’ R8 e R” sBo cada .um indepen-

substituido com alquiloxi 0 _,s R ¢ hidrogénio, halogéneo
ou alquilo 01_4, cada Rll € independentemente hidrogénio ou
alquilo 01_4, ou ambos Rll tomados em conjunto podem formar

12 ¢ hidrogénio, halogéneo ou

um radical alcenodiilo C; c, R
alquilo 01_4, né?2, 3, 4, 5 ou 6, cadn r13 ¢ independente-
mente hidrogénio ou alquilo G1_4, ou ambos RY7 tomad;z em
conjunto podem former um radical alcanodiilo 01-6’ R™™ é hi-
drogénio ou alcenilo Crgo m é 0, 1 ou 2, R1? & alquilo Cy_g»
arilo, arilmeti%o, cicloalquilo 63—6 ou (ecicloalquil 03—6’
alquilo Oy_,» R™ & hidzogén%o ou alquilo G, ¢, R> ¢ hidrogé-
nio ou alquilo C, g, R" e R” sBo cada um independentemente
hidrogénio, alquilo Cq_gs halogénio, cisno, nitro, trifluoro
metilo, hidroxi, alquiloxi-ﬂl_G, amino, mono-, di—(alquildl
_g)amino, alquil $1_6carbonilamino ou arilcarbonilamino, R
€ alquilo Cl-é’ R' & hidrogénio ou alquilo Cigr X é OH, SH
ou NR16R17, 6 é hidrogénio, alquilo C,_g» Brilo, ciano, hi
droxi, emino, nitro, alquiloxi C; ccarbonilo, alquil O;_gocar
bonilo, alquil C;_gsulfonilo ou arilsulfonilo, r17 ¢ hidrogé
nio, rlquilo 01—6 ou arilo, e cada arilo é fenilo opcional-
mente substituido com 1 a 3 substituintes independentemente
escolhidos de entre alquilo Cy_¢, halogéneo, hidroxi, alqui-

loxi G, _gs emino, nitro e trifluorometilo, caracterizado por:
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a) fazer-se reagir uma 4,5,6,7—tetrahidroimidazo[f4,5,l—jk;7—
/1,4 Jbenzodiazepina com a formulas

R (1)

na qual Rl, R2

R R3, R4, RS, R® ¢ B! s80 como definidos na

formula (I) e I é um grupo substituivel reactivo, com um rea
gente com a férmula B-X-(III), em que X é como definido na
férmula (I), num solvente inerte na reacgao ou na presenga
de um excesso do reagente com a formula (III); opcionalmenw
te num solvente inerte na reacgao,

b) N-alquilar-se um intermediario com a formula:

R (V)

na qual Rz, RB, R4, R5, R

formula (I) com um reagente com a formula Ry (IV) em que
W representa um grupo substituivel reactivo e Rl é como de-
finido na formula (I), num solvente inerte na reacgso,

® R ¢ ¥ s80 como definidos na
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¢) efectuar-se a N—alquilagéo redutora de um intermediario com

a formula:

(V)

na qual R2, RB, R4, R5, R

formula (I) com uma cetona ou um aldeido com a formula
1-
R

. 1- .z o s
valente derivado de R a-I-I, em gue os dois atomos terminais
l-a

6, R! ¢ X sdo como definidos na

b_o (VI), em que Rl-b representa um radical terminal bi-

de hidrogénio sa@o substituidos por =0 e R representa al-
quilo C,_ opcionalmente substitufdo com arilo, ecicloalqui-
1o 03-6 ou um radical com a formula (a-3), num solvente i-

nerte na reacgdo, para Se obter assim um composto com a for

mula:

(I-2);

rl-a

na qual Rl'a e alquilo Cl—6 opcionalmente substituido com
arilo, cicloalquilo Cx_ ou um radical com a formula (a~3)
como definido na formula (I) e o atomo de carbono de gl-a-

l-2a

- [ d
adjacente ao atomo de azoto de R contem pelo menos um &
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tomo de hidrogenio,

d) condensar-se uma 9-amino-2,3,4,5-tetrahidro-1H~-1,4-benzodia
zepina com a formula:

(ViI)

1 .2

na qual R™, R 6

e R! s30 como definidos na
1

, ”2, &%, %, R
férmula (I) com um reagente com a formula Ll—C(=X2)—L
(VIII) em que L é um grupo substituivel reactivo e X% & =0,
=S ou -NRlG, e R1® & como definido na férmula (I), num sol-
vente inerte da reacgao, para se obter assim um composto

com a formula:
\g_‘ R? (I-v)

ne qual X+ & OH, SH ou NHR'C,

ry ~ L4
e) efectuar-se a tionagao de um composto com a formula:
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na qual Rl, R2, RB, R4, RB, R® ¢ R/ s80 como definidos na |
férmula (I) com 2,4-bis(4-metoxi-fenil)-1,3-ditia-2,4-difos
fetano-2,4-dissulfureto ou pentassulfureto de'fésfqro num

solvente inerte na reacgao para se obter assim um composto

r 4
com a formula:

(I-b-2);

f) efectuar-se a tiagao de uma tetrahidroimidaqu_4,5,1—jk;7F

Z_ 1,4;7benzodiazepina com a formula:

- 60 =
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g)

h)

1 .2

na qual R, R, R3, R4, R5, R6

e R sfo como definidos na
formula (I) com enxofre elementar a uma temperatura elevada,
para se obter assim um composto com a formula (1-b-2),

efectuar-se a redugao e tiocarbolinagao de uma 9-nitrobenzo
diazepina com a formula: ' ‘

R (x)

2 23 o4

6

, RY, RS, 8® ¢ B! s30 como definidos na

formula (I) na presenga de um sulfureto ou hidrogenossulfu-

na qual Rl, R°, R

reto de metal alcalino, e dissulfureto de carbono, para se
obter assim um composto com a férmula (I-b-2),

ciclizar-se um benzimidazole com & férmula: -
X
NH
R (x1)
N R?
g4 N Rl
R

6, R! ¢ X sdo como definidos

na gqual Rl, R2, RS, RA, R5, R
na férmula (I) e W representa um grupo substituivel reacti-
vo, num solvente inerte na reaccao, e, se desejado, conver-

’ N . ™~
terem-se os compostos com a formula (I) em sais de adigao
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de acido nao-tdxicos terapeuticamente activos formados por

tratamento com um écido, ou alternativamente, converter-se

o sal de acido numa base livre com uma substancia alcalina

e/ou prepararem-se as suas formas estereoquimicamente isomé
ricas.

Processo de acordo com & reivindicagﬁo 1, caracte-
rizado por se obter um composto em que Rl é alquilo Cl 6? alce
, alcinilo C

nilo C , cicloalquilo C

5-6 3-6 3.6 oz,alqgili C1-6

substituido com arilo ou cicloalgquilo C3-6’ R e R” sao cada um

independentemente hidrogénio, alquilo C , halogéneo, ciano,
1-6

nitro, trifluorometilo, hidroxi, alquiloxi Cl—6’ amino ou mono-

di(alquil Cl_G)amino e B! & hidrogénio.

- 32 -

Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracte-
rizado por se obter um composto em que R:L ¢ alquilo Cl—6 opcio
nalmente substituido com arilo, alcinilo C _g Ou um radical
com a formula (a-1), (a~2) ou (a=3), pt
pendentemente hidrogénio, alquilo C1—6’ halogéneo, ciano, nitro

e RS sao cada um inde-
trifluorometilo, hidroxi ou alquiloxi 01-6'
- 42 -

Processo de acordo com a reivindicaggo 3, caracte-
rizado por se obter um composto em que Rl ¢ alquilo CB-G ou um
radical com a formula (a~1) ou (a=3), R° & hidrogénio, R° é al
quilo C;_,, R7 & hidrogénio.

- 52 -

Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracte-
3

. 2 ~ .
rizado por se obter um composto em que R~ e R” sao cada um in
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%,
Ty T iR

dependentemente hidrogénio ou metilo, X é OH, SH, ou X é

16317 17 é hldrogenlo.

- 68 -

Processo de acordo com a reivindicaggo 5, caracte-
rizado por se obter um composto em que X e OH ou SH, R é al-
quilo 03-6 ou um radical com a formula (a=1) em que R8 e Rg
sdo independentemente cicloalquilo Uy ¢, trifluorometilo ou al
quilo Gy 1-4» OU um radical com a formula (a=2) em que 72 & ni-
drogenlo ou alguilo C;_,, ou um radical com a férmula (a-3) em
que n é 2 ou 3.

- 78 -

Processo de acordo com a reivindicagao 6, caracte-
rizado por se obter um composto em gque Rl é propilo, metileci-
clopropilo opcionalmente substituido com um ou dois grupos me-
tilo e/ou um grupo 2-metilpropenilo, metileiclobutilo, 2-prope
nilo, 2-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 2,3-
~-dimetil-2-butenilo ou 3-etil-2-pentenilo, r4 é hidrogénio, me
tilo ou cloro, 8% & metilo.

- 83 -

Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracte-
rizado por se obter nomeadamente o composto itrans-4,5,6,T7-te-
trahidro-S,7-dimetil—6-(3-metil-2-butenil)imidazo[f4,5,l—jk;7-
/1,4 _7benzodiazepina-2(1H)-tiona.

- 92 -
Processo para a preparagao de uma composigao farma
céutica antiviral, caracterizado por se incorporar como ingre-

diente activo um composto quando preparado de acordo com as
PR . -~ . ~ 4 .
reivindicagoes 1-8 em associagao com um veiculo farmaceutica~
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P
mente aceitavel.

A requerente reivindica a prioridade do pedido nox
te-americano apresentado em 13 de Setembro de 1989, sob o nﬁmg
ro de série 406,625,

Lisboa, 13 de Setembro de 1990
A T LBEDTUITRILL

Bt
R I

- 64 -




~ RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE TETRAHI-
DROIMIDAZO/ 1,4 /BENZODIAZEPINAS ANTI-
VIRAIS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
QUE AS CONTEmM" ’

A invengao refere-se a um processo para a prepara-
¢30 de um composto com a formula:

(1),

ou de um seu sal de adi¢io de dcido farmaceuticamente aceitd-

vel ou de ume sua forma isomérica estereoquimica, que compreeﬁ

de nomeadamente '

a) fazer-se reagir uma 4,5,6,7-tetrahidroimidazo[—4,5,l—jk;7-
[ l,4_7benzodiazepina com a férmula:

(11)

1
com um reagente com a formula




B-X-(III), num solvente inerte na reacg&o ou na presenga de um
excesso do reagente com a férmula (I11), opcionalmente num so;
vente inerte na reacgao,

b) N-alquilar-se um intermedidrio com a férmula:

(V)

com um reagente com a formula Rl—w (IV) num solvente inerte
na reacgao '

c) efectuar-se a N-alquilagao redutora de um intermedidrio com
a formula:

(V)

com ums cetona ou um aldefdo com a férmula Rl'b=0 (vi), num

solvente inerte na reacg2o, para se obter assim um composto

P 4
com a formula:




. .
)
o

.. Ph

/“‘R (I-a);

d) condensar-se uma 9-amino-2,%,4,5-tetrahidro-1H-1,4-benzodia
zepina com a férmula

(Vi)

com um reagente com a formula I:]’-C(:.Xz)-L:L (VIII) num sol-
vente inerte na reacgﬁo, para se obter assim um composto
com a férmula:

(I-b)




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

