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SCHERING CORPORATION
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE BENZAZEPINA"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um processo para a
preparacgdo de compostos da férmula

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em que R representa
H, alqdilo, alilo ou ciclopropilmetilo; n representa 0 ou 1; Rl e
R, podem ser iguais ou diferentes e cada um deles independente-

mente representa H, OH, Cl-C alquilo ou Ar; R3 e R4 podem ser

4
iguais ou diferentes e cada um deles independentemente representa

H ou c,-C, alquilo; G representa H, (RS,R6)NCO— ou ArNHCO-; R5 e

R, podem  ser iguais ou diferentes e cada um deles
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independentemente representa H, Cl-c4 alquilo,gou_ir} Ar repre-
senta fenilo ou fenilo substituido; Y e Z podem ser iguais ou
diferentes e cada um deles representa independentemente H, halo,

c,-C, alquilo, C,-Cy alcoxi, ou C,-C, haloalquilo.

Os compostos da fdérmula I sdo Gteis como agentes no
tratamento de psicoses e da dependéncia de drogas. Os compostos
da férmula I também proporcionam um efeito analgésico num mamife-
ro.

O referido processo consiste, por exemplo, na cicliza-

¢do de um composto da fdrmula

alkylo

em que alkyl & uma cadeia hidrocarboneto saturado, linear ou

ramificada, e reducdo do composto resultante.



SUMARIO DO INVENTO IR

O invento relaciona-se com compostos da férmula:

ou um seu sal farmacéuticamente aceitédvel, em gue

R representa H, algquilo, alilo ou

D"CHZ

R, e R, podem ser iguais ou diferentes e cada um deles representa

n representa 0 ou 1;

independentemente H, OH, C alquilo ou Ar, com a condigdo de

-C
1 74
que Rl e R2 ndo podem ser ambos OH, e ainda com outra condigdo de

que quando n & 0, Rl é Cl—C4 alguilo ou Ar, R2 é CH3 e R4 é H;

R3 e Ré*podem ser iguais ou diferentes e cada um deles indepen-

dentemente representa H ou Cl--C4 alquilo;

G representa H, (RS,RG)NCO— ou ArNHCO-;
R5 e R6 podem ser iguais ou diferentes e cada um deles indepen-

dentemente representa H, Cl—C alquilo, ou Ar;

4
Ar representa fenilo ou fenilo substituido;



Y e 2 podem ser iguais ou diferentes e cada um deles representa

independentemente H, halo, Cl--c4 alquilo, Cl-C4 alcoxi, ou Cl—C4

haloalquilo,

com a condigdo de que:

A. Pelo menos um de entre Rl’ R2, R3 e R4 ndo deve ser hidrogé-
nio; e/ou

B. G deve representar ArNHCO-, ou (R5,R6)NCO— onde pelo menos um

de entre R Re representa Ar.

5’

Este invento também inclui o composto da férmula

Cl

NCHg 1l

HO
CHa

Preferidos s3o compostos da férmula I em gque n é 1.

Compostos da férmula I em que n & alguilo tal como

metilo sdo especialmente preferidos.

Compostos da férmula I em que n & 1, R & metilo e Z & H

ou cloro sdo também especialmente preferidos.
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Compostos da férmula I em que n é 1, R'& metilo e Y & H

ou cloro sdo também especialmente preferidos.

Compostos da férmula I em que n & 1, R é& metilo, Z

m

cloro e Y & cloro sdo também especialmente preferidos.

Compostos da férmula I em gqgue n & 1, R & metilo, ¥ &
CH3O—, HO-, CH3—, ou H- sdo também preferidos.
Compostos da férmula I em que n & 1, R @ metilo e G é H

sdo ainda também especialmente preferidos.

Compostos da férmula I emquen & 1, R & metiloe G &

ArNHCO- em que Ar & fenilo substituido s3o também especialmente
preferidos.

-

Tal como & agui wusado Ph indica fenilo e i-Pr indica
isopropilo. Também tal como & aqui usada, uma linha intermitente
( tmnwe ) indica uma ligacdo gquimica abaixo do plano da pagina,
enquanto uma linha inteira ( me— )indica uma ligacdo gquimica
acima do plano da pagina. Também como usada aqui, uma linha
sinuosa ( wew—~ ) indica uma ligac¢do quimica cuja estereoquimica
ndo & conhecida, ou indica uma mistura de compostos em que um
composto tem ligacdo quimica de uma estereoquimica, e o outro

composto tem a ligacdo quimica da outra estereogquimica.
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Exemplos de compostos do invento inclﬁém:r
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Cl

N—CHj

HO

O composto mais preferido do invento &

c
C

N=—CHgs

HO

O invento também envolve composicgdes farmacéuticas para

o tratamento de psicoses compreendendo um composto da férmula
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ou um seu sal faramacéuticamente aceitédvel, em que

R representa H, alquilo, alilo ou
£>—CH¢

Rl e R2 podem ser iguais ou diferentes e cada um deles representa

independentemente H, OH, Cl-C
que R, e R

n representa 0 ou 1;

4 alquilo ou Ar, com a condicdao de

5 ndo podem ser ambos OH, e ainda com outra condigdo de

que quando n é O, R1 é Cl—c4 algquilo ou Ar, R, é CH3 e R4 é H;

R, e R, poden ser iguais ou diferentes e cada um deles 1indepen-
dentemente representa H ou Cl—C4 alguilo;

G representa H, (RS,RG)NCO- ou ArNHCO-;

R5 e Rg podem ser iguais ou diferentes e cada um deles indepen-
dentemente representa H, Cl—c4 alquilo, ou Ar;

Ar representa fenilo ou fenilo substituido;

Y e Z poden ser iguais ou diferentes e cada um deles representa

independentemente H, halo, c,-¢, alquilo, c,-¢ alcoxi, ou C,-C,

4
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haloalquilo em combinagdo com um veiculo farmacéuticamente
aceitavel; '

e uma composicdo farmacéutica para o tratamento de
psicoses compreendendo um composto da férmula II em combinacgéo

com um veiculo farmacé&uticamente aceitédvel;

O invento também envolve uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto da férmula I ou II em combinacdo com um
veiculo farmacéuticamente aceitdvel e métodos para o tratamento
da dependencia da droga, para o tratamento de um mamifero sofren-
do de uma perturbagdo neuroldgica dependente de D1, e para
proporcionar analgesia num mamifero, que compreende administracdo
ao mamifero de uma quantidade eficaz de um composto da férmula I
ou II para essas finalidades.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

Verifica-se que, quando R, e R, no mesmo atomo de

carbono sdo diferentes, por exemplo H e CH3, respectivamente,

existem estereoisdmeros com as fdrmulas que se seguem:

z
A
NCH,
GO
CHym= H
~
H Rs
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Todas essas formas isoméricas e suas misturas se situam
no d&mbito do presente invento. A ndo ser que indicado diferente-
mente, os métodos de preparacdo aqui apresentados podem resultar
em disﬁribuigées do produto que incluam todos os isdmeros estru-
turais possiveis, embora seja inferido que a resposta fisiolégica
pode variar de acordo com a estrutura estereoquimica. Os isdme-
ros podem ser separados por meios convencionais tais como crista-
lizacdo fraccionada ou HPLC (cromatografia liquida de elevada
performance).

Os compostos das fdérmulas I ou II podem existir enm
formas ndo solubilizadas ou em formas solubilizadas, incluindo
formas hidratadas. Em geral, as formas solubilizadas, com solven-
tes farmacéuticamente aceitdveils tais como &gua, etanol, etc. sdo
equivalentes ds formas n&o solubilizadas para as finalidades
deste invento. Todas essas formas se situam no &mbito deste

inventos

Os compostos das férmulas I ou II podem formar sais
farmacéuticamente aceitéveis com dcidos orgdnicos e inorgénicos.
Exemplos de &cidos apropriados para formagdo de sal sdo acidos

cloridrico, sulfirico, fosfdrico, acético, citrico, malénico,
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salicilico, m&lico, fumérico, succinico, ascorbico, maleico,
metanessulfénico e outros A&cidos minerais e carboxilicos bem
conhecidos pelos especialistas nesta técnica. Os sais s3o prepa-
rados por contacto da forma base livre com uma quantidade sufi-
ciente do &cido desejado para produzir um sal do modo convencio-
nal. As formas base livre podem ser regeneradas por tratamento do
sal com uma solugdo de base aquosa diluida apropriada tal como
hidréxido de sédio aguoso diluido, carbonato de potdssio, aménia
e bicarbonato de sbédio. As formas bases livres diferem das suas
formas sais respectivas em relagdo a certas propriedades fisicas,
tais como solubilidade em solventes polares, mas os sais sdo por
outro lado equivalentes &s suas respectivas formas base livre e

situam-se no a4mbito deste invento.

Quando agui utilizadas e també&m nas vreivindicagdes
apensas, as expressdes gue se seguem, a ndo ser que especificado

diferentemente, té&m os significados que se seguem:

alquilo (incluindo as porgdes alquilo de  alcoxi,
hidroxialquilo, haloalgquilo, etc.) - representa uma cadeia
hidrocarboneto saturado, linear ou ramificada tendo 1 a 8, de
preferéncia 1 a 6, 4&tomos de carbono (O nUGmero de &tomos de
carbono pode ser designado. Por exemplo, "Cl-c4 algquilo" repre-
senta um hidrocarboneto saturado, linear ou ramificado tendo 1 a

4 &tomos de carbono);

alcoxi - representa um grupo alquilo 1ligado a uma
molécula através de um atomo de oxigénio (algquil-o0-);
alilo - representa os grupos -CH_,-CH=CH -CH=CH-CH

2 2!
ou -C(CH3)=CH2;

3!

halo - representa fluoro, cloro, bromo ou iodo;
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haloalquilo - representa um grupo alquilo tal como foi
definido anteriormente em que 1 a 3 seus hidrogénios foram
substituidos com uma porgdo halo, por exemplo, trifluorometilo,

2-cloroetilo, etc.; e

fenilo substituido - representa um grupo fenilo em que
1 a 3 seus atomos de hidrogénio s&o substituidos por substituin-
tes iguais ou diferentes escolhidos independentemente de entre
hidroxi, alguilo, halo, nitro, alcoxi, haloalquilo incluindo
trifluorometilo, ciano, cicloalquilo, SH, ou S(O)pRa [em que p &
0, 1L ouz2e R® & alquilo].

Tal como & aqui usado graus ou "°" refere-se a graus

Celsius a ndo ser que indicado diferentemente.

Os compostos da férmula I anteriormente referidos podem
ser preparados pelos métodos descritos mais abaixo tendo como
referéncia os esquemas 1, 2, 3 e 4 em que G, ¥, Z e R, Rl e R2
sdo tal como foram definidos anteriormente, a ndo ser que indica-

dos diferentemente:
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B ESQUEMA 1
Z
Y. Z
NR' K
alkylQ o Ry NR

Bl

HO

em que R,, R4, Y e Z sdo tal como foram descritos anteriormente e

. , CHQ—.
R’ & H, alquilo ou



ESQUEMA 2
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em que R, R3, R4, Y e 7 s3o tal como foram descritos anteriormen-
te, e R,, e R,, s&o iguais a R, e R, respectivamente tal como foi
definido préviamente, mas com a condicdo de que Rl’ e R2’ nao

possam ser ambos H. Hal & halogénio.



NR

HO
HQC R1'.

em que R, hal, Z e Y sdo tal como foram descritos anteriormente,

e Rl" & ¢ -C, alguilo ou Ar.
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ESQUEMA 6
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s O O
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E
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CHyO B — l NCH;,
O ™
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Os materiais de partida das férmulas III, III’, III" ou
II1I’’’, sd8o conhecidos, ou podem ser preparados tal como &
indicado em EPA 0285.919 ou por métodos andlogos aos ali apresen-

P

tados. EPA 0285.919 & aqui incorporado como referéncia.
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Os compostos das formulas IV, V e VI sdo conhecidos ou
podem ser preparados de acordo com métodos conhecidos.

No Esquema 1, um composto da férmula III pode ser feito
reagir com um composto da férmula IV tal como acrilato de metilo
numa base muito forte, de preferéncia, hidreto de sédio. A
reacgdo & realizada num solvente orgdnico, aprético, polar, tal
como dimetilsulfdxido (DMSO), tetrahidrofurano (THF), dimetilfor-
mamida (DMF), ou com maior preferéncia uma mistura 9:1 de THF e
DMF. A temperatura da reacgdo ndo & de importancia critica. A
reacgdo pode ser realizada mais ou menos & temperatura ambiente.
O produto, um composto da fdérmula A’, pode ser isolado por
técnicas padronizadas tais como ajustamento do pH com um &cido,

tal como &cido acético, e extraccgdo.

Um composto da férmula A’pode ser hidrolisado para se
obter um composto da f£érmula B/, por reacgdo com uma base suave
tal como Na2CO3, Li2C03, ou com maior preferéncia carbonato de
potassio, num solvente orgédnico, prético, polar, tal como etanol,
isopropanol ou com maior preferéncia uma mistura de 4&gua e de
metanol, a mals ou menos a temperatura de banho de vapor. O &cido
carboxilico resultante da férmula B’ pode ser isolado por meios

convencionais tais como cristalizacgdo.

0 &cido carboxilico resultante pode ser isolado e em
seguida ciclizado para se obter um composto da fdérmula C’/ por
tratamento com 4&cido polifosfdérico (PPA) a uma temperatura de
cerca de 72-80°C, de preferéncia cerca de 80°C, durante cerca de
1/2 a cerca de 3 horas. O solvente utilizado para a reacgdo pode
ser o PPA,

Um composto da férmula C’ pode ser reduzido, por

reacgdo com um agente redutor tal como hidreto de aluminio e
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litio (LAH), ou com maior preferéncia BH, num solvente organico
tal como éter, diglima ou com malor preferéncia THF. A reaccgéo
pode ser realizada & temperatura de refluxo do solvente utiliza-
do. A reacgdo pode ser realizada durante um periodo de cerca de
1/2 a cerca de 4 horas. O isolamento de um composto da férmula D’

pode ser feito por meios convencionais.

No Esquema 2, um composto da férmula M’ pode ser
preparado por reacg¢do de um composto da férmula III’ com uma
olefina halogenada da férmula V na presenca de uma base forte tal
como diisopropilamida de 1itio (LDA), ou com maior preferéncia
NaH, num solvente orgdnico, polar tal como DMSO, ou com maior
preferéncia uma mistura de DME e DMF. A reaccgdo & realizada a uma
temperatura variando entre cerca de =-78°C e cerca de 30°C, de
preferéncia a mais ou menos a temperatura ambiente. O composto
resultante da férmula M’ pode ser isolado por técnicas convencio-

nais tais como cristalizacdo.

Um composto da férmula M’/ pode ser reduzido para se
obter um composto da £foérmula N’ , por tratamento com um agente
redutor tal como LAH, num solvente orgdnico, polar, tal como éter
dietilico, ou com maior preferéncia THF, a uma temperatura
comecando a cerca de 50° com arrefecimento gradual até cerca de
40°. O composto reduzido resultante da férmula N’/ pode ser
isolado por meios convencionais tais como cromatografia de

coluna.

Um composto da £érmula N’ pode ser convertido no
correspondente composto hidroxi da férmula O’/ por tratamento com
uma base forte tal como KH, ou com maior preferéncia NaH, e um
mercaptano, tal como butil-SH, ou com maior preferéncia etanetiol
num solvente orgdnico aprotico, polar tal como DMSO, ou com maior

preferéncia DMF, sob uma atmosfera inerte tal como argdo ou com
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maior preferéncia azoto, a uma temperatura que vai de cerca de
100° a cerca de 150°C durante cerca de 2 horas a cerca de 5
horas. O composto resultante da férmula O’/ pode ser isolado por

meios convencionais.

Um composto da fdérmula O/ pode ser ciclizado para se
obter um composto da fdérmula P’ por tratamento com um &cido
orgdnico, tal como CF3C02H, dcido paratoluene sulfdnico, ou com
maior preferéncia CH,S0,H a uma temperatura variando entre cerca
de 0 e 50° durante cerca de 2 horas. O composto ciclizado resul-
tante da férmula P’ pode ser isolado por técnicas convencionais
tais como neutralizagdo da mistura de reacg¢do resultante seguin-

do-se recristalizacdo.

De um modo andlogo, no Esgquema 3, um composto da
férmula III’’, por reaccdo com um composto da férmula VI, pode
ser convertido sequencialmente em compostos das fdérmulas M//,
Nll, OII te’.

De acordo com o Esquema 4, o composto da férmula F &
convertido no composto hidroxi correspondente da férmula J por
tratamento com um &cido mineral tal como HI, HCl ou com maior
preferéncia HBr, num solvente tal como etanol, &cido acético, ou
com maior preferéncia puro, a uma temperatura entre cerca de 100
e cerca de 150°, O composto resultante da fdérmula J pode ser

isolado por meios convencionais.

0 composto da fdérmula J pode ser convertdio no composto
da férmula K por tratamento com formaldeido, na presengca de uma
base tal como NaOH, ou com maior preferéncia hidrdéxido de potas-
sio num solvente orgdnico tal dcomo diglima, ou dimetoxietano

(DME), a uma temperatura variando entre cerca de 80° e cerca de
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100°. O composto resultante da férmula K pode ser isolado por

meios convencionais.

O composto da férmula K pode ser hidrogenado por
reacgdo sob hidrogénio a uma pressdo de cerca de 1 a cerca de 5
atmosferas (atm), de preferéncia cerca de 3 atm, num solvente
orgdnico, acidico. prético, polar, tal como &cido acético gla-

cial, na presenga de um acido mineral tal como HC1, HZSO ou com

’
maior preferéncia acido p-toluenessulfdnico monohidrato,4e ainda
na presenca de um catalisador de hidrogenagdo tal como niquel de
Raney, cobalto de Raney ou com maior preferéncia, 20% Pd(OH)2
sobre carbono. O composto resultante da férmula- I pode ser
isolado por meios convencionais tais como cromatografia de

coluna.

A conversdo do composto da férmula III’’’ no Esquema 5,
em compostos M, N, O e finalmente P & descrita nos exemplos mais
abaixo.

Um composto da férmula I ou II pode ser convertido no
seu sal de adigdo de &cido correspondente, tal como os seu sal
hidrocloreto, por tratamento com HCl. Tipicamente, um composto da
férmula I ou II serd dissolvido num solvente orgdnico polar, tal
como metanol, ou com maior preferéncia uma mistura de CH,Cl, e
EtOH. A esta solugdo serd adicionado HCl etéreo, e o sal hidro-

cloreto resultante serd recuperado por recristalizacdo e secagem.

De acordo com o Esquema 6, o composto da f£érmula E’
pode ser hidrogenado por tratamento sob cerca de 1 a cerca de 5
atmosferas de hidrogénio, durante de cerca de 1 a cerca de 24
horas num solvente orgdnico prodético, polar, tal como metanol,
isopropanol, ou com maior preferédncia etanol, na preseng¢a de um

catalisador tal como niquel de Raney, cobalto de Raney, ou, com
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maior preferéncia, 10% Pd sobre carbono. O compoéﬁo resultante da

férmula E pode ser isolado por técnicas convencionais.

O composto da férmula E pode ser ainda reduzido para se
obter o composto da férmula F por tratamento com um agente
redutor tal como LAH, ou com maior preferéncia HB,, num solvente
orgdnico, aprdético, tal como diglima, éter dietilico, ou com
maior preferéncia THF. A reacgdo & realizada adicionando, por
exemplo, HB, em THF, com arrefecimento. Depois desta adigdo ficar
completa, a mistura resultante & aguecida sob refluxo durante um
periodo de cerca de 1 a cerca de 4 horas, de preferéncia cerca de
2 horas. O composto resultante da férmula F pode ser isolado por

meios convencionais.

O composto da férmula F pode ser diclorinado de modo a
obter-se o composto da férmula G por tratamento com um agente de
clorinagdo tal como Clz/écido acético ou com maior preferéncia
SOZCl2 numa quantidade molar de 3:1 (Sozclzzsubstrato) e num
solvente orgdnico, aprético, polar tal como CHC13, ou com maior
preferéncia CH2C12 a uma temperatura variando entre cerca de 0 e
cerca de 60°. O composto diclorinado resultante da férmula G pode
ser isolado por neutralizagdo da mistura da reacg¢do resultante,
seguindo-se separacdo por técnicas convencionais tais como

cromatografia de coluna.

O composto metoxi da férmula G pode ser convertido no
correspondente composto hidroxi da férmula H no exemplo 2(H) por
tratamento com um dcido forte tal como HI ou HCl, ou, com maior
preferéncia HBr num solvente orgdnico, prético tal como é&cido
acético, &cido propidnico, ou com maior preferéncia etanol a uma
temperatura variando entre cerca de 100 e cerca de 150 ou com
maior preferéncia entre cerca de 120°C e cerca de 140°. O compos-
to resultante da férmula H pode ser isolado por técnicas
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convencionais tais como neutralizacdo da mistura da reacgao

resultante seguindo-se filtragdo, extraccdo, e recristalizacio.

Um composto da férmula I’ mais abaixo pode ser conver-

tido num composto da fdérmula I" mals abaixo por meios convencio-

nais.

Z
Y.
NR
HO
Ry
Ra Ry
Rs
n
I H
b4
Y-
Gvo NR
Ry
Ry "Ry
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em que R, Rl’ R2, R

anteriormente; e G’ corresponde a G com a condigdo de ndo poder

. R,, 2, ¥, e n sdo tal como foram descritos
3 4

ser H.

A reacgdo & realizada por tratamento de um composto da
formula I’ com um isocianato apropriado de modo a conseguir-se um
composto da férmula I" com o desejado grupo G’ . Isocianatos
requeridos para cobrir toda a gama de valores para G’ ou sdo

conhecidos ou podem ser preparados por meios conhecidos.

Por exemplo, o composto da foérmula D do exemplo 2(I)
pode ser convertido no composto da férmula D" do exemplo 2(I) por
reacgdo com isocianato de 4-isopropilfenilo num solvente orgéani-
co, aprdtico tal como CH2C12; CHCl3 ou com maior preferéncia
tolueno, a temperatura de refluxo do solvente utilizado durante
um periodo de cerca de 1/2 a cerca de 3 horas seguindo-se arrefe=-
cimento até & temperatura ambiente. O produto resultante pode ser
isolado por técnicas convencionais tais como evaporacdo da
mistura da reacgdo seguindo-se trituragdo e secagem. Esta reaccido

& descrita mais especificamente no Exemplo 2(I) mais abaixo.

Os compostos da férmula D/, P/, Q", e P que sdo compos-
tos da férmula I’ podem ser similarmente convertidos em compostos
da férmula I" do invento. Na realidade, tal como foi indicado
anteriormente, qualquer composto da fdérmula I’ pode ser converti-
co num composto correspondente da férmula I". Serd tomado em
consideracgdo que compostos das férmulas I’ e II" sdo abrangidos

pela férmula do invento.

Um composto da férmula I’'’/,
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em gue R

R

17 Ry R3, R4, G, ¥, Z e n sdo tal como foram descritos

anteriormente, pode ser convertido num composto N-alilo corres-
pondente da férmula

Z
Y.
N-allyl
GO
Ry
RS R,
Rq v

por meios convencionais tais como tratamento com um brometo de

alilo. Serad tomado em consideracdo que um composto da férmula D’

-

anteriormente referido, em que R’ & H pode ser similarmente
convertido num composto N-alilo correspondeﬁte. Compostos das
férmulas 1’77, Ilv, D’ e compostos N=-alilo correspondendo a

compostos da foérmula D/ sdo abrangidos pela fdrmula I do invento.



e

-30-

0

-

i 1

e

Os compostos da férmula I ou II do invento sdo dteis -
como agentes para o tratamento de psicoses, dependencia da droga,

perturbag¢des neurolégicas dependentes de D1, e para proporcionar
analgesia.
A actividade antipsicdética dos compostos do invento

pode ser demonstrada no protocolo gue se segue.

SUPRESSAO DA RETIRADA CONDICIONADA EM RATOS

E sabido que drogas antipsicéticas clinicamente activas
deprimem o comportamento de retirar de ensaio descontinuo em
doses que ndo retardam a resposta de fuga (Ann. N.Y. Acad. Sci.
66, 740 (1957)). Foi realizada uma série de experimentagdespara
avaliar a capacidade do composto deste invento para suprimir a

resposta de retirada condicionada (CAR) em ratos.

MATERIAIS E METODOS

Fol requerido que ratos saltassem para uma plataforma
localizada 6,75 polegadas (17,15 cm) acima do pavimento gradeado
de uma camara experimental em resposta a um tom de 5 segundos
para evitar um choque na pata de 10 segundos (0,6 mA). Cada
sessdo experimental consistiu em 20 desses ensaios apresentados
com intervalos de 30 segundos. Regista-se um CAR correcto sempre
que o rato salta para a plataforma durante o tom (antes do choque
na pata). Uma resposta de fuga & registada quando o rato salta
para a plataforma durante o choque. Uma incapacidade de resposta
& definida como a falta de uma resposta de fuga durante o periodo

de choque de 10 segundos.
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Grupos de 6-8 ratos foram treinados - em dois dias
consecutivos (total de 40 ensaios). Pelo dia 2, ratos que conse-
guiram CARs correctos em 16 ou mais dos 20 ensaios foram tratados
com ou uma droga do teste ou com um veiculo no dia 3. A supressédo
de CAR foi analisada estatisticamente usando o t-teste de Student
comparando as performances entre os ratos tratados com droga e os
ratos tratados com veiculo. A dose eficaz minima (MED) para cada
droga & definida como a dose mais baixa testada que reduziu

significativamente (P<0,05) a resposta de retirada.

ENSATO DE INIBICAQ COMPETITIVA

Pansa-se que muitos compostos capazes de efectuar
alteragdes fisioldgicas reproduziveis nos tecidos nervosos actuam
por ligagdo num ou mais sitios receptores. E esperado que compos-
tos gque interactuam fortemente com estes sitios receptores em
testes in wvitro, usando produtos homogeizados da estrutura ou

orgdo alvo, apresentem propriedades similares quando administra-

dos in vivo e sejam, assim, agentes terapéuticos e/ou diagnédsti-

Ccos.

A ligagdo de um composto a um sitio receptor, in vitro,
& demonstrada pela especificidade da ligacdo e pela saturabilida-
de dos sitios disponiveis. Uma metodologia para a caracterizacgio

de ligagdo aos receptores D-1 e D-2 e uma interpretagdo dos

dados sdo descritas por Billard et al., Life Sciences 35, 1885,
(1984) em gue & caracterizada a ligagdo da benzazepina hemimalea-
to de (R)=-(+)-8-cloro-2,3,4,5-tetrahidro-3-metil-5-fenil-1H~3-ben-
zazepin-7-o0l, Composto B ao receptor D-1 da dopamina. Pensa-se
que uma selectividade em relacdo & ligagdo ao receptor D-1 enm
comparagdo com a ligagdo ao receptor D-2 confere a vantagem

terapéutica de evitar efeitos secunddrios neuroldgicos incdmodos
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e potencialmente irreversiveis associados & ocupac¢io do receptor
D-2.

MATERIAIS E METODOS

O composto B* tritiado e a espiperona tritiada (um
ligando potente ao recptor D-2) sio obtidos tal como & descrito
na referéncia Billard et al. supra e sdo diluidos seriadamente em
tampdo Tris 0,05 M, pH 7,4, como reqguerido. Os compostos deste
invento sdo sintetizados tal como foli aqui apresentado e sdo
diluidos em tampdo Tris 0,05 M, como requerido.

PREPARACAO DO _TECIDO

Ratos Sprague-Dawley machos (200 a 250 g¢g) de Charles
River Breeding Laboratories, Mass. s&o usados para se obter
tecido cerebral. Os ratos sdo sacrificados humanitédriamente, e os
seus cérebros sdo removidos e colocados em gelo. 0O tecido estria-
do & excisado, reunido, e homogeneizado (Brinkman Polytron, 10
seg) em 100 volumes (p/v) de tampdo Tris 50 mM arrefecido pelo
gelo, pH 7,4 (a 25°C). O produto homogeneizado & centrifugado a
20.000 x g durante 10 minutos. A pilula resultante & rehomogenei-
zada em tampdo Tris e centrifugada de novo. A pilula final &
suspensa de novo em tampdo Tris 50 mM pH 7,4 contendo 120 mM de

NaCl, 5 mM de KCl, 2 mM de Caclz, e 1 mM de MgClz.
ENSAIO

Tubos de incubacdo de polipropileno recebem 100ul dos
compostos individuais do teste com varias concentracdes dissolvi-
dos ou suspensos em Tris 0,05 M, pH 7,4 contendo 4 mg/ml de
metilcelulose, 100 pl de uma solugdo de composto B* tritiado em

tampdo Tris (concentracdo mistura reacgdo final = 0,3 nM) ou
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100ul de uma solugdo de 3H—espiperona em tampao Tfis (concentra-
¢do final = 0,2 nM) e 800 pl de uma suspensdo de tecido (ca. 3
mg/ensaio). Os tubos sdo incubados a 37°C durante 15 minutos e
sdo rédpidamente filtrados sob vdcuo através de filtros Whatman
GF/B e lavados 4 vezes com 4 ml de tampdo Tris 50 mM, pH 7,4. Os
filtros s&@o transferidos para frascos de cintilacgdo, equilibrados
com 10 ml de agente de cintilacdo (Scintosol, Isolab, Inc.)
durante 16 horas a 25°C e a radioactividade & determinada num
contador de cintilagdo. Os Valores K, séo determinados tal como &
descrito por Billard et al. usando a relacédo Ki=IC50/(l +
([L]/KD)) em gque ICBO ¢
para deslocar 50% do composto B tritiado ligado especificamente,

=concentragdo da droga do teste necessiria

[Ll=concentragdo de radioligando usado no ensaio, e KD=constinte
de dissociagdo . Valores Ki para o deslocamento do composto B, e
valores Ki para o deslocamento de espiperona foram determinados e
s@o indicados no Quadro I mais abaixo. A unidade para esses

valores Ki & nanomolar (nM).
RESULTADOS
As constantes de inibicdo (Ki) determinadas a partir

dos ensaios para uma série de compostos do invento s3o tal como

indicadas no Quadro 1 mals abaixo.
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Os valores Ki comparativamente pequenos dos compostos
do invento no ensaio de 1ligagdo competitiva com o composto B*
indicam que os compostos da férmula I se ligam fortemente ao
sitio do tecptor D-1. Os valores de Ki relativamente elevados
para o sitio D-2, em relagdo ao qual a espiperona & altamente
selectiva, indicam que os compostos ndo se ligam especificamente

ao sitio receptor.

A actividade selectiva dos receptores D1 & indicativa
da utilizagdo potencial destes compostos como antagonistas de D,
no tratamento de perturbagdes que podem ser minimizadas pelos
antagonistas de D, tal como é discutido em Beaulieu, Canadian J.
Neur. Sci. 14(3):402 (1987) e Washington, Gen. Pharmac. 19(1):55
(1988). Estas perturbagdes incluem perturbacgdes associadas a
comportamentos esterotipados e & dependencia da droga. Verificou-
-se que os antagonistas de D1 bloqueiam as sensag¢des de prazer
dependentes da cocaina e da morfina tornando os compostos do
presente invento Uteis no tratamento da dependencia da droga.
Além disso, embora se desconhegcam os mecanismos precisos envolvi-
dos numa série de perturbacdes do movimento, & geralmente aceite
que todos eles usam o corpo estriado como uma via comum final. ©
corpo estriado contem a mais elevada densidade de receptores D1
sugerindo que as perturbagdes do movimento podem ser tratadas
usando antagonistas de D1l. Consequentemente, os compostos do
presente invento apresentam utilidade potencial no tratamento de
perturbagdes do movimento tais como a doenga de Parkinson, a
coreia de Huntington e as disquinésias tardias. Adicionalmente,
os antagonistas de D1 apresentam utilidade potencial como inibi-
dores de perturbacgdes assocladas a comportamento estereotipado,

repetitivo, tal como a doenca de Lesch-Nyhan.

0 método antidepressivo do invento pode ser demonstra-

do, por exemplo, por processos de teste gque medem um efeito do
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composto sobre a ptose induzida por tetrabenazina (TBZ) enm
ratinhos ou que medem um efeito do composto sobre a actividade

muricida em ratos tal como & discutido mais abaixo.

POTENCTATL ANTTIDEPRESSIVO

EFEITOS SOBRE A PTOSE INDUZIDA POR TETRABENAZINA (TBZ) EM RATI-
NHOS

E sabido que drogas antidepressivas clinicamente
activas blogueiam a ptose induzida por TBZ em ratinhos
(Psychosomatic Medicine, Nodine and Moyer, Eds., Lea and Febiger,
Philadelphia, 1962, pp 683-90). A actividade neste teste & usada
para predizer a actividade antidepreséiva no-sér humano.

METODOS E MATERIAIS

A grupos de 5 ratinhos s&o administradas drogas do
teste seguindo-se 30 minutos mais tarde injecgdo intraperitoneal
(ip) de tetra-benazina, 30 mg/kg. Trinta minutos mais tarde, o
grau de ptose & avaliado. O bloqueio percentual de cada grupo
tratado & usado para determinar ED50 definida como a dose que
evita a ptose em 50% dos ratinhos. As ED;, e os limites de
confianga de 95% s3o calculados por andlise probit.

EFEITOS SOBRE_COMPORTAMENTO MURICIDA EM RATOS

0 blogueio do comportamento muricida (morte de
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ratinhos) em ratos & usado como uma medida da avaliacdo da
actividade antidepressiva de drogas (Int. J. Neuro-pharmacol., 5
405-11 (1966)).

[

METODOS E MATERIAIS

A grupos de 5 ratos & administrada intraperitonealmente
a droga do teste e o0s grupos sdo testados 30 e 60 minutos mais
tarde quanto & presenga de comportamento muricida. O blogqueio
percentual de cada grupo tratado usando dados obtidos em ambos
estes pontos do tempo & calculado e os dados dose-resposta s3o

usados para determinar cada ED ED & definida como a dose que

50° 50
blogueia o comportamento muricida em 50% de ratos tratados e &

calculada usando andlise probit.
O efeito analgésico dos compostos da férmula I e o

método para proporcionar analgesia podem ser exemplificados pelo

Acetic Acid Writhing Test em ratinhos descrito mais abaixo.

TESTE DE CONTORCAO POR ACIDO ACETICO EM RATINHOS

O blogueio da contorsdo induzida pela injecgdo intrape-
ritoneal de &cido acético constitui um modelo animal experimental
estabelecido para a avaliagdo das drogas antinociceptivas (drogas
gque evitam a apreciacdo ou transmissio de sensacgdes dolorosas).
Ver Hendershot et al., J. Pharmacol. Exp. Therap. 125:237, (1959)
and Koster et al., Fed. Proc. 18:412, (1859).
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METODOS E MATERIAIS

Compostos a ser testados s&o dissolvidos ou suspensos
em veiculo metilcelulose a 0,4% aquoso. Para administracdo oral,
as dosagens sdo preparadas para administragido do peso selecciona-
do de composto num volume total de 20 mg/kg de peso corporal.
Para administragdo subcutédnea ou intraperitoneal, as dosagens sdo
preparadas para administracdo do peso seleccionado de composto
num volume de 10 mg/kg de peso corporal.

O processo do teste & o descrito por Hendershot et al.,
supra, exceptuando o facto da fenilgquinona ser substituida por
acido acético. A grupos de cinco ratinhos CF1 machos (20-26 q)
adiministra-se oralmente a droga do teste sendo injectados 15
minutos mais tarde com 0,6 ml de acido acético aquoso (10 mg/kg).
Os ratinhos s&o colocados num proveta grande de observacdo e o
nimero de contorsdes para cada animal & contado durante um
intervalo de 10 minutos comegando 3 minutos apds a injecgdo de
dcido acético. Uma contorsdo & definida como uma sequéncia de
arqueamento do dorso, rotagdo pélvica e extensdo dos membros
posteriores. A avaliagdo inicial & realizada usando uma dosagen
de 30 mg/kg. Se esta dose proporcionar uma reducdo de 50% ou
maior no nlmero de contorsdes em comparacdo com © controlo,
considera-se que o animal estd protegido, desenvolvendo-se uma
curva de dose resposta usando uma sequéncia logaritmica de doses
mais baixas e determina-se uma EDg, por interpolagédo.

Os compostos do invento sdo antagonistas selectivos do
receptor D1. Verificou-se que os antagonistas de D1 bloqueiam as
sensagdes de prazer dependentes da cocaina e da morfina tornando
os compostos do presente invento Gteis no tratamento da dependen-
cia da droga. A actividade dos compostos do invento no tratamento

da dependencia da droga pode ser demonstrada pelo protocolo
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descrito por Kleven, et al., Psychopharmacology ' (1988) 95: pp.
427-429 ou pelo processo descrito por Koob, et al., Neuroscience
Letters. 79 (1987) pp. 315-320.

Os compostos podem ser administrados oralmente, tépica-
mente, parentéricamente, ou por inalacdo oral ou intranasal. O
modo preferido de administragdo & feito por via oral ou por via
intravenosa.

Os compostos podem ser administrados sob formas de
administragdo oral convencionais tais com cdpsulas, comprimidos,
pilulas, pdés, suspensdes ou solugdes preparados com excipientes e
aditivos farmac&uticamente aceitaveis convencionais, usando
técnicas convencionais. As preparacdes pareﬁtéricas, isto &g,
solugdes ou suspensdes estéreis sio também produzidas por meios
convencionais. A administracgdo por inalagdo pode ser feita sob a
forma de um spray nasal ou oral. E també&m contemplada a insufla-

¢ao.

Para preparar composicdes farmacéuticas a partir de
compostos descritos por este invento, veiculos farmacéuticamente
aceitaveis, inertes, podem ser sdlidos ou liquidos. Preparagdes
sob a forma sélida incluem pds, comprimidos, grédnulos dispersi-
veis, cdpsulas, hdéstias e supositdrios. Os pds e comprimidos
podem compreender de cerca de 5 a cerca de 70 por cento de
ingrediente activo. Veiculos sdlidos apropriados sdo conhecidos
nesta técnica, por exemplo, carbonato de magnésio, estearato de
magnésio, talco, acucar, lactose. Comprimidos, pbés, hdstias e
capsulas podem ser usados como formas de dosagem sdlidas para
administragdo oral.

Preparacdes sob a forma ligquida incluem solugdes,

suspensdes e emulsdes. Como um exemplo podem ser mencionadas
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solugdes em &gua ou em A&gua-propileno glid61 para injeccdo

parentérica.

A preparagdo sob a forma liquida pode também incluir
solugdes para administracio intranasal.

S&o também incluidas preparagdes sob a forma sdlida que
pretendem ser convertidas, pouco antes da utilizagdo, em prepara-
¢des sob a forma liquida para administragdo oral ou parentérica.
Essas formas ligquidas incluem solugdes, suspensdes e emulsdes.
Estas preparagdes particulares sob a forma sdlida sdo mais
convenientemente proporcionadas sob a forma de unidade de dosagem
e como tal sdo wusadas para proporcionar uma unidade de dosagenm
liquida simples. Alternativamente, pode-se proporcionar suficien-
te sdlido de modo a que apds conversdo na forma liguida, possam
ser obtidas miltiplas doses liquidas individuais por medicdo de
volumes prédeterminados da preparagdo sob forma ligquida com uma
seringa, colher de «cha ou outro recipiente volumétrico. Quando
sdo assim preparadas doses liquidas mdltiplas, & preferivel
manter a porgdo ndo utilizada das referidas doses liquidas a uma
temperatura baixa (isto &, sob refrigeracdo) a fim de retardar
uma possivel decomposicio. Preparacdes sob a forma sbélida que se
pretende serem convertidas numa forma liquida podem conter para
além do material activo, agentes de aromatizacdo, corantes,
estabilizadores, tampdes, edulcorantes artificiais e naturais,
dispersantes, agentes de espessamento, agentes de solubilizagdo,-
etc. O solvente utilizado para preparar a preparagdo sob forma
liquida pode ser agua, &gua isotdénica, etanol, glicerina, propile-
no glicol, etc., assim como suas mnisturas. Naturalmente, o
solvente utilizado serd escolhido tomando em consideragdo a via
de . administracdo, por exemplo preparagdes ligquidas contendo
grandes quantidades de etanol ndo sdo apropriadas para utilizacdo
parentérica.
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Os compostos do invento podem também ser administrados
transdermicamente. As composigdes transdermicas podem apresentar
a forma de cremes, logdes, aerosois e/ou emulsdes e podem estar

incluidas em pensos transdermicos do tipo matriz ou reservatério

convencionals na técnica para este fim.

Para preparar supositérios, uma cera de baixo ponto de
fusdo tal como uma mistura de glicéridos de &cido gordo ou
manteiga de cacau sdo primeiro fundidos, e o ingrediente activo &
neles disperso homogéneamente por exemplo por agitacfo. A mistura
homogénea fundida & entdo vertida para modelos de tamanho apro-
priado, deixando-se arrefecer e desse modo solidificar.

De preferéncia, a preparagdo farmacéutica apresenta-se
sob a forma de unidade de dosagem. Nessa forma, a preparagio &
subdividida em doses unitdrias contendo quantidades apropriadas
do componente activo, por exemplo, uma quantidade eficaz para se

conseguir o fim desejado.

Quando usados oralmente, os compostos do invento podem
ser administrados a um mamifero necessitado desse tratamento numa
quantidade variando entre cerca de 0,01 mg/kg do peso corporal e
cerca de 30,0 mg/kg do peso corporal. Quando usados parentérica-

mente, os compostos do invento podem ser administrados numa gama

de preferéncia de cerca de 0,001 mg/kg do peso corporal a cerca
de 10,0 mg/kg do peso corporal por dia.

A determinagdo da dosagem apropriada de um composto do
invento para uma determinada situagio situa-se no a&mbito desta
técnica. Geralmente, o tratamento & iniciado com doses mais
pequenas que sdo inferiores & dose éptimé do composto. Em segui-
da, a dosagem & aumentada a pouco e pouco até se conseguir o

efeito 6ptimo nessas circunstancias. Por razdes de conveniéncia,
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a dosagem didria total pode ser dividida e administrada em varias

porcgdes durante o dia se desejado.

A quantidade e frequéncia da administracdo dos compos-
tos da férmula I e dos seus sals farmacéuticamente aceitaveis
serdo reguladas de acordo com o juizo feito pelo médico assisten-
te considerando factores tais como a idade, condigdo e tamanho do
paciente assim como a gravidade do sintoma a ser tratado.

O invento agqui apresentado & exemplificado pelos
exemplo preparativos que se seguem, que nao devem ser elaborados
de modo a limitarem o &mbito da apresentac3o. Vias mecénicas
alternativas e estruturas andlogas no dmbito do invento podem

tornar-se aparentes para os especialistas nesta técnica.

Exemplo 1

Preparacdo de 6-cloro-2-metil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidro-naft

[1,8-cdlazepin-7-0l.

A. Acido 3-(7-cloro-8-metoxi-3-metil-2-oxo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

-3-benzazepin-1-il)propidnico, éster metilico.
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NCH3 ’ NCH34
CH3O CH30

COCHg -

Uma suspensdo a 60% de NaH em d6leo mineral (0,06 mole)
foi adicionada fraccionadamente com arrefecimento e agitagdo a
uma solucdo do material de partida III’’’ (14,4 g, 0,06 mole) em
120 ml de uma mistura 9:1 de tetrahidrofurano (THF)/dimetilformai-
da (DMF). A mistura resultante foi agitada durante 20 minutos, e
uma solug¢do de acrilato de metilo (0,06 mole) em 10 ml de THF foi
adicionada gota a gota com agitagdo. Apds agitagdo durante 2
horas adicionais, 15 ml de &gua foram adicionados gota a gota com
arrefecimento e agitagdo. Depois de diminuir a formagdo de
espuma, a mistura da reacgdo fol diluida com 350 ml de &gua, e ©
pH foi ajustado para ~ 5 com dcido acético. A mistura foi extrai-
da com 200 ml de éter seguindo-se 100 ml de cloreto de metileno.

Os extractos combinados foram secos sobre MgSO e evaporados in

4[
vacuo. O residuo foi triturado com é&ter frio, e o produto sdlido
foi filtrado e seco para dar origem a 7,95 g de produto, p.f.

95-97¢°.
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B. Acido-3-(7-cloro-8-metoxi-3-metil-2-oxo-2,3,4L5-tetrahidro—1H~
-3-benzazepin-1-il)propidnico

Ci cl
NCHS l.MCOI'I/Hzo, K2C03 - NCH3
CHq0 5 2. HCI CH,0 .
A B

CO,CH, do,H

Uma mistura de 15,0 g de K2C03, 80 ml de &gua, 120 ml
de metanol e 7,95 g de produto A referido anteriormente foi
aquecida num banho de vapor durante 2 horas. A mistura resultante
foi concentrada até cerca de 100 ml, diluida com 150 ml de &gua,
arrefecida, e extraida com 100 ml de éter. A camada aquosa foi
separada, arrefecida, e acidificada com HCl concentrado. Os
sbélidos precipitados foram separados por filtracdo, lavados com
dgua, e deixados secar ao ar durante a noite para dar origem a

7,25 g de produto.



k&

1
-
%
e

_4 6_.

N e

-
.

T 1

C. 6-Cloro-1,8-diceto-2-metil~1,2,3,4,8,9,10,10a.0ctahidro-naft-
[1,8-cd]azepin-7-01l.

cl
NCH3 _PPA, 72-80° c
CH —
s0 5 NCH 3
HO
B 0
COLH 0 C

Uma mistura de 6,75 g do produto B anteriormente
referido em 70 g de &cido polifosférico foi aquecida num banho de
6leo a 72-80° com agitagdo durante 45 minutos. A mistura foi
entdo vertida sobre 600 ml de gelo-dgua com agitacdo. Apds 15
minutos de agitagdo, a mistura foi extraida com duas porgdes de
100 ml de cloreto de metileno. Os extractos combinados foram

filtradoa através de Celite, sendo entdo secos sobre MgSO Apbs

4"
filtrac@o do agente de secagem, o filtrado foi evaporado até a
secura para dar origem a um xarope viscoso que foi cristalizado a
partir de 20 ml de acetato de etilo proporcionando assim 3,9 g de

produto C, p.f. 140-142°.
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D. 6-Cloro-2-metil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidro-naft[1,8-cd]azepin-
-7-01.

C
: NCH
HO

D C

£

¥

3 Uma solugdo de 3,9 g dg produtb C anteriormente referi-

: do em 20 ml de THF foi tratada com 50 ml de BH, 1M em THF. A

mistura resultante foi aquecida sob refluxo durante 6,5 horas,

: sendo entdo deixada repousar & temperatura ambiente durante a

%5 noite. A mistura foi concentrada até cerca de 20 ml, sendo entdo

" tratada gota a gota com arrefecimento com 20 ml de etanol seguin-

do-se 50 ml de HCl 4N. Esta mistura foi entdo agquecida no banho

de vapor com agitagdo durante 30 minutos, diluida com 100 ml de

dgua, e ajustada para pH~8 por adicdo gota a gota de NaOH a 50%.

O material precipitado foi separado por filtragdo, lavado com

l' dgua fria, e seco ao ar durante a noite proporcionando 2,6 g de
produto.

Os filtrados aquosos foram extraidos com 50 ml de
CH2C12, e o extracto fol evaporado para dar origem a cerca de 300
mg de residuo oleoso. 0 produto sdlido fol recristalizado a
partir de 180 ml de CHBCN/EtOH (1:2) para dar origem a 1,85 g de
sal hidrocloreto de D, p.f. 277-280°C. Este material foi dissol-
vido em 120 ml de dgua em ebulicdo, a solugdo fol tratada com

NaHCO3 s6lido até pH~8, a solugdo foli arrefecida, e os sdlidos
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precipitados filtrados dando origem a 1,45 g de base livre. Este
material foi cromatografado sobre 150 g de gel de silica para
cromatografia de placa delgada fazendo-se a eluigcdo com CHCl3/EtOH—
/NH4OH (50:3:1). Fracgdes que eram homogéneas por cromatografia
de placa delgada foram combinadas e evaporadas, e o residuo foi

seco in vacuo a 90° durante 4 horas para proporcionar 1,0 g de
produto D, p.f. 177-178°.

Exemplo 2

Preparacio de 5,6-dicloro-2-metil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidronaft-~-
[1,8-cd]lazepin-7-ol.

E. 7-Metoxi—2-metil—1—oxo—l,2,3,4,8,9,10,lOa-octahidro—naft[1,8-cd]
azepina.

NCH;  1o%pac NCH,
CH;O 0 ~——— CH;O
H, O
O
E E

Uma suspensdo de 20,0 g de E’ em 350 nml de EtOH e 10 ml
de HC1l conc. foili hidrogenada sobre 2,2 g de Pd sobre carbono a
10% com um calibre de 20-25 1libras por polegada gquadrada(psig)
durante 24 horas. O catalisador foi filtrado, e o solvente foi
evaporado para dar origem a 18,0 g de produto sdélido E. O compos-
to E/ fol preparado de um modo similar ao da preparacdo do
Composto C no Exemplo 1(C) anteriormente referido.
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F. 7-metoxi-2-metil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidro~naft[1,8-cd]aze-
pina.

”‘{H \\

NCH, 1. BHyTHF _ NCH,
CH,0 o 2. HCI, heat CH,0
E ‘ F

Uma solucgdo de 18,0 g de produto E em 200 ml de THF foi
tratada com 145 ml de BH, 1 M em THF gota a gota com arrefecimen-
to e agitagdo. A mistura da reacgdo foi entdo aquecida sob
refluxo com agitagdo durante a noite. A mistura resultante foi
reduzida até & secura sob press8o ligeiramente reduzida, e o
residuo foi entdo tratado por adigdo gota a gota de 100 ml de
etanol com arrefecimento e agitag¢do seguindo-se 70 ml de 20% de
HCl. Apds aquecimento sob refluxo durante 2 horas, a maior parte
do solvente foi removido in vacuo, o residuo foi diluido com 300
ml de &gua, e a solugdo fol tornada basica com 50% de NaOH. A
mistura resultante foi extraida com duas porgdes de 200 ml de
éter, os extractos combinados foram secos sobre MgSO4, filtrados,
e o filtrado foi evaporado até & secura para dar origem a 15,3 g

de produto F sob a forma de um xarope viscoso.
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G. 5,6—Dicloro—7-metoxi—2—metil—l,2,3,4,8,9;16,1ba-octahidro-
naft{l18-cd]azepina.
Cli
) Cl
NCH,  SO,Cl/CHCl, NCH
3
CH,0 CHg0 o

F

Uma solugdo do produto F (15,07 g) em 300 ml de CH2C12
foi tratada por adigdo gota a gota de 160 ml de uma solugdo 1 M
de Sozcl2 em CHZCl2 com arrefecimento e agitagdo num banho de
gelo. A agitagdo foil mantida durante 1 hora no banho de gelo, e
em seguida & temperatura ambiente durante a noite. A mistura da
reacgdo foi entdo arrefecida em gelo e tratada por adigdo 1lenta
de uma solugdo a 5% de K2CO3 com agitagdo até se atingir um pH 8.
A camada organica foil entdo separada, seca sobre Mgso4, filtrada,
e evaporada até & secura para dar origem a ~19 g de um xarope
viscoso escuro. Este material fol misturado com 40 ml de CHZCl2 e
cromatografado sobre 600 g de cromatografia de placa delgada
(tlc) em gel de silica fazendo-se a eluigdo com CH2C12/EtOH/NH4OH
(100:3:1). Fracgdes contendo o produto desejado, tal como foi
determinado por cromatografia de placa delgada, foram combinadas,
e evaporadas até & secura dando origem a 2,9 g de xarope vViscoso
G.
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H. 5,6-Dicloro—2—metil—1,2,3,4,8,9,10,10a-octahiaro—naft[l,8—cd]-
azepin-7-ol.

" vv— e e s e o

Cl
Cl
Cl i

: NCH,
G HO H

NCH,

CH,;0

0 produto G foi dissolvido em 50 ml de EtOH e filtrado
para remover uma pequena gquantidade de material insoldvel. O
filtrado foi evaporado até & secura, o residuo foi tratado com 30
ml de HBr a 48%, e a mistura fol entdo agitada e aquecida num
banho de ©&leo a 130°C durante 6 horas. A nistura foi entdo
reduzida até um volume de ~15 ml sob presséé reduzida, e o
residuo foi dissolvido em 600 ml de &gua em ebuligdo. A mistura
gquente foli tratada fraccionadamente com NaHCO3 até pH ~ 8, e

=~

deixada repousar & temperatura ambiente durante a noite.

) Os s6lidos escuros precipitados foram filtrados e
lavados com &gua. Os filtrados foram extraidos com 150 ml de
CHZCl2 e o0s extractos e sblidos foram combinados. A solucgdo
resultante foi seca sobre MgSO4, filtrada e tratada com HCl
etéreo em excesso. A mistura fol entdo evaporada até & secura, e
o residuo fol digerido com 60 ml de acetato de etilo/etanol (3:1)
no banho de vapor. Apds arrefecimento, os sbélidos foram filtrados
e secos a 90°C in vacuo durante 5 horas para dar origem a 2,1 g

de produto H p.f. 275-278°.
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I. Preparagdo de hidrocloreto de 6-cloro—7-{(4;isopropilfenil—
amino)-carboniloxi]—2—metil-1,2,3,4,8,9,10,10a—octahidro—naft[1,—
-cd]azepine.

Cl
Cl
NCH3 ————— NCH
HO 4--PrPhNHCO2
D

D"

Isocianato de 4-isopropilfenilo (0,33 g, 2,0 mmol) foi
adicionado a uma suspensdo de composto D (0,3 g, 1,2 mmol) em 30
ml de tolueno, e a mistura foi aquecida sob refluxo durante 4,5
horas. A mistura da reaccdo foi entdo arrefecida até a temperatu-
ra ambiente, e agitada durante a noite sob azoto. A evaporagdo do
solvente in vacuo deu origem a um &leo, o qual foi dissolvido em
éter e tratado com HC1l etéreo. Uma pequena quantidade de etanol
foi adicionada & suspensdo, e a mistura foi evaporada até a
secura. 0 sdlido resultante foi triturado com acetonitrilo,
filtrado, e seco in vacuo para dar origem a 0,49 g de produto
p.f. 152-153°,
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J. Preparagdo de 2-metil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidro-naft[1,8-
-cd]azepine-7-0l.

NCH;  48% HBr
CH,;0 — NCH;

HO
J

Uma solugdo de composto F (27 g) em 250 ml de HBr a 48%
foi aquécida num banho de dleo a 125-130° com agitagdo durante
6,5 horas. A mistura fol entdo arrefecida num banho de gelo, e os
sbdlidos precipitados foram filtrados e lavados com agua fria. Os
s6lidos himidos foram entdo dissolvidos em 75 ml de dimetilforma-
mida (DMF) com aquecimento, e vertidos para uma solugdo de 30 g
de NaHCO3 em 800 ml de &gua com agitacdo vigorosa. A mistura foi
arrefecida em gelo 1 hora, e os sbélidos precipitados foranm
filtrados, lavados com &gua, e secos ao ar durante a noite para

dar origem a 16,7 g de produto J, p.f. 265-270°C.

Os filtrados acidicos foram evaporados quase até &
secura sob pressdo reduzida, e o residuo foi dissolvido em 30 ml
de DMF com aguecimento. A solugdo resultante foi entdo vertida
para o filtrado precedente neutralizado com NaHCO3 com agitacdo
vigorosa, e a mistura fol de novo arrefecida num banho de gelo
durante uma hora. A filtragdo e a secagem ao ar do precipitado
resultante forneceu 7,0 g adicionais de produto.



HO

Preparagdo de 2,6-dimetil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidro-
-naft[1l,8-cd]azepine-7-ol.

K. 6-Hidroximetil-2-metil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidro-naft[1,8-
cdlazepine-7-ol.

HOH,C

- | NCH f 7
~ 3 HCHO, KOH - ~ I NCH,4
HO




A uma solugdo de 7,0 g de composto J em 125 ml de
dimetoxietano e 125 ml1 de KOH a 3% foram adicionados 9,0 ml de
solugdo de formaldeido a 38%. A mistura da reacgdo foi aquecida
num banho de dleo a 85°C com agitag¢do durante 40 minutos. Foi
entdo arrefecida até & temperatura ambiente, e tratada com &cido
acético glacial gota a gota para regular o pH. A mistura foi
entdo concentrada até 150 ml, diluida com 100 mnl de égué, e
extraida com duas porgdes de 75 ml de cloreto de metileno. Os
extractos foramrcombinados, secos, e evaporados até i secura. O
residuo foi triturado com uma mistura de etanol/acetonitrilo 1:1
e os sdlidos foram filtrados para dar origem a 2,2 g de produto
gque foi usado directamente no passo seguinte.

L. Hidrocloreto de 2,6-dimetil-1,2,3,4,8,9,10,10a-octahidro-naft-
[1,8~cd]azepine-7-0l.

HOH,C CH,
NCH,  P-TSA/AcOH NCH,

>
HO K Pd(OH),/C, H, HO




Uma solucdo de composto K (2,2-- g). e dcido
p-toluenessulfénico (p-TSA) monohidrato (6,0 g) em 85 ml de &acido
acético glacial foi hidrogenada sobre 500 mg de 20% de Pd(OH)2
sobre carbono a 60 psig durante 6,5 horas. O catalisador foi
entdo separado por filtracgdo, o filtrado foi concentrado‘até 15
ml sob pressdo reduzida, e adicionado em pequenas porgdes com
agitacdo a 250 mnl de solucdo saturada de NaHCO3. A mistura
resultante fol entdo extraida com duas por¢des de 75 ml de
CH2C12, e os extractos combinados foram evaporados até & secura
para dar origem a cerca de 2 g de residuo viscoso. Este material
fol redissolvido em cerca de 15 ml de CH2C12/EtOH (8:2), e
cromatografado sobre 50 g de gel de silica para cromatografia de
placa delgada fazendo-se a eluicdo com CH2C12/EtOH/NH4OH
(50:3:1). As fracgdes contendo o componente deslocando-se con
maior rapidez foram combinadas e evaporadas até & secura, e o
residuo foi digerido durante um curto periodo de tempo com uma
pequena quantidade de CH4CN. Ao arrefecer, o material
cristalizou. Este material foi convertido no sal hidrocloreto por
tratamento de uma solucdo de CHzclz-EtOH com HC1l etéreo. O sal
cri foi digerido com uma mistura 1:1 de EtOAc/EtOH, arrefecido, e
o produto sdlido foi filtrado para dar
origem a 1,68 g de composto L, p.f. 275-280° apds secagem in

vacuo a 80° durante 3,5 horas.
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Exemplo 3

Preparacdo de 6-cloro-2,8,8-trimetil-1,2,3,4,8,9,10,10a~octahidro-
-naft{i1,8-cd]lazepin-7-ol.

M. 6-Cloro-1-(3-metil-2-butenil)-2-oxo-3-metil-7-metoxi-2,3,4,5-tet-
rahidro-1H-3-benzazepina.

_ e 1.NaH/DME ol

y NCH3
2 CHsO

' 4*\55£~
Br

Uma suspensd@o de NaH (1,92 g, 60% em dleo mineral) foil
adicionada em pequenas porc¢des a uma solugdo de III" (4,8 g) numa
mistura de 35 ml de 1,2-dimetoxietano e 15 ml de DMF. Apds 30
minutos uma solugdo de 0,022 mole de brometo de fenilo em 10 ml

. de DMF foil adicionada gota a gota com agitagdo. A agitagdo foi
mantida a 40° durante 1,5 horas, e a mistura da reacg¢do foi entédo
vertida para 250 ml de &gua gelada em pequenas porgdes conm
agitagdo vigorosa. Os sdlidos precipitados foram £filtrados,
lavados com &gua fria, e cristalizados a partir de acetonitrilo
para dar origem a 2,8 g de produto M p.f. 143-145°.
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N. 6-Cloro—1-(3-metil—2—butenil)~3—metil-7-metoii42,3,4,5-tetrahi-
dro-1H~-3-benzazepina.

cl ol
| NCHs  LAH/THF NCH 3
oA ‘ A

Uma solug@o de produto M (30,5 g) em 350 ml de THF seco

foi adicionada em gota a gota rédpido a uma suspensido agitada de
LAH4 (10 g) em 200 ml de THF seco. A mistura fol agitada a 50°C
durante 1 hora, e em seguida a 40° durante mais wuma hora. 2
mistura da reacgdo arrefecida e agitada foi entdo tratada por
adigdo gota a gota de 10 ml de 4&gua, 10 ml de NaOH a 15%, e
finalmente com outros 30 ml de 4&gua. Os sdlidos precipitados
foram filtrados através de Celite, e lavados com duas porgdes de
100 ml de é&ter. Os filtrados combinados foram entdo secos sobre
L K2CO3 anidro, filtrados, e evaporados até & secura para dar
' origem a cerca de 27 g de residuo viscoso. Este material foi
% l' cromatografado numa coluna de 400 g de gel de silica para croma-
?’ " tografia de placa delgada, fazendo-se inicialmente a eluigdo com
CHZClz/EtOH/NH4OH (100:3:1), e em seguida com CHZClz/EtOH/NH4OH
(50:3:1). Fracgdes contendo a mancha movendo-se mais lentamente
em cromatografia de placa delgada foram combinadas e evaporadas
in vacuo para dar origem a 19,2 g de composto N sob a forma de um

Xarope viscoso.

Ry
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0. 6—Cloro—1—(3—metil-2—butenil)—3—metil—2,3,4,5—tetrahidro—lH—3—
~benzazepin-7-o0l.

Cl o] A
NCH, NCH;
CHZO HO
—_—
NaSEt{/DMF
N a 0O

Uma solucdo de etanetiol (12 ml) em 150 ml de DMF foi
tratada fraccionadamente com 7,5 g de dispersdo de NaH a 60% em
6leo mineral com agitacdo. Uma solucdo de 19,0 g de produto N emn
30 ml de DMF foli adicionada & mistura gota a gota com agitagédo
continua. A mistura foi colocada sob azoto, agitada e aquecida a
115° durante 3 horas. Apds arrefecimento da mistura da reacgdo
até 50°, ela foi vertida para 1.400 ml de &gua gelada, e o pH foi
ajustado para ~8 pela adicdo de AcOH. A mistura foi extraida com
duas porg¢des de 200 ml de CHZClZ’ e o0s extractos combinados foram

secos sobre MgSO filtrados e evaporados até'd secura para dar

’
origem a 18,1 g ge xarope viscoso. Este material foi redissolvido
em 200 ml de CH2C12, e lavado com trés porcgdes de 400 ml de &gua.
A camada de CH2C12 foi seca de novo sobre MgSO4, e evaporada para
dar origem a 15,0 g de composto O sob a forma de um xarope

viscoso.



P. 6-Cloro-2,8,8-trimetil-1,2,3,4,8,9,10,10a~octahidro-naft-
[1,8~cd]azepin-7-01.

R

Ci ci
NCHs  cm,s0,H
— Ho ) »— NCHg
0 HO
| HyC P

Uma solugd@o de 400 mg de composto O em 8 ml de CH3SO3H
foi agitada & temperatura ambiente durante duas horas, sendo
o entdo vertida para 100 ml de 4&gua e ajustada para pH 8 pela

adigdo de NaOH e finalmente AcOH. Depois de repousar & temperatu-
ra ambiente durante a noite, os sélido precipitados foram filtra-

dos, lavados com &gua, e recristalizados a partir de acetonitrilo-
/etanol (1:1). O produto sdlido foi filtrado e seco a 80° in

vacuo durante 6 horas para dar origem a 260 mg de produto P p.f.

217-219°,

'{WJ”.."JBT! DS L
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Cl Cl
NCH3 NCH3
HO HO

CHg CHg

II

Q. Uma solucdo de 9,5 g de lactam em 125 ml de tetrahi-
drofurano seco foi adicionada gota a gota com arrefecimento e
agitagéd a 100 ml de borano/THF 1M. A mistura foi entdo agquecida
até & temperatura ambiente, e agquecida sob refluxo durante a
noite. A mistura da reaccdo foi evaporada até & secura a 70 graus
sob pressdo reduzida. Foram adicionados 40 ml de etanol ao
residuo, o qual foi entdo tratado com 40 ml de HCl a 20%. A
mistura foi aquecida num banho de vapor durante 90 minutos,
arrefecida, os solventes orgdnicos foram removidos sob pressdo
reduzida, e o residuo foi diluido com 150 ml de agua gelada. A
mistura foi filtrada e tratada com pequenas porcgdes de bicarbona-
to de sddio até pH 8. Foi extraida com cloreto de metileno, os
extractos foram secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e

~

evaporados até & secura para dar origem a 6,5 g de produto.

Este material fol cromatografado sobre 300 g de gel de
silica fazendo-se a eluicdo com uma mistura de cloreto de metile-
no/etanocl/dgua numa relagdo de 100:3:1. As fracgdes dque por
cromatografia de placa delgada revelaram conter produto foram
combinadas, e evaporadas até & secura. A trituragdo do residuo

com acetonitrilo resultou na formacdo de sbélidos, gque foram
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recristalizados a partir de acetonitrilo para aéfrorigem az2,2 g

de sdlidos que foram de novo cristalizados a partir de acetato de

etilo para dar origem a 1,15 g de material que foi recromatografa-
do sobre 90 g de gel de silica fazendo-se a eluigcio com cloreto

de metileno/etanol/hidréxido de aménio 50:3:1. Dois produtos

foram eluidos apds evaporagdo dos solventes a partir de fracgdes

apropriadas. Tratamento do produto eluindo mais lentamente com

acetonitrilo guente deu origem ao composto da férmula II, rp.f.

154-6.

O lactam de partida foil obtido por. processos andlogos

aos do exemplo 1(C) referido anteriormente.

Exemplo 4

Preparacio de ambos os isdémeros de 6-cloro-2,8-dimetil-1,2,3,4,8,-

9,10,10a-octahidro-naft{1,8~c,d]azepin-7-01l

) Be
" HO

CH;S0; H

P

R. 2,5 g de composto S foram arrefecidos num banho de
gelo e foram adicionados gota a gota 50 ml de &cido metanessulfo-
nico. A mistura foli agitada & temperatura ambiente durante 2
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horas, sendo entdo vertida para uma solucgido arféfécida pelo gelo
de 30 g de NaOH em 300 ml de &gua. O pH da solucdo foi entio
ajustado para cerca de 6 com 50% de NaOH, e em seguida para cerca
de 8 com NaHCO3. Os sdlidos precipitados foram filtrados e
lavados com 200 ml de &gua, sendo entdo agitados com 100 ml de
CH2C12 e 300 ml de agua para dissolver completamente os sdélidos.
A camada aquosa fol separada, e extraida com duas porgdes de 100
ml de CH,Cl,, que foram combinadas com o extracto original e
secas sobre MgSO,. A mistura foi entdo filtrada, e o filtrado foi
evaporado para dar origem a um residuo sdlido. Este foi dissolvi-
do em acetato de etilo quente contendo uma pequena porgdo de

etanol, e foi arrefecido num frigorifico durante a noite.

Um produto cristalino foi filtrado a partir da mistura
para dar origem a um estereoisdmero de composto T, p.f. 194~196°.
O filtrado foi evaporado até & secura, e o residuo sbélido foi
recolhido e lavado com uma pequena porcdo de acetato de etilo.
Este material foi entdo recristalizado a partir de acetato de
etilo contendo uma pequena guantidade de etanol para dar origem a
um produto cristalino p.f. 179-181°, que era o outro estereoisd-
mero do composto T. Estes compostos sdo estereoisdmeros com
relagdo a posigdo marcada com um *. A configuracdo estereoquimica
absoluta ndo fol indicada para os dois estereoisdmeros que foram

separados.

O material de partida S foi preparado de acordo com ©

Esquema 2 de um modo andlogo ao descrito para o composto O.

A coluna a esquerda do Quadro 2 indicado a seguir
indica um processo preparativo tal como foi descrito num exemplo
particular. A coluna do meio indica um material de partida. A
coluna da direita indica um produto. O processo preparativo, o

material de partida, e o produto em cada linha do Quadro 2 a



seguir sdo relacionados. Especificamente, ao submeter o material
de partida indicado numa dada 1linha a basicamente os mesmos
processos preparativos que sdo indicados no exemplo apresentado

nessa linha, obteve-se o produto dessa linha.
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Quadro 2

Processos
Preparativos

Material
de partida

Produto

Exemplo 2(1)

Cl

HO

=3

NCH3

cl
NCH3
(CHgNCO;

Exemplo 2 (I

Cl

HO

.

NCH 3

NCHg
3,5{CH30)2PhNHCO;

Exemplo 2(I)

C

5

HO

NCH3

NCH3
4-P,PhNHCO,
Ha

C

Exemplo 2(I)

C

HO

o8

NCH3

NCH3
3,5-(CH30),PhNHCO;
CHj

Exemplo 3 (P)

C

H

w:

Ph H

NCH3

Ol X
l NCH3
HO” \F
PH

Exemplo 3(P)

C
N
H

w:

CHg H

CH3

Cl '
NCH 3
HO
CHs

isomera: A




Exemplod(P) | © )
\CH NCH34
"o HO
CHg
i ) isomero B
Exemp101(D) “ )
\CH NCH3
o HO
0
. - CHj
Exemplo 1(D) ¢ )
NCH3 et
"o HO
O
@]
S CHs

A/B 2:1

~-66-
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As formulagdes que se seguem exemplificam algumas das
formas de dosagem das composigdes deste invento. Em cada, a
expressdo "composto activo" refere-se ao composto da férmula:

C

C

N= CHg
HO

Contudo, este composto pode ser substituido po gquantidades
igualmente eficazes de outros compostos do invento tal como foi

descrito anteriormente.
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EXEMPLIO A
Quadros
No. Ingredientes mg/comprimido mg/comprimido
1. Composto activo 100 500
2. Lactose NF 122 113
3. Amido milho, Grau 30 40

alimentar como uma pasta

a 10% em Agua Purificada

Usp
4. Amido milho, Grau alimentar 45 40
5. Estearato Magnésio NF 3 7

- —— - s " —— — " — . D N T —— T ——— ———— —— — - - S NS D S G WA NS WA G S G i Ut s et s S S Bl Gt Sl

Método de Producdo

Misturar Item Nos. 1 e 2 num mnisturador apropriado
durante 10-15 minutos. Granular a mistura com Item No. 3. Moer os
grdnulos himidos através de um crivo grosseiro (por exemplo,
1/4", 0,63 cm) se necessario. Secar os grdnulos himidos. Fazer
passar por crivo os grdnulos secos se necessirio e misturar com
Item No. 4 e misturar durante 10-15 minutos. Adicionar Item No. 5
e misturar durante 1-3 minutos. Comprimir a mistura até um
tamanho e peso apropriados numa maquina apropriada para fazer

comprimidos.
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EXEMPIO B
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Cépsulas
No. Ingredientes mg/comprimido mg/comprimido
1. Composto activo 100 500
2. Lactose NF 103 123
3. Amido milho, Grau 40 70
alimentar
4. Estearato Magnésio NF 7 7
Total 250 700

s o > ———— —— ——— ————— — ———————— — Y ST AN San St " b S Ynp = Wy S W A T S s LD S At T T ————

Método de Producdo

Misturar Item Nos. 1, 2 e 3 num misturador apropriado
durante 10-15 minutos. Adicionar Item No. 4 e misturar durante
1-3 minutos. Introduzir a mistura em cépsulas de gelatina dura de

duas pecgas apropriadas numa mdquina de encapsulacdo apropriada.

Pode ser preparada uma formulagdo injectdvel compreen-
dendo um composto do invento usando técnicas que sdo convencio-

nais neste campo.

Embora o presente invento tenha sido descrito em
conjuncdo com as apresentagdes especificas indicadas anteriormen-
te, muitas suas alternativas, modificacgles e variacdes tornar-se-

-3do0 aparentes para os especialistas nesta técnica. Todas essas



—

alternativas, modificacgdes e variacgdes pretendem situar-se no

espirito e &mbito do presente invento.

.
s
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REIVINDICAGOES |
12, - Processo para a preparagdo de um composto da

formula estrutural:

Z
Y
N—R
GO
R1 1
Rz R4

ou de um seu sal farmacéuticamente aceitdvel, em que

R representa H, alquilo, alilo ou

Dok

H

n representa 0 ou 1;

R, e R, podem ser iguais ou diferentes e cada um deles

representa independentemente H, OH, C alquilo ou Ar, com. a

-C
1 74
condigdo de que Rl e R2 nio podem ser ambos OH, e ainda com outra

condigdo de que quando n é O, R1 é Cl-C4 alquilo ou Ar, R2 é CH3
e R, & H;

4

R3 e R4 podem ser iguais ou diferentes e cada um deles

independentemente representa H ou Cl-C4 alquilo;
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G representa H, (RSIRG)NCO— ou ArNHCO—-;-

R5 e R6 podem ser iguais ou diferentes e cada um deles

" independentemente representa H, ¢,-¢, alguilo, ou Ar;

Ar representa fenilo ou fenilo substituido;
Y e Z podem ser iguais ou diferentes e cada um deles representa

independentemente H, halo, Cl-C4 alquilo, Cl--c4 alcoxi, ou Cl-C4

haloalquilo,
com a condicdo de que:

A. Pelo menos um de entre Rl, R2, R e R4 nao deve

3
ser hidrogénio; e/ou

B. G deve representar ArNHCO-, ou (RS,R6)NCO- onde

pelo menos um de entre R R_ representa Ar;

5 76

caracterizado por compreender um processo seleccionado de entre

oS processos que se seguem, i, ii, iii, iv, e v:

i) ciclizacdo de um composto da fdérmula

Bl
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em que Y, Z, R3 e R4 sdo tal como foram definidos na

reivindicagdo 1, e alkyl & uma cadeia hidrocarboneto

/”N\l

saturado, linear ou ramificada, tendo de 1 a 8, de

preferéncia de 1 a 6, atomos de carbono;

na presenca de um agente de ciclizacio a uma.temperatura até i
temperatura de refluxo da mistura da reacgdo e redugdo do compos-

to resultante da férmula

N—R'

alkylo 0

BI
Rs Ra

COxH

na presenca de um agente de redugdo e de um solvente a temperatu-

ras até a temperatura de refluxo da mistura da reacgdo, e

ii) ciclizacgcdo de um composto da férmula
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— © em que Ryy Ryy Ryy ¥ 2 sdo tal como foram definidos

na reivindicacgédo 1, e R, e R, sdo iguais a R, e R,
respectivamente tal como foli préviamente definido, mas

com a condicdo de Rl' e Rz’ ndo poderem ser H

na presen¢a de um agente de ciclizacgdo, e
iii) ciclizacdo de um composto da férmula

Z
N—R

Fh " 0"

TN B L
e S p
P

em que R, Y e Z sdo tal como foram definidos na reivin-

dicagdo 1, e Ry é c,-C, alquilo ou Ar
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K
|

na presenga de um agente de ciclizagdo, e

iv) hidrogenagdo do composto da fdérmula

HOH;
N— CHj

HO

na presenca de um agente de hidrogenagdo e um solvente, para se

obter o composto da formula

HsC
N— CHz

HO

- v) cloracdo do composto da fdérmula |,

W

PTETIT
0

Bkl
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N— CHj

CH30

na presenga de um agente de cloracdo e de um solvente, para se
obter um composto da férmula

Cl
Cl

N— CHg
CHzO

228, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por se preparar um composto, em que n &€ 1, R & alquilo,

Y e Z sdo cada um deles independentemente H ou Cl, e Gé&H ou -

ArNHCO-.

32, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar um composto seleccionado de entre o

grupo consistindo em
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R :./i -

CHs3

N

Cl

CHsj

N

Ph
CHg
CHa

HO
Cl
HO

Cl

CHs

N

HO

HO

Cl

CHa

N

HO

CHj

u‘nn T

CHz



al
N— CH3

HO

CHg

Gl

N— CH3

HO

CHS"“-',_

G
N— CHa
HO
Hu,
CHg
cl
N— CHg
4-iPrPhNHCO?

N—- CH3
4-iPrPhNHCO2
. , CHg



O N—"CHy
CHg '
cl
N— CHa
HO
CHg

Cl
\ NCHs
HO
Chy
cl
. N—CHa
3,5-(MeO) 2PhNHCO2
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cl
N— CHs

HO

CHa

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel desse composto.

43, - Processo de acordo com a reivindicag¢do 1, carac-

terizado por se preparar um composto tendo a férmula estrutural
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Ci

N— CHs

HO

ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel.

52, - Processo para a preparacdo de um composto tendo a
férmula estrutural

HO

CHs

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel;

caracterizado por compreender a redugdo do composto da fdérmula



=82 -

/’\Nﬁi\

C

N CH3
HO

CHs

na presenca de um agente de redugdo e de um solvente, e a separa-
. ¢do cromatografica do composto da férmula II.

62, - Processo para a preparagdo de uma composicdo
farmacéutica, caracterizado por se incluir na referida composi-

¢do, como um ingrediente activo, um composto da férmula I ou da

férmula II em associacdo com um veiculo farmacéutico apropriado.

728, - Método para o tratamento de psicoses e dependén-
cia de drogas, bem como de uma perturbagdo neuroldgica dependente
de D1 e para proporcionar analgesia num mamifero, caracterizado

por se administrar a um paciente um composto da fdrmula

Z 7)".; .

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que
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R representa H, alquilo, alilo ou

D—CHZ-_

n representa 0 ou 1;

R1 e R2 podem ser iguais ou diferentes e cada um deles

independentemente representa H, OH, C alquilo ou Ar, com a

-C
1 74
condicdo de que R, e R, nao podem ser ambos OH, e ainda com outra

condiééo de gue quando n & O, Rl é Cl-C4 algquilo ou Ar, R2 é CH3

e R, é H;

R, e R, podem ser iguais ou diferentes e cada um deles

independentemente representa H ou Cl—c4 alquilo;
G representa H, (RS,RG)NCO- ou ArNHCO-;

R5 e R6 podem ser iguais ou diferentes e cada um deles
independentemente representa H, Cl—c4 alquilo, ou Ar;

Ar representa fenilo ou fenilo substituido;

Y e Z podem ser iguais ou diferentes e cada um deles

representa independentemente H, halo, Cl-C4 alquilo, Cl-C4

alcoxi, ou Cl-C4 haloalquilo,

ou um composto da fdérmula II;



-84 -

sendo a gama de dosagem de composto activo de cgrca,dé 0,01l mg a
cerca de 30,0 mg por quillograma de peso corporal pbr dia, por via
oral, ou de cerca de 0,001 mg a cerca de 10,0 mg por gquilograma
de peso corporal por dia, por via parentérica.

Lisboa, 24 de Setembro de 1991
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 382
1200 LISBOA
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