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MEMORIA DESCRITIVA

RESUMO

0 invento diz respeito a novos de-
rivados N-acil-2.,3-benzodiazepinicos de férmula geral (I),
a0s seus estereoisémeros e sais de adigdo de dcido, e a com
posicOes farmacéuticas contendo-o0s e a um processo para a
sua preparacdo, na formula geral (I) .

"DERIVADOS N-ACIL-2,3-BENZODIAZEPINICOS, COMPOSICOES FARMA-
CEUTICAS QUE 0S CONTEM E PROCESSOS PARA A PREPARACAO DOS
DERIVADOS E DA COMPOSIGAO. METODO DE BLOQUEIO E METODO DE
TRATAMENTO"
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"R significa um grupo acilo alifatico Cy ¢ opcionalmente
substituido por um grupo metoxi. ciano. carboxile. amino,
alquilamino. C1_4, di(alquil C1_4)amino. pirrolidino. fta-
limido ou fenilo. ou por um ou mais halogénios; ou R é
um grupo benzoile. ciclopropanocarbonilo, alquilcarbameoilo,
C,_5 ou fenilearbamoilo; ou R estd ausente quando existe
uma dupla ligac¢do entre os atomos N(3) e C(4); R1 signifi-
ca hidrogénio; auR1 estd ausente quando existe uma dupla
ligacdo entre os atomos N(3) e C(4); R2 significa um
grupo alquil'C1_3; ou R1 e R2 significam um grupo metileno
e ndo hé& nenhuma dupla ligacdc presente entre os dtomos
N(3) e C(4);" RS signifiéa hidrogénio ou um grupo acilo ali
fético C1_4; R4 representa hidrogénio; um grupo acilo
aliféatico C1-6 opcionalmente substituido por um grupo o
metoxi. ciane. carboxi. amino, alquilamino C1_4,'di(alquil
C1_4) amino, pirrolidino. ftalimido ou fenilo, ou por
um ou mais halogénios; assim como um grupo benzoflo, palmi-
toflo.. ciclopropanocarbonilo. alquilcarbamoilo C1_5 ou
fenilcarbamoilo; e as linhas tracejadas representam liga-
cbes de valéncia opcionalmente presentes. contanto que nédo
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exista nenhuma- dupla ligagdG entre os 4atomos N(3) e C(4)
quando tanto R3, quanto R4 significam hidrogénio.

, 0s compostos de formula geral (I)
possuem efeites Gteis no sistemaanervoso central, particu:
larmente accdo relaxante muscular. anticonvulsivante e neuro-
protectora.., Assim, podem ser (teis para o tratamento de
varias doengas de origem no sistema nerveso central.




, Esta invencdo refere-se a novos
derivadas N-acil-2.3-benzodiazepinicos de férmula geral (I)

R2
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NR3RA
em que

R significa um grupo acilo alifatico Ci6 opciohalmente
substituido por um grupo metoxi, ciéno, carboxile, amino,
alquilamino C, ,, di(alquil C,_,)amino, pirrolidino, ftali-
mido ou fenilo, ou por um ou mais halogénios, ou R & um
grupo benzoilo, ciclopropanocarbonilo, alquilcarbamoilo

Cy_5 0u fenilcarbamoilo, ou R esté ausente quando existe uma

dupla ligacdo entre os atomos N(3)'e:'C(4);

R significa hidrogénioc; ou R estéd ausente quando existe
uma dupla ligagdo entre os &tomos N(3) e C(4);

RZ significa um grupo alquilo Cy 55 ou

R1 e R2 significam juntos um grupo metileno e ndo ha
nenhuma dupla ligacdo presente entre os &tomos N(3) e
Cc(4).
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R3 significa hidrogenic ou um gripd a@ie™alifatico Cias

T

R4'representa hidrogenio; um grupe acilo alifaticorc1i6

opcionalmente substituido por um grupo metoxi. cianoc. carbo
xilo. amino. alquilamine C, ,. di(alquil Cy_g) amino. pirro
lidino. ftalimide ou fenilo. ou por um ou mais halogenios;
assim como um grupo behzoilo. palmitoil. ciclopropanocar-
bonilo. alquilcarbamoilo Cy_g ou fenilcarbamoilo; e

as linhas tracejadas representam ligactes de valéncia
opcionalmente_preséntes. contanto que ndo exista nenhuma
dupla ligacdo entre os dtomos N(3) e C(4) quando tantO'R3,
quanto“R4 significam hidrogenio. '

e seus estereoisomeros. assim como sais de adicaode acido
(quanto possivel) e composicdes farmacéuticas contendo esses
compostes.

0s compostos de férmula geral (I) de
acordo com a invencdoc tém uma estrutura molecular assimétrica
A formula geral (I) se refere a todos os estereoisfmeros
individuais possiveis e suas misturas.

- De acordo com outro aspecto da
invencZo, apresenta-se um processo para a preparacdo dos
novos compostos de férmula geral (I) e de seus'saiS'de_adi-
cdo de &cido. '

0 objectivo da presente invencdo
& desenvolver novos compostos de formula geral (I) que pos-
suam uma atividade Gtil no sistema nerveso central (SNC),
particularmente relaxante muscular e/ou anticonvulsivante,
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~tos de formula geral (j)'séo preparadgs,pqr

Tyt

0 Gnico composto mostrando esse

efeito sG & conhecido entre as 2, 3-benzodiazepinas, a
saber, a 1-(4-aminofenil)-4-metil-7%8-metilenodioxi-5H-2,3~
-benzodiazepina, (descricdo da patente norte-americana
No.4.614.740), também preparado pelos autores da presente
invengdo. No decorrer de uma triagem farmacologica detalha-
da, revelou-se, entretanto, que o composto acima era posi-
tivo no teste Ames’, isto &, mostrou-se mutagenico. Assim,

& um objectivo especifico da presente invencdo enconfrar

- novos derivados 2,3-benzodiazepinicos que retenham sua acti-

vidade relaxante muscular e anticonvulsivante Gtil, mas
que sejam negativos:sno teste Ames.

O0s novos compostos de formula geral
(I), em que R, Rj, RZ, R3, R4 e as linhas tracejadas sdo
conforme acima definido, e seus sais de adicdo de 4cido -
farmaceuticamente aceitdveis satisfazem a essa exigéncia.

De acordo com a invengdo, 0S compos

ai acilacdo de ém composto de formula (II)

CHy
H-C y N (I1)
e C =N
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com um acido carboxilico alifatico Cy_6 opcionalmente subs-
tituido por um grupo metoxi, ciano, carboxilo ou fenileo, ou
por um ou mais halogenios; ou com &cido benzoico, ciclopropa
nocarboxilico ou palmitico ou com um derivado reactivo

desse; e, caso desejado, reaccdo de um nove composto de for- |
mula geral (I) assim obtido, em que R significa um grupo
acilc alifatico CT_6.substituido por um halegénio, com uma

‘alquilamina €, _,, di(alquil Cq_,)amina ou pirrolidine, para |
se obterem compostos de formula geral (I), em que RZ,

R3 e as linhas tracejadas sdo conforme acima definido, R4
significa um grupo acilo alifatico C1-6 opcionalmente subs-
tituido por um grupo metoxi, ciano, carboxi, fenilalquila-
mine, C,_,, di(alquil C,_,)amino, pirrolidino ou por um ou
mais halogenios; ou um grupo benzoilo, ciclopropanocarbo-
nilo ou palmitoilo; R e R1 estdo ausentes e uma dupla
ligacdo estd presente entre os dtomos N(3) e C(4);

b) acilacdo de um composto de formula geral (III)

CHs
/
CH>—CH
0 2
/ \\\Nki
0 (III)
NH—RA

em que
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4 é conforme acima definido, com um &cido carboxilico ali
fatico C1-6 opcioenalmente substituide por um grupo metoxi,
ciano, carboxilo ou fenilo, ou por um ou mais halogénios;
ou com dcide benzoico ou ciclopropanocarboxilico ou com um
derivado reactivo desse; e, caso desejado, reaccdo de um
nove composto de fermula geral (I) assim obtido, em que
R4 significa um grupo acilo alifédtico C1 _g Substituido
por um halogén10 “com uma glquilamina C1 4> d1(a1qu1l C1 4)

“amina, ou pirrolidino, para se obterem- compostos de formula

geral (I), em que R1,'R2, R3, R* e as linhas tracejadas
sdo conforme acima definido, R significa um grupo acilo
alifatico C1-6 opcionalmente substituido por um grupo metoxi,
ciano, carboxi, fenilo, alquilamino, C1_4, di(alquil C1_4)
amino, pirrolidino ou por um ou mais halogenios; ou um

grupo benzoilo ou ciclopropanoccarbonilo; e ndo existe nenhu-
ma dupla ligacdo entre os &tomos N(3) e C(4); ou

c) acilacdo de um composto de férmula geral (II) com um
dcido N-ftaloilamino‘de formula geral (VI),

7
“
N— (CH )n—fCOOH
C/ | (VI)
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-acima definidas, R3 significa hidrogéenio,

em que R5 significa hidrogénio ou um grupo alquiloC1_4 e
n & 1 no case de alfa-aminodcidos, ao passo que R signi-
fica hidrogénio e n é um inteiro de 2 a 5 no caso de B-§¢
aminodcidos, e, caso desejado, remocdo do grupo ftaloilo,
para se obterem compostos de formula geral (I) em que R2

e as linhas tracejadas sdo conforme acima definido, R3 sig
nifica hidrogénio, R4 significa um grupo acile aliféatico
Cy_g substituido por um grupe amino ou ftalimido, tanto

R, quanto R1 estdo ausentes e uma dupla ligacdo estéd pre-
sente entre os dtomos N(3) e C(4); ou

d) acilacdo de um composto de férmula geral (III), em
que R* ¢ conforme acima definido, com um dcido N-ftaleoila-
mine de f6rmula geral (VI), em que R® significa hidrogénio
ou um grupo alquil C1_4 en é& 1 no caso de alfa-aminoédcidos,
a0 passo que R5 significa hidrogénio e n & um inteiro de

2 a 5 no caso de B- aminocédcidos, e, caso desejado, remocdo

do grupo ftaloilo, para se obterem compostos de formula
geral (I), em que R’, R2 e linhas tracejadas sdo conforme
Y é conforme
acima definido, excepto hidrogneio, R significa um grupo
acilo alifético C1,6 substituido por um grupo amino ou
ftalimido e nenhuma ligacdo estd presente entre os &tomos

N(3) e C(4); ou

e) reaccdo de um éomposto de formula (II) com um isocia
nato de alquil C1_5 Ou isocianato de fenilo, para se obte-
rem compostos de formula geral (I), em que R2 e as linhas
tracejadas sdo conforme acima definidas, R3 significa
hidrogénio, R4 representa um grupo alquilcarbamoilo C1_5
ou fenilcarbamoilo, e e R1 estdo ausentes e uma dupla
ligacdo estd presente entre os atomos N(3) e C(4); ou




3

f) reaccdoc de um composto de formula geral (III), ém
que R* & conforme acima definido, com um isocianato de
alquilo C,_gp ou isocianato de fenilo para se obterem com-
postos de formula geral (I), em que R1, R2 e as linhas
tracejadas saoc conforme acima definidas, R3 significa
hidrogénio, R4 & conforme acima definido, excepto hidrogé-
nio, R'representa um grupo alquilcarbamoilo C1_5 ou fenil -
carbamoilo e uma dupla ligacdo estd presente entre os ato-

-mos N(3) e C(4); ou’

g) reducdo selectiva de um composto nitro de f6rmula
(IV)

CP43

0 CHy—C |
AN

fﬂzC\ N

(IV)

NO?

num novo composto de formula geral (V)
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em que R significa hidrogénio, entdo, acilacdo do composto
de formula geral (V) assim obtido usando qualquer um dos
processos b), d) ou f) acima e reducdo do grupo nitro do
novo composto assim obtido de formula geral (V), em que R
é conforme acima definido, em um grupo amino, ou primeiro
reducdo do grupo nitro e, entdo, acilacdo do composto de
formula geral (III) assim obtido, em que R significa hi-

drogénio, usando qualquer um dos processos b), d) ou f)

acima, para se obterem compostossde férmula geral (I), ém
que'R1, RS e R representam hidrogénio, R2; R e as linhas
tracejadas sdo conforme acima definidas e nenhuma dupla
ligac@o estd presente entre os 4tomos N(3) e 9(4); ou
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h) acilagdo de um novo composto de fﬁf ula geral (I),

em que R, R1,7R2 e as linhas tracejadas sdo conforme acima
definidas,.R3 e R4 significa hidrogénio e nenhuma dupla
ligacdo estd presente entre os &tomos N(3) e C(4), com um
dcido carboxilico alifdtico Cq_g Opcionalmente substituf-
do por um grupo metoxi, ciano ou carboxi ou por um ou mais
halogénios; ou com um dcido benzoico; ou com um derivado
reactivo desse, para se obterem compostos de formula geral
(I), em que R1, RZ, R3 e as linhas tracejadas sio conforme
acima definidas, R e R4 representam um grupo.acila aliféa-
tico C,_ . opcionalmente substitufido por um grupo metoxi,
cianc ou carboxi ou per um ou mais halogénios; ou um grupo
benzoilo; e nenhuma dupla ligacdo estd presente entré os
dtomos N(3) e C(4); ou

i) reaccdo de um novo composto de formula geral (I), em
que R, RT e R2 e aé linhas tracejadas sdo conforme acima
definidas, R3 e R'4 significam hidrogénic e nenhuma dupla
ligacdo estd presente entre os adtomos N(3) e C(4), com ise

cianato de alquile C,_5 ou isocianato de fenilo, para se

obterem compostos de formula geral (I), em que R1, R? e
as.linhas tracejadas séo'conforme definidas, R significa
um grupe acile alifédtico C1-6 opcionalmente substituido por
um grupo metoxi, ciano ou carboxi ou por um ou mais halogé

-nios; ou um grupo benzoilq; R3 significa hidrogénio;. rY

representa um grupo alquilcarbamoilo C1_5, ou fenilcarbamoi-
lo e nenhuma ligacdozestd presente entre os dtomos N(3) e
C(4); ou
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j) acilacdo de um novo composto -de formula geral (I), em

que R1, RZ e as linhas tracejadas sdo conforme acima defini-
das, R3 e R4 significam hidrogénio e nenhuma dupla ligacdo
estd presente entre os dtomos N(3) e C(4), com um dcido N-
ftaloilamino de formula geral (VI), em que R5 significa
hidrogénio ou um grupo alquilo C1_4 ené 11 no caso de alfa-
-aminodcidos, ao passo que R significa hidrogénio e n &

um inteiro de 2 a 5 no caso de B- e aminodcidos e, caso
desejado, remocdo do grupo ftaloilo, para se obterem.compos-
tos de formula geral (I), emcque R1, R2 e as linhas trace-
jadas sdo conforme acima defihido, R significa um grupo
acilo alifatico C1-6 opcionalmente substituido por um

grupo metoxi, ciano ou carboxi ou por um ou mais halogénios;
ou um grupo benzoile; RS significa hidrogénio; r?
nifica um grupo acilo alifatico C4_g sSubstituido por
um grupo amino ou ftalimido e uma dupla ligacdo estd pre-
sente entre os dtomos N(3) e C(4).

e

sig-

caso, desejado, transformacdo de uma base de férmula geral
(I), obtida por qualquer um dos processos a) a j) acima,
em um sal de adicdo de &cido.

. De acordo com uma modalidade pre-
ferida do processo da presente invencdo, a.acilacdo dos
compostos de formulas gerais (I), (II), (III) e (V) pode
ser realizada, de preferencia com um &cido carboxilico ade
qaudo, na presenca de diciclohexil-carbodiimida em um sol-
vente adequado, de pfeferencia em diclorometano, em uma
faixa de temperatura de 10 a 30°C, durante 1 a 25 horas.




De acordo com outra modalidade
preferida da presente invencdo, os compostos de formulas
gerais (I), (II), (III) e (V) podem ser acilados em uma
faixa de temperatura de zero a 150%¢ por um derivado acilo
reactivo adequade, isto &, anidrido de &cido carboxilico,

anidirdo misto eu cloreto de acilo, na auséncia ou presen

¢a de umssolvente nermalmente aplicado em acilagfes desses
tipos, como cloroférmio ou diclorometano, na auséncia de
presenca de um agente de ligacdo de acido, como trietilami
na. Se a acilacdo aditiva for efectuada com isocianatos

a reacgdo & vantajosamente realizada em dimetilformamida,
benzeno ou diclorometano, em uma faixa de temperatura de

15 a 100°C durante 0,5 a 100 horas.

A reducdo sélectiva do composto de
formula geral (IV) ao composto de formula geral (V), em
que R designa um dtomos de hidrogénio, pode ser efectuada
por um hidreto metédlico complexo inorgédnico ou inorgédnico-
-orgdnico, de preferencia borohidreto de sodio, em um . sol-
vente ou mistura de solventes que ndo tenham nenhuma ou
apenas pouca reactividade com o hidreto netdlico complexo
aplicado. Nessas reacgﬁés um alcool C1_4 ou piridina é o
solvente de escolha. (Reducdes selectivas similares sdo
descritas nos laboratorios de patente U.S. Nos. 4.42.044
e 4.835.152).
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0 grupo nitro dos noves compostos
de formula geral (V) é reduzido em um grupo amino por hi-

drazina ou hidrato de hidrazina, na presenca de um catali-
sador, como palddio, platina ou niquel de Raney, em &lcool
C1_4 dioxano, tetrahidrofurano, benzeno, dimetilformamida
dimetilacetamida ou numa mistura desses.

‘ De acordo com uma modalidade pre-
ferida do processo da presente invencdo, a reducdoc pode
ser realizada em metanol por'hidrazina ou hidrato de hidra
zina, na presenca de catalisador niquel de Raney, em uma
faixa de temperatura de 10 a 65°¢C (relatorio de patente
U.S. No. 4.614.740) mas, caso desejado, a redugdo e a
remocdo do grupo protector ftaloilo descritas no processo
d) podem ser efectuadas no mesmo recipiente.

Os acidos N-ftalecilamino de formu
la geral (IV) contendo um &tomo de carbono quiral, em
que R5 significa um grupo alquilo C1_4 e n'é 1, podem ser
preparados a partir de DL-, L~ e/ou D-alfa-aminodcidos.

0s compostos de férmula geral (I)

~da invencdo, que contém um grupo amino basico, em que R3

erR4 significam'um dtomo de hidrogenio ou R e/ou R sig-
nificam um grupo aminodcido, podem ser transformados em
seus sais de adicdo de dcido por -métodos conhecidos.

A preparacdo dos compostos de for
mula geral (II) usados como materiais de partida no proces-
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so da presente invencdo é descrita no relatério de patente
U.S. No.4.614.152, a do composto de formula geral (III) em
que'R‘4 significa um &4tomo de hidrogénio, no relatorio de
patente U.S. No.4.835.740, ao passo que a do composto de
férmula geral (IV) é publicada na descricdo de patente
francesa Ne.85.09793. 0s compostos de formula geral (III)
em que R4 significa varios grupos acilo, sd0 novos.

0 processo para sua preparacdo é descrito a seguir, antes

‘da Tabela 10, ou podem ser sintetizados por métodos af

descritos. A preparacdo dos novos compostos de partida
de férmula geral (V) & descrita nos exemplos. .

0s derivados (alfa)-amino-dcidos
de férmula geral (VI) sdo preparados por métodos conhecidos
na literatura (J. Am. Chem. Soc. 35, 1133 (1913); 41, 845
(1919); Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft
40, 498, 2649 (1907); 46, 1103, 3159 (1913); 47, 3166
(1914) ou por métodos conhecidos usando a reacgdo de ftali-
mida potdssioc com o &cido halocarboxilico requerido.

Os compostos de formula geral (I)
preparados pelo processo da presente invencdo possuem acti-
vidade no sistema nervoso central (SNC), como efeitos antic
convulsivante, relaxante muscular e neuroprotector, que
podem ser demonstrados por testes farmacolégicos.

No estudo comparativeo,. 1-(4-amino

fenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-benzodiazepina

(descricdo da patente norte-americana No.4.614.740, a seguir
"composto de referéncia"), com estrutura e eficdcia simila-
res ds dos compostos da invencdo, foi aplicado como compos-
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tos da invencdo, foi aplicado como composto~de referéncia.
Conforme j& mencionado na intrddugdo, esse composto se
mostrou Ames positivo, além de suas propriedades farmaco-
logicas Gteis. Em opesicdo a isso, os compostos da presen-
te invencdo se mostraram negativos no teste Ames.

Os efeitos farmacologicos dos com
postos de férmula geral (I) sdo apresentados nas Tabelas
1 a 8.

EFEITO POTENCIADOR DE NARCOSE EM CAMUNDONGOS

0 efeito potenciador de narcose
foi testado com 3 doses orais em 10 camundongos/dose. 0
valor ED50 é a dose que prolonga o perfodo de narcose indu
zido por 50 mg/kg de hexobarbital s6édio i.v. ao seu dobro
em 50% dos animais, em comparacdo com o grupo de controle
tratado apenas com o0 veiculo. Os valores ED50 foram caleu-
lados pelo método Litchfield-Wilcoxon (J. Pharmacol. Exp.
Ther. 96, 99 (1949). 0s resultados sdo apresentados na
Tabela 1. ’
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TABELA 1

Efeito potenciador de narcose em ratos

Composto No. EDgy p.o.
Exemplo No. mg/kg
Composto de Réferéncia 7,4
15(16) 3.6
18 8,8
39 27,5
42 7,9
44 13,5
45 4,9
46 11,5
48 5-8
49 9,5
56 12,5-25
62 5,2
66 24,0
69 15-20
73 4,5
98 5,8
107 6,25-12,5
108 “12,5
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TABELA 1 (CONT) '

Efeito potenciador de narcose em ratos

Composto do

ED50 pP.0.
Exemplo No. mg/kg
109 ~72,5
115 7.7

0s dados da Tabela 1 demonstram
que a éficécia de véarios compostos é similar ou significa-

A

tivamente superior d do composto de referéncia.

Os compostos dos Exemplos 15

(16), 45, 60, 73 e 98 se mostraram particularmente poten-
tes.
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Efeito Anticonvulsivante em Ratos

0 efeito anticonvulsivante dos
compostos foi medidos usando-se o teste do electrochoque
(Swinyard: J. Pharmacol. Exp. Ther. 106, 319 (1952), e
também usando vadrios agentes quimicos, como pentetrazol
/" Goodman, J. Pharmacol. Exp. Ther, 108, 168(1953), estric .
nina /"Roskovski: J.Pharmacol. Exp. Ther. 129, 75(1960)

bemegride, nicotina e 4-aminopiridina.

0s compostos de teste foram oral-
mente administrados em 3 doses a 10 ratos CFLP machos
por dose.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 2.
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_TABELA 2

Efeito Anticonvulsivante em camundongos

Estricnina

Composto do | _Pente-; EDgy p.o. Beme- Nicoti 4-AP
Exemplo No. ES trazol mg/kg gride na-

Composto de :

Referéncia 38 115 87 73 70 43
15 (16) 12,5 737 2200 16 45 9
39 53 f70 ‘ 2200 2200 >200 29
42 24 33 38 24 155 34
45 27 44 >100 51 30-80 "70
46 20 57 >100 70-80 100 25-30
48 10,5 35-40

49 25 53 >100 30-35 45 28
60 24 62

62 12,5 56 25-50

66 42 7135 100 >100 100f150 84
69 57 >100 |

73 16 62 50-100 49 53 25
98 8,4 19 20 11 19 13,5
107 23,5 120




TABELA 2 (CONT)

Efeito Anticonvulsivante em Camundongos

Estricinina
Composto do Pente-  EDgop.0. Beme.  Nicoti ,_ o
Exemplo No. ES +trazol mg/kg gride na

108 27 199
109 21 100
115 17,1 23,9

ES= electrochoque

A-AP = 4-aminopiridina

Os dados acima demonstram que 0
efeito anticonvulsivante de varios compostos de teste
(dos Exemplos 15, 42, 45, 46, 73, 98, 107, 108, 109 e
115) & superior ao do composto de referéncia. '




I
-

Actividade Relaxante muscular em ratos

. A actividade relaxante muscular
foi medida em dois testes. No teste de tela inclinada
de Randall (J. Pharmacol., Exp. Ther. 129, 163 (1960).
os compostos foram aplicados em 3 doses i.p., a 10 ratos
CFLP por dose. Os resultados sdo mostrados na Tabela 3.
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TABELA 3

Actividade relaxante muscular em camundongos

-Composto do EDgqy i.p.
Exemplo No. mg/kg
Composto de referencia 47
715(16)l 23,5
18 31
42 42
45 35
48 20,5
49 36
60 150
62 25
66 52
73 27

98 18,0
107 »200
108 >200
109 61
115

16,1
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0 teste Rotarod foi usado para
medir o ténus muscular e a coordenacdo motora (Dunham e
Miya: J.Am. Pharm.Assoc. 46, 208 (1957). 0Os resultados
obtidos com os tré&s compostos seleccionados de maior
actividade e do composto de referéncia sdo apresentados
na Tabela 4.

TABELA 4

Teste. rotarod em ratos

Composto do EDgg i.p.
Exemplo No. mg/kg
Composto de referencia 24

15 (16) 3,7

42 8,1

98 8,6

As Tabelas 3 e 4 demoastram que
virios compostes possuem uma forte actividade relaxante
muscular (compostos dos Exemplos 15, 18, 42, 45, 48, 49, .
62, 73, 98 e 115).




Efeito sobre a funcdo espinhal

0 efeito sobre a fungdo espinhal

foi estudado com o composto mais activo (composto do

Exemplo 15 ou 16) e o composto de referéncia.

A Tabela 5

mostra o efeito sobre os reflexos flexores polissindpti-
cos em gatos (Farkas e Kdrpéti; Pharm. Res. Comm: 20,

S1, 141 (1988).

TABELA 5

- Efeito sobre o reflexo flexor espinhal

Composto do Exemplo

Doses Cumula-
tivas mg/kg

Inibicdo do
reflexo fle- ED50

No. 1.v. igge;mdgerceﬂ ma/kg
controlo

Composto de ,

referencia 0,25 12
0,5 30 0,90
1,0 57 (0,46-1,76)
2,0 77

15 (16) 0,05 11
0,1 19
0,2 31
0.4 52 (0,19-0,62)
0,8 77 |
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0 efeito dos compostos acima so-

bre os potenciais das raizes espinhais em gatos foi tes-

tado em animais sob imobilizagdo espinhal (Farkas et at.,
Neuropharmacology 21, 161 (1989).

Os resultados sdo apresentados na Tabela 6.




TABELA 6

Efeito sobre os potenciais de raizes espinhais
em gatos
Inibicdo dos reflexos em percentagem do controlo

Composto  Doses i.v. Reflexo mo Reflexec Reflexc Poten-
do Ex. cumulati- nossindpti polissi da raiz cial da
No. co ndptico dorsal - raiz
dorsal
Composto 7 0,5 16 15 0 2
de referencia 1,0 27 24 2 4
2.0 47 43 4 4
15 (16) 0,1 10 . 8 1 1
0,2 10 16 3 2
0,4 32 29 5 4
0,8 56 : 51 11 8
1,4 78 73 14 14

Valores EDgy de inibicdo do reflexo aminossindptico
Composto de referéncia: 2,20 (1,02-4,75) mg/kg i.v.
‘Composto No.15 (16): 2,30 (1,06-5,01) mg/kg,i.v.

Valores ED50 de inibigdo do reflexo pelissingptico:

Composto de referéncia: 0,60 (0,32-1,13) mg/kg, i.v.
Composto No. 15 (16): 0,73 (0,39-1,37) mg/kg, i.v.




TESTES ELETROFISIOLOGICOS

0s efeitos inibitérios sobre os
potenciais de campo induzidos por estimulacdo eléctrica
em fatias de neocortex de ratazanas sobrevivendo " in
vitro" (Fletcher et al., Br. J.Pharmacology 95, 585
(1988) sdo resumidos na Tabela 7.




TABELA 7

Inibicdo dos potenciais de campo induzidos em fatias de
meocortex de ratazanas

Composto do  Concen Inibicdo dos poten

Exemplo No. tracdo ciais de campo indu ICsq
' zidos em % do contro

Composto de 10 22

referencia 20 39
40 62 30,0
80 73

15 (16) 10 ' 30
20 47
40 69 21,5
80 82

0 efeito antagonista ndo NMDA
(quisqualato) foi testado em fatias de neoclrtex de
ratazanas usando-se o método de Harrison e Simmonds
(Br. J. Pharmacol, 84, 381 (1981). Em fatias de neocértex
de ratazanas as alteracdes do potencial CD induzidas por
perfusdo de quisqualato eram inibidas em dependéncia da
dose pelo composto de referencia na faixa de concentracgdo
de 10-50 pM. Na concentracdo definida, o composto do




Coasaa) o
Exemplo 15(16) se mostrou duas vezes mais activo que o
composto de referéncia na inibicdo da resposta & perfusdo
em 2 minutos com 10 uM de quisqualato.

Entretanto, as duas moléculas fo-

ram incapazes de afectar as respostas induzidas por NMDA.

Portanto, o composto do Exemplo 15 (16) pode ser considera-
do um antagonista do aminodcido excitador do tipo ndo NMDA,
mas quisqualato.

TOXICIDADE AGUDA EM RATAZANAS

Os dados de toxicidade aguda obti-
dos em ratazanas sd0 resumidos na Tabela 8.




TABELA 8

Toxicidade'aguda em ratazanas

Composto do Via de admi : LD50
Exemplo No. Sexo nistracdo mg/kg
15 (16) macho. i.p. 145 (128-163.1) -
macho p.o. 7200 7
fémea i.p. 140 (122-161)
fémea‘r p.0. 235 (190-291)
12 “macho i.p. 155(109,9-218,5
macho p.o. 600
fémea i.p. 180
(156 ,5-207,0)
fémea p.o. 600

A niveis de dose téxicas, os com-
postos induziram uma reducdo do ténus muscular, ataxia,
adinamia e perda do reflexo postural dependentes da dose.
A causa da mortalidade foi insuficiéncia respiratéria,
desenvolvida 1 a 2 horas ap6s a administracdo i.p. e 10
a 20 horas ap6s aplicacdo oral. )

Com base nos resultados farmaco-
l6gicos, os compostos de formula geral (I) de acordo
com a invencgdo possuem significativos efeitos anticonvul-
sivantes, relaxante muscular e antagonista de aminoédcido
excitador (neuroprotector). Assim, sdo terapeuticamente

~
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A, .
psid, assim como va-

rias doengas relacionados a espasmos da musculatura esque-
lética e isquemia cerebral (derrame).

~

i

N

utilizdaveis para o tratamento de éﬁ‘f@

A invencdo também se refere a com-

bosigées farmacéuticas contendo compostos de férmula geral

(I) ou seus sais de adicdo de &cido farmaceuticamente

aceitdveis como ingredientes, assim & preparacdo dessas
composiches.

- Para uso terapéutico, o0s. compostos
activos de acordo com a inven¢do sdo adequadamente formula-
dos em composicfes farmacéuticas misturando-se com vefculos
farmacéuticos solidos ou liquidos, inertes, ndo toxicos
e comumente usados e/ou materiais auxiliares para adminis-
tracdo enteral ou parenteral. Como veiculos, por exemplo,
podem-se usar &gua, gelatina, lactose, amido, pectina,
estearato de magnésio, &cido estedrico; talco ou 6leas
vegetais. Como materiais auxiliares, por exemplo, podem-se
empregar preservativos e agentes humectantes, assim como
emulsificantes, dispersantes e aromatizantes e tampdes.

Com o uso dos veiculos e materiais
auxiliares acima mencionados, os agentes activos da invencdo
podem ser transformados nas composicfes farmacéuticas usu-
ais, por exemplo, compesicBes solidas (como comprimidos,
cdpsulas, pilulas ou supositérios) ou cbmposigﬁes liquidas
(como solucBes aquosas ou oleosas, suspensfes, emulsdes
ou xaropes), assim como solucfes, suspensdes ou emulsdes
injectdveis.
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Para fins te?aﬁéﬁ{icos, a dose

didria dos compostos da invencdo chega comumente a 0,2-1,5
mg/kg de peso corporal, que é administrada didriamente,
opcionalmente dividida em vérias doses.

Com base nos factos acima, a pre-
sente invencdo também apresenta:

- um método de bloqueio de um ou mais receptores de amincd
cidos excitadores em mamiferos. Esse método compreende
a administracdo- ao mamifero necessitado desse tratamento
de uma quantidade farmaceuticamente eficaz do compostos de
formula geral (I); '

- um método de tratamento de epilepsia em mamiferos.
Esse método compreende a administracdo zao mamifero neces-
sitado desse tratamento de uma quantidzde anti-epiléptica
do composto de formula geral (I);

- um método. de tratamento de espasmos da musculatura es-

- quelética em mamiferos. Esse método compreende a adminis-

tracdo ao mamifero necessitado desse tratamento de uma
quantidade relaxante muscular do composto de formula geral

(I);

- um método de tratamento de isquemia cerebral (derrame)
em mamiferos. Esse método compreende a-administrégao ao
mamifero necessitado desse tratamento de uma quantdiade
farmaceuticamente eficaz do composto de férmula geral (I).
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0s compostospréparados pelo pro-
cesso da invencdo foram identificados por analise elemen-

tar, sua pureza e estrutura foram controladas e confirma-

das por cromatografia em camada fina, IV,
e espectrometria de massa.

1

13

H-NMR, C~NMR

A invencdo é ilastrada em detalhes

pelos seguintes Exemplos ndo limitatives.




EXEMPLO 1
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1-(4-Diacetilaminofenil)-3-acetil-4-metileno-7,8-metileno-

- dioxi-4,5-di-hidro-3H-2,3-benzodiazepina

2,93 g (0,01 mol) de 1-(4-amino-
fenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-benzodiazepina
foram levados ao refluxo com 20 ml de anidrido acetico
durante 6 horas. A solucdo foi evaporada a pressdo reduzi-
da, 0 residuo foi recolhido em 2 x 20 ml de etanol anidrico
a solucdo foi repetidamente evaporada e o residuo resul-
tante de 4,55 g foi submetido a cromatografia em coluna
(adsorvente: Kieselgel 60, eluente:acetato de etilo-benze-
no 4:1). 0 produto bruto foi titulado com 20 ml de iso-

~propanol quente para fornecer 1,44 g (34,4%) do produto

desejado , p.f. 240-245%(leve decomp.)

C23H21N305 = 419,445




Exemplo 2

1-(4formilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-
benzodiazepina

3,0 g (10,2 mmoles) de 1-(4-amino-

- fenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-benzodiazepina

foram dissolvidos em 160 ml de diclorometano e priméiro

2,75 g (13,3 mmoles) de diciclohexilcarbodiimida, entédo

0,51 ml (13,3 mmoles) de acido formico 100% foram adiciona

- dos e a mistura de reaccdo foi agitada durante 2 horas a
temperatura ambiente. A N,N'-diciclohexilureia precipitada

foi filtrada, o filtrado foi extraido com 2 x 30 ml de agua
destilada, a camada orgdnica foi seca e eveporada a pressdo
reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etilo,
filtrado e eveperado sob pressdo reduzida. O produto

bruto resultante foi recristalizado em 20-ml de etanol e

a 50%-para fornecer 2,93 g (89,3%) do. produto desejado,
p.f. 152-154°C (leve decomp.).

C18H15N303 = 321,342

Exemplos 3 a 7

0s compostos dos Exemplos 3 a 7
foram preparados pelo processo descrito no Exemplo 2.
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Exemplo 3

1-(4-cianoaminofenil)-4-metil-7,8-metilenoxiodi-5H-2,3-
benzodiazepina

CogHigNs03 = 360,380, p.f.241-243°C(decomp)

Exemplo:- 4

1-(4-metoxiacetilaminefenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-
-2,3-benzodiazepina '

_ 20R. 0
C20H19N304 = 365,39 p.f. 203-205"C

Exemplo 5

1-(4-valerilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-
benzodiazepina . .

CopHogNgOy = 3775450 p.f. 217-219°C(decomp)
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Exemplo 6

{-(4-fenilacetaminofenil)-4-metil-7.,8-metilenodioxi-5H-2,3-
-benzodiazepina '

CoghoqN305

Exemplo 7

1-(4-ciclopropanacarbonilaminofenil)-4-metil-7,8-metileno-
dioxi-bH-2,3-benzodiazepina

- e 50 |
CoqHigN305 = 361,407, p.f. 260-262°C (decomp)

Exemplo 8

1-(4-acetilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-
benzodiazepina

10 G (34 mmoles) de 1-(4-aminofe~
nil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-benzodiazepina foram

agitados durante 3 horas com 100 ml de anidrido acetico
0s cristais formados foram filtrados, lavados com 5 x 10

ml de etanol anidrico e secos fornecendo 9,2 g de produto
bruto, p.f. 252-2549¢ (decomp.).

= 411,467, p.f. 245-247°C(decom;

D)




Esse produto foi tratade com 45 ml
de etanol a 99,5% quente. Ap6s arrefecimento os cristais
foram filtrados, lavados com 3 x 10 ml de etanol e secos

para fornecer 8,68 g (76,1%) do produto desejado, p.f.
256 -258°C (decomp.)

Exemplo 9

1-(4-propionitaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-
2,3-benzodiazepina

CogHigNz03 = 349,39 ,p.f. 228-230° (decomp)

Foi preparado pelc processo des-
crito no Exemplo 8.
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Exemplo 10

f-(4-pivaloilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-
benzodiazepina

1,56 ml (11,2 mmoles) de trietil
amina e 1,38 ml (11,2 mmoles) de cloreto de pivaleilo
foram adicionados a uma solucdo de 3 g (10,2 mmoles)
de 1-(4-aminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-benzo-
diazepina em 160 ml de diclorometano e a mistura de reac-
cdo foi agitada a 25°C durante uma hora.

0 precipitade formado foi filtra-
do, lavado com 3 x 5 ml de diclorometano, entdo, com 3x20
ml de dgua e secado para fornecer 1,59 g de produto puro,
p.f. 225-227°C (decomp.). '

A outra parte do produto foi iso-
lada da fase organica. 0 filtrado foi extraido com 3 x20
ml de dagua, entdo, com 3 x 15 ml de uma solucdé aquosa
de hidroxido de sodio a 4%, finalmente com 2 x 30 ml de
dgua. A camada orgdnica foi subsequentemente secada e eva-
porada sob pressdo reduzida.

0 residuo cristalino foi combi-
nado com o primeiro produto de 1,59 g e posto em suspensdo
em 20 ml deetanol -quente. 0 produto foi filtrado apés
arrefecimento, 1avado>com 3 x 3 ml de etanol e seco para
fornecer 3,38 g de (87,8%) do produte puro, p.f. 225-2279¢C
(decomp.) ‘ |




Exemplo 11

1-(4-benzoilaminofenil)-4-metil-7 ,8-metilenodioxi-5H-2,3-
benzodiazepina

1,0 ml (15 mmoles) de cloreto de
benzoilo e 2,1 ml (15 mmoles) de trietilamina foram adiciona-
dos a uma solucdo de 4 g (13,6 mmoles) de 1-(4-aminofenil)-
-4 (metil-7,8-metilenoxioxi-5H-2,3-benzodiazepina em dicle-"
rometano e a mistura de reaccdo foi agitada a 259C durante
24 horés. A" solucdo foi extraida com 3 x 30 ml:de &gqua
3 x20 ml de uma solucdo aquosa de hidroxido de sodio e
4%, e, finalmente, com 2 x 30 ml de &dgua destilada. A
camada orgénica foi secada, evaporada sob pressdo reduzida,
entdo, 0 residuo cristalino foi tratado com 20 ml de etanol
quente:zpara se obterem 3,97 g de produto bruto, p.f.242-243q
C. Esse produto bruto foi repetidamente tratado com 20 ml
de etanol quente, no dia seguinte foi filtrado e O-SOC,
lavado com 3 x 3 ml de etanol e seco a 100°C para fornecer
3,85 g (71,3%) do produto desejado puro, p.f. 246-247°C
(decomp.) g

CoqHqghs0q = 397,40




Exemplo 12

1-(4-palmitoilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-
2,3-benzodiazepina

Sequindo-se o processo descrito

‘'no Exemplo 11, com recristalizacdo do produto bruto em

etancl a 50%, obteve-se o produto desejado puro, p.f.
138-140°c¢.

Exemplo 13

1-(4-fenilcarbamoilaminofenil)-4-metil-7 ,8-metilenodioxi-
-5H-2,3-benzodiazepina

0,22 ml (2,04 mmoles) de isocianato

de fenilo feram adicionados a uma solucdo de 0,50 g (1,7
mmoles) de 1-(4-aminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi=5H-
2,3-benzodiazepina em 4 ml de dimetilformamida e a mistura
de reaccdo foiragitadé a 25°C durante uma hora. Entdo

foi dilufda, com 20 ml de éter dietilico e filtrada a 5°C.
0s cristais foram lavados com 2 x 5 ml de é&ter dietilico e
seco a 60-100%C. © 0,70 g de resultantes de produto bruto -
p.f.239-240°C(sintetizados a 180°C) foram levados ao re-
fluxe em 15 ml de etanol, filtrados apds arrefecimento
lavados com 3x1 ml de etanol e seco a 100°C para fornecer
0,55 g (78,6%) do produto desejado, p.f. 240-241°¢C
(decomp.)
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Exemplo 14

1-/74-(4-carboxibutirilamino)-fenil/-4-metil-7 ,8-metileno-
-dioxi-5H-2,3-benzodiazepina

Uma solucdo de 0,50 g (1,7 mmoles)
de 1-(4-aminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-benzo-
diazepina em 30 ml de diclorometano anidrico foi agitada
com 0,18 g (1,87 mmoles) de. anidrido de 4cido glutérico
a 20-25°C durante 6 horas. No dia seqguinte, os cristais
formados foram filtrados a 0-5°C, lavados com 3x2 ml de
diclorometano e secados aA60-8O°C para fornecer 0,60 g
(87 ,0%) do produto desejado puro, p.f. 225-227°¢C (decomp-.)

Exemplo 15

1-(4-aminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3~
-benzodiazepina :

A uma solucdo de 3,58 g (12,1 mmo-
les) de’1-(4-aminofenil)-4-metil~7,8-metilenodioxi-3,4-di-
hidro-5H-2,3-benzodiazepina em 100 ml de cloroformio, pri-
meiro 1,68 ml (12,1 mmoles) de trietilamina, entdo, sob
arrefecimento com gelo constante a agitacdo, 1,15 ml
(12,1 mmoles) de anidrido acetico foram adicionados. A agi-
tacdo continuou durante mais 2 horas, entdo a solucdo foi
extraida com 3 x100 ml de dgua, a camada orgdnica foi seca
e evaporada sob pressdo heddzida. 0 residuo cristalizado
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foi recristalizado em 40 ml de isoprobéﬁbii%%rﬁsse obterem
3,50 g (85,7%) do produto desejadi, p.f. 220-222°C. Apés
recristalizacdo. repetida, o p.f. aumentou para 223-225%¢.

C19H19N303 = 337,385

Hidrocloreto: (C19H20N303)C1 = 373,850, p.f.248-2520C
(decomp.)

Exemplo 16

1-(4-aminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-
~hidro-5H-2,3-~benzodiazepina

A uma suspensdo de 1,91 g (5,37
mmoles) de 1-(4-nitrofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metileno-

- dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina (produto do Exemplo

27) em 40 ml de metanol, cerca de 0,2 g de catalisador de
niquel Raney e 1,4 ml (28 mmoles) de hidrato de hidrazina
a 100% foram adicionados entdo a mistura de reaccdo foi
agitada a 20-25°C durante uma hora.

0 derivado nitro de partida foi
dissolvido em 10-20 minutos. Apés filtracdo, o filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida, o residuo cristalino
branco foi lavade com 30 ml de &gua destilada sobre um
filtro; foi lavado com 3 x 10 ml de &dgua destilada e seco
a 100°¢c para fornecer 1,50 g de um produto bruto, p.f.




-

218-220°C. Esse produto bruto foi purificd
com 12 ml de isopropanol quente. Apé6s arrefecimento, foi
filtrado a 5°C, lavade com 3 x1 ml de isopropanol e seco

- a 100°C para fornecer 1,40 g (77,35%) de um p6é cristalino

branco, p.f. 221-223°. Com base na andlise e espectros,
é idéntico ao produto do Exemplo 15, obtido por um pro-
cesso diferente. '

Exemplos 17 a 25

0 processo descrito no Exemplo
16 foi seguido para a preparacdo de outras 1-(4-aminofenil)
-3R-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodia-
zepinas de formula geral (I).

Os dados dos produtes preparados
sdo-apresentados na Tabela 9.




TABELA 9

Produtos de formula geral (I) em que R2=CH3. e
R1 = R3 = R4 = H
Exemplo No. R p.f. O¢

17 trifluoroacetilo 2152217

18 propionile 211-213

19 Valerilo 178-180

20 Pivaloilo 233-235 (d)

21 Benzoilo 220-222

22 Fenilacetilo 220-221

23 ciclopropilcarbo- 138-140
nilo

24 cianoacetilo 123-126
metoxiacetilo 125-127

25

(d) = decomposicdo
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0s novos compostos nitro de formula
geral (V), em que R=H ou um grupo acilo, usados na prepara-
¢do dos produtos dos Exemplos 16 a 25, podem ser preparados
por processos descritos nos Exemplos 26 a 36.

Exemplo 26

1=(4=nitrofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-
2,3-benzodiazepina

A uma suspensdo de 5,0 g (15,5
mmoles) de 1-(4-nitrofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-~
-2,3-benzodiazepina conhecida (descricdo de patente fran-
cesa No0.85.09793) em 380 ml de etanol, primeiro 22,5 ml
(0,278 mol) de acido cloridrico concentrado foram
adicionados com agitacdo constante, pelo que se formou uma
solucdo em poucos minutos entdo, 11,5 g (0,3 mol) de boro-
hidreto de sodio foram carregados na solucdo por partes,
durante 30 minutos. '

A agitacdo continuou durante 15
minutos, entdo. o precipitado de cor laranja formado foi
filtrado e extralido no filtro com 4 x 30 ml de cloroférmio.




0 filtrado de éia;ofﬁrmio combi -
nado foi evaporado sob pressdo reduzida, o residuo crista-
lino foi levado a um filtro com 200 ml de &gua destilada,
entdo, lavado com 3 x20 ml de dgua destilada e secado a
805100°C para fernecer 4,90 g (97,2%) do produto desejado,
p.f. 162-164°C. |

Exemplo 27 -

1-(4-nitrofenil)-3-acetil-4-metil-7 ,8-metilenodioxi-3,4-
di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Uma parte de 2,0 g (6,15 mmoles)
do rpoduto do Exemplo 26 foi agitada com 10 ml de anidrido
acetico a 25°C durante 3 horas, entdo, 50 ml de &dgua des-
tilada foram adicionados e a agitacdo continuou durante
uma hora. O precipitado amarelo formado foi filtrado,
lavado com 3 x 10 ml de dgua destilada e seco a 80-100°,
para se obterem 2,6 g de produto bruto. Ap6s recristaliza-

cdo em 10 ml de etanol, 1,94 g (85,8%) do produto desejado

foram obtidos, p.f. 140-142°C.

C19H17N305 = 367,369




Exemplo 28

1-(4-nitrofenil)-3-trifluoroacetil-4-metil-7,8-metileno-
~-dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

_ A uma solucdo de uma parte de
1,5 g (4,61 mmoles) do produtoe do Exemplo 26 em 30 ml
de diclorometanoanidrico, 0,75 ml (5,3 mmoles) de anidrido
de dcido trifluoroacético e 0,75 ml (5,3 mmoles) de trie
tilamina foram adicionados e a mistura de reaccdo foi agi-
tada a 259¢C durante 3 horas. Subsequentemente a mistura
foi extraida com 3 x 20 ml de &gua e a camada orgénica
foi-seca e evaporada sob pressdo reduzida. O residuo
cristaline foi tratdo com 15 ml de etanol quente, arrefe-
cido, filtrado, lavado com 3 x 1 ml .de etanol e seco a 80-
-100°¢ para fornecer 1,84 g (94,85%) do composto desejado
como um produto cristalino amarelo brilhante, p.f.
165-167°C (decomp.)

c
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Exemplo 29

1-(4-nifrofenil)—3—propionil—4-metil-7,8—metilenodioxi-3,4—
di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Uma parte de 1,54 g (4,7 mmoles)
do produto do Exemplo 26 foi agitada com 8 ml de anidrido
de dcido propiénice a 25%C durante 3 horas, entdo, 30 ml
de éter dietilico foram adicionados e a solucdo foi manti-
daa 0-5°C, durante uma noite. 0 precipitado formado foi
filtrado, lavado com 3 x 8 ml de éter dietilico e seco
para formar, 1,32 g (7,37%) do composto desejado com um
produto amarelo claro, p.f. 189-190°¢C.

Exemplo 30

. 1-(4-nitrofenil)-3-valeril-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-

-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

A uma solucd@o de uma parte de 2,5
g (7,68 mmoles) do produto do Exemplo 26 em 40 ml de

- diclorometano anidrico, 4,75 g (23 mmoles) de diciclohexil-

carbodiimida e 2,88 g (23 mmoles) de 4cido n-valérico
foram adicionades e a mistura de reaccdo foi mantida a 25°¢C
sob agitacdo intermitente durante 24 horas. Entdo, a N,N'-
diciclohexilureia formada como subproduto foi filtrada, o
filtrado foi eveporado sob pressdc reduzida, o residuo foi
misturado com 2 x 40 ml de &gua destilada, decantado e o
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produto hamido foi deixado solidificar sgh 50-ml de etanol
a 50%. 0 composto solido foi filtrado, lavado com 2 x10 ml

‘de etanol a 50% e secads a 80°C. 0 produto bruto obtido

foi recristalizado em 24 ml de etanol e os cristais
foram secos a 100°C para fornecer 2,20 (70%) do produto
desejado como um pé amarelo, p.f. 145-147°¢.

Exemplo 31

1-(4- nitrofenil)-3-pivaloil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-
di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Seguindo-se o processo descrito
no Exemplo 28, mas aplicando-se cloreto de pivaloflo, em
vez de anidrido de &dcido trifluoroacético, 1,68 g (89,4%)
do produto desejado foram obtidos p.f. 164-166°C.

C22H23N365 = 409,450




Exemplo 32

1-(4-nitrofenil)-3-benzoil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-
di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Seguindo-se 0 processo descrito
no Exemplo 31, mas usando-se cloreto de benzoilo, como
cloreto de acilo, 1,72 g (86,9%) do produto amarelo ocre
foram obtidos, p.f. 222-224°C (decomp.)

Exemplo 33

f-(4-nitrofenil)-3-fenilacetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-
3,4-di-hidro=5H-2,3-benzodiazepina

. Seguindo-se o0 processo descrito
no Exemplo 30, mas usando-se 50% da quantidade molar
calculada de diciclohexilcarbodiimida e 4cido fenilacéti-
co, obteve-se um produto amarelo brilhante, p.f. 193-195%¢.

CogHoyNaOp = 443,467




Exemplos 34 a 36

Os produtos dos Exemplos 34 a
36 foram obtidos seguindo-se o processo descrito no Exem-
plo 33 e usando-se os respectivos componentes édcidos.

Exemplo 34

1-(4-nitrofenil)-3-ciclopropanocarbonil-4-metil-7,8-metile-
nodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina.

P.F. 225-228°C (decomp.)
CoyHygNa0p = 393,407

Exemplo 35

1-(4-nitrofenil)-3-ciandaceti1-4-meti1-7,8-metilenodioxi-
3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

P.F. 185-188°¢C
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Exemplo 36

{-(4-nitrofenil)-3-metoxiacetil-4-metil-7.,8-metilenodioxi-
3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

p.f. 187-1890¢

Exemplo 37

1-(4-nitrofenil)-3-(4-carboxibutiril)-4-metil-7,8-metile-
nodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

, Usando-se o produto do Exemplo
26 como material de partida e efectuando-se a acilacdo
de acordo com o Exemplo 14 como anidrido de acido glutd-
rico, finalmente recristalizando o produte brute com etanol
obteve-se o-produto desejado puro, p.f. 148-150°C.

C22H21N307 = 439,434




Exemplo 38

1-(4-aminofenil)-3-fenilcarbamoil-4-metil-7 ,8-metilenodioxi-
-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

A uma solucdo de 0,70 g (2,3 mmo-
les) de 1-(4~-aminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi=3,4-di=
-hidro-5H-2,3-benzodiazepina em 10 ml de benzeno anfdrico
0,24 ml (2,3-mmoles) de isocianato de fenilo foram adicio-
nados e a mistura da reaccdo foi levada ao refluxo durante
uma hora.

Depois disso, a solucdo foi eva-
porada sob pressdo reduzida e o residuo amorfo foi mistu-
rado com 20 ml de etanol a 50% quente. A suspensdo foi
arrefecida-a 0°C e filtrada para fornecer 0,76 g de um
produto bruto, p.f. 190-200°C.

Ap6s recristalizacdo em etanol
a 99,5% e titulacdo com acetato de etilo, o composto dese-

 jado se funde a 207-209°C.

C24H22N4O3 = 414,472

A preparacdo do material de partida
deste exemplo foi descrita na descricdo da patente hungara
No.198.494., Entretanto, o composto também pode ser prepa-
rado por um nova método de acordo com o processo do Exemplo
16, usando-se o compostoe do Exemplo 26 como material de
partida, para proporcionar excelentes rendimentos (84%).

-0 produto bruto pode ser recristalizado em etanol a 50%,

p.f. 118-120°¢.
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Exemplo 39

-1=(4-diacetilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metileno-~

dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

, 2,0 g (6,7 mmoles) de 1-(4-aminofe
hiI)-4-metil—7,8-meti1enoxioxi-3,4-dihidro-5H-2;3-benzodia—
zepina foram levados ao réfluxo com 40 ml de anidrido ace-
tico durante 3 horas, entdo, foi evaporado, até secar sob
pressdo reduzida. O residuo cristalino foi transferido

com 25 ml de dgua par um filtro e lavado com 5 x 3 ml de
dgua. ApOs secagem, 2,79 g do derivado triacetil bruto
foram obtidos. |

Ap6s lavagem com 20 ml de isopro-
panol e secagem a 100°c, 2,39 g (84,6%) do produto deseja-
do puro foram obtidos, p.f. 224-227°C.

CogHogNa0p = 421,461




Exemplo 40

N'-/74-(3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-
5H-2,3—benzodiazepin-1-il)fenil7—N3-meti1ureia

0,70 g (2 mmoles) do produto do
Exemplo 15 foi dissolvido em benzeno desidratado sobre
hidreto de cédlcio, 0,3 ml (5 mmoles) de isocianato de metilo
foi adicionado e a mistura de reaccdo foi agitada a 50°C
durante 4 horas.

Os cristais foram formados o arre
fecimento foram filtrados, lavados com 3 x 3 ml de benzeno,
entdo, titulados com 20 ml de benzeno quente. A mistura
quente foi filtrada, o precipitado foi lavado com 3 x 3 ml
de benzeno e seco para fornecer 0,65 g (79,6%) do produto
desejado p.f. 168-170°(decomp).

CoqHyoN,0, = 394,439




Exemplo 41

-59-

N1-['4-(3-acetil;4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-
-2,3-benzodiazepin-1—il)-fenil7-N3-fenilureia

Seguindo-se 0 processo descrito .
no Exemplo 40, mas usando-se isocianatec de fenilo em vez
de isocianato de metilo, levando-se a mistura de reaccdo
ao refluxo durante 10 horas, eVaporando-se sob pressdo
reduzida, entdo, pondo-se 0 residuo em suspensdo primeiro
em 50 ml de éter dietilico, entdo, em 15 ml de acetato de
etilo, 0,69 g (75,7%) do produto desejado foram obtidos
p.f. 184-186°C. (decomp).

CogHo N

26 24,40 = 456,510

4

Exemplo 42 .

{-(4-acetilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

1,3 g (4,4 mmoles) de 1-(4-~amino~-
fenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzo
diazepina foram agitados a 20-25°C com 5 ml de anidrido
acético durante uma hora, entdo, a solucdo amarela foi ver-
tida em 100 g de dgua gelada e agitada até que a decomposi-
¢cdo do anidrido em excesso estivesse completa.
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0 precipitado formado foi filtrado
lavado com 3 x 10 ml de &dgua destilada e secado para forne-
cer 1,6 g do produto bruto.

Apés recristalizacdo em 20 ml
de benzeno, 1,50 g (89,85%) do produto desejado foram
obtidos, p.f. 158-160°C (decomp.)

C21H21N304 = 379,423

Exemplo 43

1-(4-formilaminofenil)-3-formil-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

A 6,0 ml (0,104 mol) de anidrido
acetico, 3,0 ml (0,08 mol) de acido formico a 100% foram
adicionados gota a gota a 0°C durante 5 minutos, com agita-
¢do constante. A agitacdo continuou a 50°C durante 15 '
minutos. Depois disso, a 1 g (3,3 mmoles) de 1-(4-amino-
fenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzo-
diazepina, foi adicionado ao anidrido misto assim prepa-
rado.
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A mistura de reaccdo foi agitada
a 25%C durante 1,5 horas, entdo, vertida, em dgua gelada,
0 precipitado formado foi filtrado, lavado com 4 x 5 ml
de dgua destilada e secado a 80°C para fornecer 0,80 g de
produto bruto.

Apés cristalizacdo em 3 ml de

_ acetato de etilo, 0,65 g (56,2%) do produto desejado foi

obtido, p.f. 193-195°¢.

Exemplo 44

1-(4-trifluoroacetilaminofenil)-3-trifluorcacetil-4-metil-
7 ,8-metilenodioxi-3,4~di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

1,48 g (5 mmoles) de 1-(4-amino-
fenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-ben-
zodiazepina foram dissolvidos em 30 ml de cloroformio ani-
dro, entdo, 2,1t ml (15 mmoles) de trietilamina e, a 20-259¢C
2,12 m1 (15 mmoles) de anidrido trifluoroacético foram
adicionados e a mistura de reaccdo foi agitada durante
2,5 horas, entdo, extraido primeiro com 2 x 30 ml de &qua
e, depois disso, com 20 ml de &cido cloridrico a 5%.
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A camada orgdnica foi secada sobre
sulfato de sodio anidro,'evaporada sob pressdo reduzida
e 0 residuo amorfo foi récristalizado-em.10 ml de etanol
a 70% para fornecger 1,41‘9 (57 ,9%) do derivado diacil
desejado p.f. 177-178°C.

Exemplo 45

1-(4-propionilaminofenil)-3-propionil-A-metil-7 ,8-metileno-
dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

0 processo descrito no Exemplo
44 foi seguido, éxcepto que se usaram 11,2 mmoles tanto de
trietilamina, quanto de anidrido de &cido propi6énico e o
residuo cristalino foi recristalizado primeiro em 15 ml
de etanol a 50%, entdo, em 11,5 ml de etanol a 99%, para
fornecer 2,48 g (60,9%) do produto desejado, p.f. 152-154°¢C,

!

C23H25N304 407 ,477
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Exemplo 46 a 65

Outros derivados diacilo de férmu
la geral (I), em que R = grupo acilo, R' = R3 - H, RC = CH3
e_R4 = grupo acilg, em que R e R4 sdo iguais ou diferentes,
estdo presentes na Tabela 10.. Esses compostos foram pre-
parados parcialménte a partir dos compostos de férmula
geral (III); em que R = R = RS = H e Rt - grupo acilo;

e parcialmente a partir de novos compostos de férmula ge-
ral (I), em que R = grupo acilo, R1 = R3 = R4 =He R2=CH3,,
de acordo com processos definidos nos exemplos precedentes

A preparacdo de substdncias de
partida de férmula geral (III),.em que R = R1 = R3 =.H e
R4 = grupo acilo & ilustrada em detalhes abaixo com o
derivado com grupo acetilo como R4:

1-(4-acetilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-
-hidro-5H-2;3-benzodiazepina

Metodo A)

_ A uma solucdo contendo 6.0 g
(20 mmoles) de 1-(4-aminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3;4-di-hidro-5H-2;3;benzodiazepina em 30 ml de acetato de
etilo , 1,38 ml (21 mmoles) de &cido metanossulfénico foram
adicionados. '
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"0 precipitado cristalino foi fil-
tradq e lavado com 5 x 5 ml de acetato de etilo. 0 peso

'seco do produto era de 7,37 g, p.f. sinterizava a 190%¢c

e se decompunha fracamente a 210-212°¢C.

. 0 sal metanossulfonato assim obti-
do da substédncia de partida foi acetilado da seguinte
maneira:

7,37 g do sal em p6é foram postos em

suspensdm em 110 ml de anidrido acetico, a suspensdo foi

-~

agitada 4 temperatura ambiente durante 2 horas, entdo,

o precipitado cristalino foi filtrado, lavado com 5 x 10 ml
de acetato de etilo e seco para fornecer 6,54 g de sal
metanossulfonato de composto alvé,=p.f. 240-241°C (com
decomposicédo.).

A base foi libertada do sal metanos-
sulfonato do composto alvo, por exemplo, da seguinte manei-
ra: 6,54 g de sal foram dissolvidos em 90 ml de dgua, a
solucdo foi clarificada com carvdo vegetal, entdo, 3,6 ¢
de hidrogénio carbonato de sodio foi adicionados por partes
d solucdo clara.

0 precipitado foram filtrado,
lavado com 5 x 10 ml de dgua e seco para se obterem 5,54 ¢
de produto brute. Ap6s recristalizacdo em 130 ml de iso-
propanol 3,11 g (rendimento de 46%) de produto foram obti-
dos , p.f. 221-223%C (fraca decomposicdo), cujo ponto de
fusdo aumentou para 223-225%¢C ap6s digestdo com 15 ml
de benzeno quente.




0 sal hidrocloreto se decompunha a 262-264°C.

Método B)

Apés dissolver 15,0 g (44,7 mmoles)
de 1-(4-acetilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-
2,3-benzodiazepina em 150 ml de piridina sob aquecimento
mederado, 10,2 g (0,269 mol) de borohidreto de sodio foram
adicionados e a mistura foi agitada em um banho de 6leo a
uma temperatura de 100°C durante 5 horas. Entdo, a mistura
de reaccdo foi arrefecida a cerca de 25°C, 150 ml de &gqua
foram adicionados gota a gota sob agitacdo continua durante

- 20 minutos, depois disso, uma mistura contendo 180 ml de

dcido cloridrico, concentrado e 265 ml de dgua foram adi-
cionados com.arrefecimento'em'égua gelada. Formou-se uma
suspensdo amarelada. O precipitado foi filtrado, lavado

com 5 x 20 ml de &gua e seca para fornecer 15,2 g de sal,
p.f. acima de 250°¢.

Para libertar a base, esse sal
foi posto em suspensdo em 150 ml de etanol a 50% e, entdo,
5,7 g de hidrogénio carbonato de sodioc foram adicionados
por partes enquanto se agitava. A suspensdo assim formada
foi filtrada ap6s 30 minutos, sucessivamente lavada com 3
X 10 ml de etanol a 50%, 5 x 20 ml de &gua, finalmente com
20 ml de etanol a 50% e seca para se obterem 10,95 g de
um produto bruio,'p.f. 218-220°C (fraca decomposicédo).
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Ap6s digestdo desse produto bruto

com 50 ml de isopropanol quente, e, entdo, com 100 ml de
etanol a 99,5% quente, 8,63 g (57,2%) do composto desejado
foram obtidos, p.f. 220-222°¢C (fraca decomposicédo).

As caracteristicas fisicas das ou-

tras 1-(4-acilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-

2,3-benzodiazepinas sdo as seguintes:

4

Andlogo R

Propionil:

Benzoilo

fenilacetil-

pivaloil-

P.F. 9

237 -239

247 -248

213-215

132-135

(decomp)

(decomp.)

(decomp.)
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Exemplo 66

1-(4-glicilaminofenil)-4-metil-7 .,8-metilenodioxi-5H-2,3-
benzodiazepina

A uma suspensdo de 2,89 g (5,97
mmoles) de 1-(4-ftaloilglicilaminofenil)-4-metil-7,8-
-metilenodioxi-5H-2,3-benzodiazepina (Exemplo 79) em 50 ml
de metanol 0,6 ml (11,9 mmoles) de hidrato de hidrazina
a 100% foram adicionados e a mistura foi levada ao refluxo
durante 2 horas. A mistura de reaccdo foi arrefecida,
evaporada sob pressdo reduzida, o resfiduo parcialmente
cristalino foi misturado com 40 ml de diclorometano, filtra
do e o sub-produto foi lavado com 2 x 10 ml de diclorome-
tano. A solucdo foi extraida com 3 x 15 ml de &cido
cloridrico a 5%, a camada aquosa foi alcalinizada com 24 ml
de hidroxido de sodio aquoso a 10%, o precipitado formado
foi filtrado, lavado com 3 x 10 ml de &dguadestilada e
seca a 100°¢ para se obterem 1,67 g de produto bruto:

'Apos-recristalizagéo em 73 ml
de etanol, 1,50 g (71,8%) do produto desejado foram obti-
das, p.f. 223-225°C.

C19H18N4O3 = 350,385




Exemplos 67 a 78

Outros compostos de formula geral
(I), em que R® = CH3, R™ = H, e alguns de seus sais
de adicdo de &cido, preparados pelo processo do Exemplo 66,
sdo apresentados na Tabela 11.

2 3

Os sais foram preparados por méto-
dos conhecidos.
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Exemplo 79

1-/74-(N-ftaloilglicilamino)fenil7-4-metil-7,8-metilenodi-

oxi-5H-2,3-benzodiazepina

A uma solucdo de 2,0 g (6.88 mmoles)
de 1-(4-aminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-2,3-benzo-
diazepina em diclorometano, 1,84 g (8,94 mmoles) de diciclo
hexilcarbodiimida e 1,84 g (8,94 mmoles) de &cido ftalimi-
doacetico em p6 foram adicionados e a mistura de reaccdo
foi agitada a 25°C durante 8 horas, entio, deixada em
repouso a 0-5°C, durante uma noite.

0 precipitado formado foi filtrado
lavado com 3 x 3 ml de diclorometano e secado a 60-80°C,
para resultar em 5 g de um produto consistindo em uma
mistura do produto alvo e N,N'-diciclohexilureia, um sub-

" produto.

Essa mistura foi purificada levan-
do-se ao refluxo com 210 ml de etanol durante 30 minutos,
filtrando-se a mistura quente e lavando-se com 2 x 10 ml
de etanol quente, secando-se, depois disso, a 100°¢.
para se obterem 2,42 g (73,3%) do produto desejado,

p.f. 266-268°C. (decomp.)
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Exemplo 80

1;['4-(N-ftaloil-gama-aminobutiriIamino)fenil7~4-mefi1;7,8—
metilenodioxi-5H-2,3-benzodiazepina

Seguindo-se o processo descrito
no Exemplo 79, mas usando-se &cido gama-ftalimidobutirico,
obtiveram-se 3,8 g de uma mistura, que.foram combinados
com o licor mde de diclorometano, previamente extraido
com 2 x 40 ml de uma solucdo aquosa de carbono de sodio
a 10%.

ApGs evaporacdo sob pressdo reduzi-
da, o residuo foi submetido a cromatografia em coluna
(adsorvente: Kieselgel 60 (0,063-2 mm), eluente: acetato
de etilo-metanol 4:17. 0 residuo de evaporacdo foi titu-
lado com 10 ml de etanol quente, resfriado, filtrado, lava-
co com 3 x 1 ml de etanol e seco para fronecer 3,12 g
(90%) do produto desejado, p.f. 233-2350¢C, (decomp.)

029H24N4O5 = 508,543
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Exemplo 81

1-/74-(N-ftaloil-DL-alanilamino)fenil7-4-metil-7,8-metile-
nodioxi-5H-2,3-benzodiazepina

0-processo descrito no Exemplo 79
fol seguido, exeepto que se usou N-ftalgil-DL-alanina (&cido
DL-2-ftalimidopropiénico). Ap6s filtracdo do pouco preci-
pitado formado, o filtrado foi evaporado, o residuo foi
misturado com 15 ml de diclorometano, cuidadosamente filtra-
do e a solucdo clara obtida foi repetidamente evaporada.

A purificacdo do residuo foi con-
seguida levando-se ao refluxo com 60 ml de acetato de etilo.
A formacdo de cristais jéd havia sido iniciada na solucdo
quente. O0s cristais foram filtrados a 0-5°C, 0 p6 cris-
talino quase branco foi lavado com 3 x 3 ml de acetato de
etilo e seco a 100°C para fornecer 2,75 g (80,95%) do pro-
duto desejado, p.f. 243-245°C (decomp).




Exemplo 82

1-(4-nitrofenil)-3-glicil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-
di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

0 processo descrito no Exemplo 66
fol seguido usando-se o composto preparado de acordo com o
Exemplo 85 como material de partida, mas a solucdo de diclo
rometano foi extraida apenas 3 x 20 ml de dgua destilada
e a camada orgdnica foi evaporada sob pressdo reduzida.

0 residuo cristalino foi purificado
por suspensdo em 7 ml de etanol, para fornecer o produto
desejado puro, em um rendimento de 86,1 % p.f. 201-203°
(decomp.)




Exemplo 83

f-(4-nitrefeénil)-3-(gama-aminobutiril)-4-metil-7,8-meti-
lenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Sequindo-se o processo descrito no

"Exemplo 82 e usando-se o composto preparado de acordo com

0 Exemplo 86 como material de partida, obteve-se um pro-
duto contendo solvente de cristal, em um rendimento ‘de
89,4%, p.f. 110-112%C (recristalizado em etanol a 50%).

C21H22N405 = 410,439

Exemplo 84

£ (4-nitrofenil)-3-(DL-alanil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-

-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Seguindo-se o processo descrito
no Exemplo 82 e usando-se 0 compostos preparado de acordo
com o Exemplo 87, obteve-se o composto desejado,rp.f.
220-2219C (decomp.)




Exemplo 85 a 87

0Os novos intermediarios empregados
nos Exemplos 82 a 84 como materiais de partida foram pre-
parados a partir do composto preparado de acordo com o
Exemplo 26 pelo processo do Exemplo 81. |

Exemplo 85

1-(4-nitrofenil)-3—(N;ftaloilglicil)-4—metil-7,8-metileno-
dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Rendimento: 93,3%, p.f. 173-174°C (decomp.)

Exemplo 86

1-(4-nitrofenil)-3-(N-ftaloil-gama-aminobutiril)-4-metil-
=7 ,8-metilenedioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

p.f. 218-220°9¢
CoghoyNg0; = 540,543
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Exemplo 87

1-(4-nitrofenil)-3-(N-ftaloil-BL-alanil)-4-metil-7,8-metilend
dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

p.f. 210-212°C

Exemplos 88 a 94

Os intermedidrios de formula geral
(I) em que R e/ou R representam um grupo acilo C1-6 substi-
tuidos por um grupo ftalimido, sdo requeridos para a pre-
paracdo de compostos obtidos usando-se 0s processos dos
Exemplos 73 a 78, resumidos na Tabela 12.

Foram preparados a partir do compos
to do Exemplo 15 (16) ou a partir de um composto de formula
geral (III), em que RY & hidrogénio (veja descricdo de
patente U.S. No.4.835.152), ou a partir de 1-(4-acetilamino-
fenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzo-
diazepina acima descrita (antes da Tabela 10), seguindo-se
0 processo do Exemplo 81.
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Evidentemente, no Exemplo 93,'tem
de se usar o dobro de quantidade de ftaloilglicina e dici-
clohexilcarbodiimida.

= CH

compostos de formulazgeral (I), em que R e R
acilo, R =R3 = H e R 3-

Assim, a Tabela 12 relaciona novos
2

S80 grupos
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“Exemplo 95

Hidrogenio fumarato de 1-(4-aminofenil)-3-(gama-aminobuti-
ril)-4-metil-7;8-metiIenodioxi-B,4-di-hidro-5H-2,35benzo-
diazepina

Foi preparado a partir do composto
do Exemplo 83, sequindo-se o Exemplo 16, p.f. 150-152°C
(decomp.). '

Exemplo 96

Hidrocloreto de 1-(4-aminofenil);3-(4-carboxibutiril)-4-
metil-7 ,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepi-
na

Foi obtido a partir de composto de
Exemplo 37, de acordo com o Exemplo 16, p.f. 224-226°¢C

(decomp.)

/ C22H22N305_7C1 = 445{915




Exemplo 97

1-(4-trifluoroacetilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada seguindo-se o Exemplo
2, p.f. 258-2602C (decomp)

Exemplo 98

1-(4-aminofenil)-3-metilcarbamoil-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparado a partir de 1-(4-ni-
trofenil)-3-metilcarbamoil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-
-di-hidro-5H-2-,3-bénzodiazepina, de acordo com o Exemplo
16, p.f. 199-2019C.

CioHpgNg03 = 352,401 ‘
Hidrocloreto, p.f. 219-221°C (decomp.)
[7CqgHy N, 05 7CI = 388.866

0 composto nitro de partida foi
preparado da seguinte maneira:




1,1 ml (18,4 mmoles) de isocianato
de metilo foram adicionados a 3,0 g (9,22 mmoles) de 1-(4-

nitrofenil)-4-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepin
(veja Exemplo 26) dissolvido em 60 ml de diclorometano e a-
gitado durante 24 horas, entdo, evaporado sob pressdo re-
duzida.

0 residuo cristalino foi titulade
com 30 ml de etanol quente de 80 a 100°C, para se obterenm
3,35 g (95%) do produto desejado de cor amarelo limdo,
p.f.238-240°C. (decomp.)

CigHigN,0s = 382,385

Exemplo 99

1-(4-aminofenil)-3-(1-pirrolidinoacetil)-4-metil-7,8-metile-
nodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

] Foi obtido a partir de 1-(4-nitro-
fenil)-3-(t-pirrolidino-acetil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina sequindo-se o Exemplo
16, p.f. 212-2149¢.

i




"D

a partir de 1-(4-nitrofenil)-3-cloroacetil-4-metil-7,8-meti
lenodioxi-3,4~di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina (veja Exemplo
116) de acordo com o Exemplo 102, p.f. 189-190°¢ (decomp.)

Exemplo 100

Hidrogenio famarato de 1-(4-amin0fenil)-3-(N,N-dimeti1g1i-

cil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzo-
diazepina '

Foi preparado a partir de 1-(4-nitro
fenil)-3-cloroacetil-4-meti1-7,8-meti1ehodioxi-3,4-di-hidro
-5H-2,3-benzodiazepina de acordo com o processo descrito
no Exemplo 103, p.f. 158-160°C




Exemplo 101

1-(4-cloroacetilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H-
-2,3-benzodiazepina

Foi preparado de acordo com o Exem-
plo 2, excepto que se usou dcido cloroacético, p.f. 209-
-214%¢ (carbonizacdo).

Exemplo 102

1-/74-(1-pirrolidinoacetilamino)fenil/-4-metil-7 ,8-metile-
nodioxi-5H-2,3-benzodiazepina

0,71 ml (8,53 mmoles) de pirrolidi-
na foi adicionado a uma suspensdo de 1,5 g (406 mmoles)
de 1-(4-cloroacetilaminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi-5H
-2,3-benzodiazepina em 60 ml de etanol e a mistura de |
reaccdo foi levada ao refluxo durante 4 horas, entdo, eva-
porada sob pressdo reduzida. '

0 resfiduo foi tratado com dgua
para fornecer um prdduto,bruto (1,49 g), p.f. 186-188°¢C.
Apés recristalizacdo em 12 ml de etanol, 1,22 ¢ (74 ,4%)
do produto desejado foram obtidos, p.f. 210-212°C.

Co3HogNg03 = 404,477
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Exemplo 103

1-/74-(N,N-dimetilglicilamino)fenil7-4-metil-7 ,8-metileno-
dioxi-5H-2,3-benzodiazepina

S 3

Ap6s adicionar 0,66 g (8,12 mmoles)
de hidrocloreto de dimetilamina e 1,86 ml (13,4 mmoles)
de trietilamina a uma suspensdo de 1,5 g (4,06 mmoles) de
1-(4-cloroacetilaminofenil)-4-metil-7 ,8-metilenodioxi-5H-
-2,3-benzodiazepina em 60 ml de etanol, a mistura de reac-
¢do foi levada ao refluxo durante 8 horas, entdo evaporada.

0 residuo foi dissolvido em 30 ml
de diclorometano, lavado com 20 ml de solucdo de NaOH a 4%,
entdo, 2 x 20 ml de dgua destilada, seco e evaporado sob
pressdo reduzida. Ap6s tratamento com &qua, 0 residuo
cristalino foi filtrado para fornecer 1,27 g do produto:
bruto, p.f. 211-213°C.

'Apés recristalizacdo em 10 ml de
etanol, 1,1 g (71,4%) de produto desejado foram obtidos
p.f. 213-2159,




Exemplo 104

-1—(4-metilcarbamoilaminofenil)—4-metiIA7,8-meti1enodioxi-5H

-2,3-benzodiazepina

0,8 ml (13,4 mmoles) de isocianato
de metilo foram adicionados a uma solugdo contendo 1,0 g
(3,41 mmoles) de 1-(4-aminofenil)-4-metil-7,8-metilenodioxi
~5H-2,3-benzodiazepina em 8 ml de dimetilformamida (DMF),
entdo, a mistura de reacgdo foi agitada a 25% durante 24
horas.

Ap6s diluicdo com 80 ml de &qua,
filtracdo a 50C ¢ secagem de 60 a TOOOC, 1,06 g do produto
bruto, p.f. 204-207°C (sinterizado a 160°C) foram obtidos,
que, quando recristalizados em 5 ml de etanol, forneceram
0,85 g (71,4%) do produto desejado, p.f. 223-224%
(decomp.).

C19H18N403 = 350,385




Exemplo 105

1-(4-acetilaminofenil)-3-metilcarbamoil-4-metil-7 ,8-meti-
lenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada a pértir de 1-(4-ami-
nofenil)-3-metilcarbamoil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-
-hidro-5H-2,3-benzodiazepina usando-se o processo do Exemplo
42.

‘0 produto bruto foi recristalizado
em acetato de etilo, para fornecer 71,4% do produto dese-
jado, p.f. 150-152°C. '

C21H22N»404 = 394,439

Exemplo 106

1-(4-cloroacetilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metileno-
dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada a partir de 1-(4-ami-
nofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-
-5H-2,3-benzodiazepina usando-se o processo do Exemplo 2,
p.f. 139-140%.




Exemplo 107

1-['4-(N,N-dimetilglici1amin0)fenil7-3-acetil-7,8-metilenodig
Xi-334-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada a partir do prodato
do Exemplo precedente usando-se o processo descrito no
Exemplo 103, p.f. 203-208°¢C.

C23H26N4O4 = 422,493

Exemplo 108

t-{74-(N,N-dietilglicilamino)fenil7-3-acetil-4-metil-7,8-
metilenodioxif3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada a partir de 1-(4-cloro
acetilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-
di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina usando-se o processo do Exem -
plo 102, p.f. 175-176°C.

C25H30N404 = 450,547




Exemplo 109

Hidrogenio fumarato de 1-/74-(1-pirrolidinoacetilamino)fe-
nil7-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-
-253-benzodiazepina

Foi preparado a partir de 1-(4-cloro-
acetilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di
-hidro-5H-2,3-benzodiazepina usando-se o processo do Exem-
plo 2 e isolado na forma de hidrogenio fumarato, p.f.
181-183%C. (decomp.)

Exemplo 110

1-(4-acetilaminofenil)-3-cloroacetil-4-metil-7,8-metileno-
dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3<benzodiazepina

Foi preparada a partir do composto
de formula geral (III), em que R4 = COCH3, usando-se o
processo do Exemplo 2, e dcido clroacético, em vez de 4cido
formico, p.f. 138-140°¢C.




Exemplo 1117

1-/74-(N,N-dietilglicilamino)fenil7-4-metil-7,8-metileno-
~dioxi-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada a partir de 1-(4-clo-
roacétilaminofenil)—4-meti1—7,8-meti1enodioxi—5H—2,3-benzo-
‘diazepina usando-se o processo do Exemplo 102, excepto
que se usou dimetilamina em vez de pirrolidina, p.f.

157 -158°¢ ’

C23H26N403 = 406,493

Exemplo 112

1-(4-acetilaminofenil)-3-ciclopropanocarbonil-4-metil-7,8-
metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada a partir de 1-(4-ami-
nofenil)-3-ciclopropanocarbonil-4-metil-7 ,8-metilenodioxi-
-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina usadno-se 0 processo
do Exemplo 42, p.f. 242-243%,




Exemplo-113

N1-['4-(3-metilcarbamoil-4-méti1-7,8-metilen0dioxi-3;4-di-
-hidro-SH-Z,3-benzodiazepine1-il)fenil7-N3-metilureia

Apbs- adicionar 0,5 ml (8,5 mmoles)
de isocianato de metil, a 0,6 g (1,7 mmoles) de 1-(4-amino-
fenil)-3-metilcarbamoil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-
hidro-5H-2,3-benzodiazepina (veja Exemplo 98) dissolvidos
em 45 ml de diclorometano anidrico,a mistura de reaccédo
foi agitada a 25°C durante 6 dias.

Entdo, 0 precipitado cristalino foi
filtrado, lavado com 3 x 2 ml de diclorometano e seco de
60 a 80°C para se obterem 0,55 g (79,7%) de produto dese-
jédo puro, p.f. 181-183°¢.

Exemplo 114

t-(4aminofenil)-3-n-butilcarbamoil-4-metil-7,8~ metlleno-
-dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

_ Foi preparada a partir de 1-(4-ni-
trofenil)-3-n-butilcarbamoil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-
-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina, p.f. 173-175%

C22H26N405

394,482
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A substdncia de partida foi prepa-
rada conforme descrito para a substdncia de partida do
Exemplo 98, excepto que se usou isocianato de n-butilo,
em vez de isocianato de metilo, e a mistura de reaccio
foi agitada durante 5 dias a 25°C , p.f. 176-178°¢.

C22H24N40;5 = 424,466

Exemplo 115

1-(4-Glicilaminofenil)-3-meti1carbamoi1-4-meti1-7,8-meti1eng
dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

Foi preparada a partir de 1-/74-N-
-ftaloilglicilamino)fenil7-3-metilcarbamoil-4-metil-7,8-
metilenodioxi-3,4~-di~hidro-5H-2,3-benzodiazepina usando-se
0 processo do Exemplo 66, conforme modificado no Exemplo
82, p.f. 163-165°¢C.

C21H23N504 = 409,455

A substéncia de partida foi prepa--
rada a partir de 1-(4-aminofenil)-3-metilcarbamoil-4-metil-
-/ ,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina
( veja Exemplo 98), de acordo com o Exemplo 79, p.f.
270-271°C (decomp.).

C29H25N506 = 539,559
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Exemplo 116

1-(4—aminofenii)-3-(N-meti1glicil)J4-metil-7,8-metilen0-
dioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

1,03 g (15,3 mmoles) de hidroclore-
to de metilamina e 2,64 ml (18,3 mmoles) de trietilamina
foram adicionados a uma suspensdo contendo 1,23 g (3,06
mmoles) de t-(4-nitrofenil)-3-cloroacetil-4-metil-7,8-meti-
lenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina em 140 ml
de etanol e a mistura de reaccdo foi levada ao refluxo
durante 10 horas, entdo, evaporada sob pressdo reduzida.

0 residuo foi dissolvido em 30 ml
de cloroférmio, lavadp com 20 ml de solucdo de NaOH a 4%,
2 x 20 ml de &4gua, seca e evaporado sob pressdo reduzida.
0 residuo foi reduzido de acordo com o0 processo do Exemplo
16 e o produto obtido foi purificado por cromatografia
em coluna (adsorvente: Kieselgel 60, eluente: metanol-
-benzeno 4:1).

0 produto bruto obtido foi tity-
lado com 5 ml de acetato de etilo a 25%¢ para se obterem
0,60 g (53,6%) do produto desejado, p.f. 198-200°C
(decomp. fraca). '

C20H22N403 = 366,428
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. 0 composto de partida foi obtido a
partir de 1-(4-nitrofenil)—4-meti1-7,8-metilenodioxi-3,4-
di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina (veja Exemplo 26) e dcido
Cloroacetico usando-se 0 pkocesso do Exemplo 33, p.f.
189-1912C (decomp.)

C19H16C1N305 = 401,818

Exemplo 117

1-é'4f(N-metilglicilamino)fenil7-34aceti144-metil-7,8-meti-
Ienodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina

1,31 g (19,5 mmoles) de hidrocloreto
de metilamina e 3,24 ml (23,3 mmoles) de trietilamina foram
adicionados a uma suspensdo contendo 1,61 g (3,89 mmoles)

de 1-(4-cloroacetilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metile-

nodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-benzodiazepina (veja Exemplo
106 ) em 100 ml de etanol e a mistura de reaccdo foi levada
ab refluxo durante 10 horas, entdo, evaporada sob pressdo
reduzida.

0 residuo foi purificado por croma-
tografia em coluna (adsorvente: Kieselgel 60, eluente
:cloroformio - metanol 9:1). 0 produto bruto foi titulado
com 3 ml de etanol a 50% e 25°C, para fornecer 0,61 g (38,6%)
do produto desejado, p.f. 220-222% (fréca decomp.).
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Exemplo 118

Preparacdo de composicfes farmacéuticas

Comprimidos ou comprimidos dividi-
dos contendo 25 mg de 1-(4-aminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-
metilenodioxi-3,4-di~hidro-5H-2,3-benzodiazepina (composto
dos Exemplos 15 ou 16) ou 25 mg de 1-(4-acetilaminofenil)
-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-di-hidro-5H-2,3-
-benzodiazepina (composto do Exemplo 42) ou 25 mg de 1-(4-
aminofenil)-3-meti1cérbamoil-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3,4-di-hidro-SH-2?3-ben20diazepina (composto do Exemplo
98), cada um como ingrediente activo, foi preparado
por métodos usuais.

a) Composicdo de um comprimido:

Ingrediente activeo 25 mg
Amido de batata 43 mg
Lactose | 160 mg
Polivinilpirrdlidona 7 ' : 6 mg
Estearato qe magnesié 1 mg

Talco 30 mg
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b) Outra composicdo preferida de um comprimido:

- Ingrediente activo 25 mg
Lactose 130 mg
Amido de milho | 25 g
Celulose microcristalina 10 mg
Gelatina 7 4 mg
Taico 2 mg
Estearina 1 mg
Estearato de magnesio 1 mg

Lisboa, 5 de Marco de 1992

J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 3%
1200 LISBOA
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a . perivados N-acil-2,3-benzodia
zepinicos, caracterizado pelo facto de terem a férmula
geral (I)

02
CH ——c{/”R1
5 2 L\\
HzC 1 ) 3\N__,_____IQ
c=—=nN"

NRIRE

em que

R significa um grupo acilo alifatico C1-6 opcionalmente
substituido por um grupoc metoxi, ciano, carboxilo, amino,
alquilamino C,-,, dialquil C, _,, amino, pirrolidino, ftali-
mido ou fenilo, ou por um ou mais halogrnios; ou R € um
grupo benzoilo, Ciclopropan0carbonifd} alquilcarbamoilo
C1-§ ou fenilcarbamoilo; ou R estd ausente quando existe
uma dupla ligacdo entre os &tomos N(3) e C(4);

R1 significa hidrogénio; ou R1 estd ausente quando existe
uma dupla ligacdo entre os dtomos N(3) e C(4).




R4

RZ significa um grupo alquilo Cy_; oOu B

R1 e R2 significam juntos um grupo metileno e ndo hd nenhu-

ma ligacdo presente entre os dtomos N(3) e C(4);

R3 significa hidrogenio ou um grupo acilo aliféticoic1_4;

representa hidrogénio; um grupo acilo alifédtico C1-6’
opcionalmente substituido por um grupo metoxi, ciano,
carboxilo, amino, alquilamino, C1_4, di(alquil C1_4)'amino,
pirrelidine, ftalimido ou fenilo, ou por um ou mais haloge-
neos; assim como um grupo benzoilo, palmitoilo, ciclopro-
panocarbonilo, alquilcarbamoilo C1_5 ou fenilcarbamoilo; e

as linhas tracejadas representam ligagfes de valéncia opcio
nalmente presentes, contanto que ndo exista nenhuma dupla
ligacdo entre os dtomos N(3) e C(4) quando tanto R3, quanto
R4 significam hidrogénio,

e seuys estereoisdmeros, assim como sais de adicdo de acido
(quando possivel) desses compostos. '

8,- Composto, caracterizado pelo
facto de ser seleccionado no grupo que consiste em

1-(4-aminofenil)-3-acetil-4-metil-7 ,8-metilenodioxi-3,4-di-
hidro-5H-2,3-benzodiazepina, o
1-(4-aminofenil)-3-propionil-4-metil-7,8-metilenodioxi-3,4-
-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina,
1-(4-acetilaminofenil)~-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina,

"1-(4-propionilaminofenil)-3-propionil-4-metil-7,8-metileno-

-dioxi-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodi azepina,
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1-(4-propionilamin0fenil)-3-aceti1-4§ﬁ$}333l&8€metilenodio-
xi-3,4-dihidrozbH-2,3-benzodiazepina,

Ty

1-(4aaceti1aminofenil)-3-propioni1-4-metil-7,8-metilenodio-
xi-3,4-dihidro-5H~2,3-benzodiazepina,

1-(4-propionilaminofenil)-3-formil-4-metil-7,8-metilenodio-
xi-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina,

T-(4-trifluorcacetilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metila
nodioxi-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina,

1-{4-glicilaminofenil)-3-acetil-4-metil-7,8-metilenodioxi-
-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina,

N1-[*4-(3-aceti1-4-meti1-7,8-meti1enodi0xi-3,4-dihidro-5H—
-2,3-benzodiazepin-1-il)fenil7-N3-metilureia,

1-/74-(N,N-dimetilglicilamino)fenil7-3-acetil-4-metil-7,8-
metilenodioxi-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina,

T-/"4(N-N-dietilglicilamino)fenil/-3-acetil-4-metil-7,8-me-
tilenodioxi-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina,

1-/74-(1-pirrolidinocacetilamino)fenil/-3-acetil-4-metil-7,8-
-metilenodioxi-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina e seu hi-
drogénio fuamarato,

1-(4-glicilaminefenil)-3-metilcarbamoil-4-metil-7,8-metile~"
nodioxi-3,4-dihidro-5H-2,3-benzodiazepina.

32.- Composicdes farmacéuticas,
caracterizadas pelo facte de compreenderem, como ingrediente
activo, um novo derivado N-acil-2,3-benzodiazepinico de
formula geral (I), em que R, R1 , RZ, R3, R4 e as linhas
tracejadas sdo conforme definidos na reivindiecacdo 1, ou
0s seus sais de adicdo de 4cido farmaceuticamente acei-

“tdveis, em mistura em veiculos e/ou aditives geralmente usa

dos na industria farmacéutica.




42 - Processo para a preparacdo
dos derivados N-acetil-2,3-benzodiazepinicos de formula
geral (I);

R2 1
0 CH C’/’/R
/ 5 2 AN
HZC 3\N—'—'—R
\ 1 2 7
NR3RE
em que

R significa um grupo acilo alifético C1-6 cpcionalmente
substituide poer um grupo metoxi, ciano, carboxilo, amino

alquilamino C,_,, di(alquil C,_,)amino, pirrolidino, ftali-

mido ou fenilo, ou por um ou mais halogénios; ou R & um

grupo benzoilo, ciclopropanOCarbonjlo, alquilcarbamoilo

C,_5 ou fenilcarbamoilo; ou R estd alisente quando existe
uma dupla ligacdo entre os &tomos N(3) e C(4);

R significa hidrogénio; ou R estd ausente quando existe
uma dupla ligacdo entre os &tomos N(3) e C(4);

RZ significa um grupo alquilo Cy_3; oOU

R e R? significam juntos um grupo metileno e ndo hé& nenhu-

ma dupla ligacdo presente entre os dtomos N(3) e C(4);
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R3 significa hidrogénio ou um grupo acilo alifédtico C1_4;

R4 representa hidrogénio; um grupo acilo alifédtico C1-6
opcionalmente substituido por um grupoc metoxi, ciano,
carboxilo, amino, alquilamino C,_,, di(alquil C1_4)amin0,
pirrolidino, ftalimido ou fenilo, ou por um ou mais halo-
génios; assim como um grupo benzoilo, palmitoilo, ciclo-
propanocarboniloxﬁplquilcarbamoiloVC1_5R ou fenilcarba-

moilo; e

“as linhas +tracejadas representam ligacfes de valéncia

opcionalmente presentes, contanto que ndo exista nenhuma
ligacdo entre os atomos N(3) e C(4) quando tanto R3,
quanto R singificam hidrogénio, '

-€ seus esterepisfmeros, assim como sais de adicde de dcido,

caracterizado pelo facto de compreender:

a) acilagdo de um composto de férmula (I1)

CHs
0 - _CHs—C
H C/ ’ '%§N
2 (I1)
\O (:===N//
IQHQ

com um dcido carboxilico alifatico Cy_g opcionalmente, subs
tituido por um grupo metoxi, ciano, carboxile ou fenilo,

ou por um ou mais halogeneos; ou com acido benzoico, ciclo-
propanocarboxilico ou palmitico ou com um derivado reacti-

Vo, desse;. e, caso desejado, reaccdc de um novo composto ||

de formula geral “(I).assim obtido, em que R4 significa um




grupo acilo alifético-C1_6 substituido por um halogeneo, com
uma alquilamina C,_,, di(alquil C,_,)amina ou pirrolidina,
para se obterem compostos de formula geral (I), em que R2,
R3 e as linhas tracejadas sdo conforme acima definido, R4
significa um grupo acilo alifatico C1-6 opcionalmente subs-
tituido por um grupc metoxi, ciano, carboxi, fenilalquila-
mino C,_,, di(alquil Cq_g)amino, pirrolidino ou por um

ou mais halogenios; ou um grupo benzoflo, ciclopropanocar-
bonilo ou palmitoilo; R e R' estdo ausentes e uma dupla

b) acilacdo de um composto de formula geral (III)

CH
// 3
o TO SWH
2\ S
0 C=N
(II1)
NH—R4

em que

R4 é conforme acima definido, com um &cido carboxilico ali-

fético C1-6 opcionalmente substituido por um grupo metoxi,
ciano, carboxilo ou fenilo, ou por um ou mais halogénios,
Ou com acido benzoico ou ciclopropanocarboxilicos ou com
um derivado reactivo desse; e, caso desejado, reaccdc de
um novo composto de férmula geral (I) assim obtido, em que
R4 significa um grupo acilo alifétiqg:c1_6 substituido por

- ligacdo estd presente-entre os dtomos N(3)-e C(4)5 ~~ - - |
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um halogénio, com uma alquilamina Cirij”di(alquil C1_4),
amina ou pirrolidina, para se obterem compostos de formuta

geral (I), em que R1, R2, R3, R4, e as linhas tracejadas

sdo conforme acima definido, R signifiva um grupo acilo
alifético C1-6 opcionalmente substituido por um grupo
metoxi, ciano, carboxi, fenilo, alquilamino C,_,, di(alquil
C1_4)amino, pirrolidino, ou por um ou mais halogénios;

ou um grupo benzoilo ou ciclopropanocarbonilo; e ndo existe
nenhuma dupla ligacdo estd presente entre o% étomOS N(3)

c) acilacdo de um composto de férmula geral (II) com um
dcido N-ftaloilamino de formula geral (VI)

//o
“ |
N—(CH ),—COOH
c’ : (VI)
N\ R
0

em que

RO significa hidrogénio ou um grupahéquild C1_4'e ﬁ é 1

no caso de alfa-aminodcidos, ao passo que R5 significa
hidrogénio e n & um inteiro de 2 a 5 no caso .de B-g aminod
cidos e, caso desejado, remocdo do grupo ftaloilo, para

se obterem compostos de férmula geral (I) em que R2 e as
linhas tracejadas sdo conforme acima definido, R3 signifi-
ca hidrogénio, R4 significa um grupo acilo alifédtico C1-6
substituido por um grupo amino ou ftalimide, tanto R, quan
to R1 estdo ausentes e uma dupla ligacdo estd presente
entre os atomos N(3) e C(4); ou




1o Cy_5 ou isocianato de fenilo, para se obterem compostos

e 2 BB

d) acilacdo de um composto de férm:Tgwggral (II1), em
que R* & conforme acima definido, com um &cido N-ftaloila-
mino de férmula geral (VI), em que R5 significa hidfogénio
ou um grupo alquile -C1_4 ené 1 no caso de alfa-aminodcidos
ao passo que R5 significa hidrogenio e n é um inteiro de
2 a 5 no caso de B- aminoédcidos, e, caso desejado, remocdao
do grupo ftalefle, para se obterem compostos de formula
geral (I), em que R1, R2 e linhas tracejadas sdo conforme
acima definidas, R3 significa hidrogénio, R4 é conforme
acima definido, excepto hidrogenio, R significa um grupo
acilo alifético C1-6 substituido por um grupo amino ou
ftalimido e nenhuma dupla ligacdo esté& presente entre os
dtomos N(3) e C(4); ou

e) reaccdo de um composto de formula (II) com um isocia
nato de alquilo C1_5 ou isocianato de fenilo, para se obte-
rem compostes de formula geral (I), em que RZ ¢ as linhas
tracejadas sdo conforme acima definidas, R3 significa hi-
R4,representa um grupo alquilcarbamoilo C1_15
ou fenilcarbamoilo, R e R1 estdo ausentes e uma dupla
ligacdo estad presente entre os &tomos N(3) e C(4); ou

drogénio,

f) reaccdo de um composto de formula geral (III), em que
R4 é .conforme acima definido, com um isocianato de alqui-
de formula geral (I), émrque R1, R2 e as linhas tracejadas
sdo conforme acima definidas, R3 significa hidrogrnio, R4
& conforme acima definide, excepto hidrogenio, R representa
um grupo alquilcarbamoilo C1_55 ou fenilcarbamof]o e uma
dupla ligacdo esté presente entre os dtomos N(3) e C(4);
ou




NO»

em um novo composto de formula geral (V)

CH
ﬁ 3
CHy—C
H C/O SR
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(V)




em que

R significa hidrogénio, entdo acilagdo do composto de fér-
mula geral (V) assim obtido usando qualquer um dos processos
b), d), ou f) . acima e reducdo do grupo nitrec de novo compos-
to assim obtido de formula geral (V), em que R & conforme
acimaladefinido, num grupo amino, ou primeiro reducdoc do
grupo nitro, e entdo, acilacdo do composto de formula geral
(III) assim obtido, em que R4 significa hidrogenio, usdndo
qualquer um dos processos b), d) ou f) acima, para se
obterem compostos de formula geral (I), em que R1, RS o

R4 representam hidrogenio, R2, R e as linhas tracejadas sdo
conforme acima definidas e nehhuma dupla ligacdo estd pre-

sente entre os atomos N(3) e C(4); ou

- h) acilacdoc de um novo composto de formula geral (I),

em que R, R1, R? e as linhas tracejadas sdoc conforme acima
definidas, R3 e R4 significam hidrogenio e nenhuma dupla
ligacdo estd presente entre os dtomos N(3) e C(4) com um
dcido carboxilico alifatico C, ¢ opcionalmente substituido
por um grupo metoxi, ciano ou carboxi ou por um ou mais
halogénios; ou com dcido benzoico; ou com um derivado
reactivo desse, para se obterem compostos de formula geral
(I) em que R1, R2 e R3 & as linhas tracejadassﬁo’conforme
acima definidas, R e R4 representam um grupo acilo alifatico
C1-6’ opcionalmente substituido por um grupo metoxi,'ciano
ou carboxi, ou por um ou mais halogenios; ou um grupo
benzoilo a nenhuma dupla ligacdo estd presente entre os &to-
mos N(3) e C(4); ou




i) reaccdo de um novo composto de formula geral (I), em que
R, R1, R2 e as linhas tracejadas sdo conforme aqui definidas
R3 e R4 significam'hidrogénio e nenhuma dupla ligacdo esté
presente entre os &tomos N(3) e C(4) com isocianato de al-
quilo.C1_5 ou isocianato de fenilo, para se obterem compos-
tos de férmula geral (I), em que R1, R2 e as linhas taceja-
das sdo conforme acima definidas, R significa um grupo acilo
alifético C1-6 opcionalmente substituido por um grupo metoxi,
ciano ou carboxi ou por um ou mais halogénios; ou um grupo -
benzeoilo; R3 significa hidrogénio; R representa um grupo'
alquilcarbamoilo C,_5 ou fenilearbamoilo e nenhuma dupla
ligacdo estd presente entre os &tomos N(3) e C(4); ou

j) acilacdo de um novo composto de formula geral (I), em

que R1, R2 e as linhas tracejadas sdo conforme acima defini-
das, R3 e R4 significam hidrogénio e nenhuma dupla ligacdo
estd presente entre os dtomos N(3) e C(4) com um &cido
N-ftaloilamino de férmula geral (VI) em que RS significa hidrg
génio ou um grupo alquilo C1_4 ené& 1 no caso de alfa-ami-
nodcidos, ao passo que[R5 significa hidrogenio e n é um
inteiro de 2 a 5 no caso de B- -aminodcidos e, caso deseja-
do, remocdo de grupo ftalofilo para se obterem compostos de
férmula geral (I) em que RJ, R? e as linhas tracejadas sdo
conforme acima definido, R significa um grupo acilo alifé-
tico C1-6 opcionalmente substituido por um grupo metoxi,
ciano ou carboxi eu por um ou mais halogénios; ou um grupo
benzoilo; R3 significa hidrogénio; R4 significa»um grupo
acilo alifético C1-6 substituido por um grupo amino ou
ftalimido e uma dupla ligacdo estd presente entre os &tomos
N(3) e C(4), e, caso desejado, transformacdo de uma base de
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férmula geral (I), obtida por qualquefiuﬁ?ﬁﬁé,ﬁf
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a j) acima, num sal de adicdo de dcido.

58.- Processo de acordo com a rei
vindicacdo 4, processos a) ou b), caracterizado pelo facto
de compreender a realizacdo da acilacdo num solvente ade-
quado, de preferencia diclorometano, com um dcido carboxili
€0, na presenga de diciclohexilcarbodiimida, a uma tempera-

_tura entre 109C e 30°C.

62,- Processo, de acordo com a rei
vindicacdo 4, processo a) ou b), caracterizado pelo facto
de compreender a realizacdo da acilacdo na presenca ou au-
séncia de um solvente, usando um anidrido de &cido carboxi
lico, anidrido misto ou cloreto de acilo, opcionalmente
na presenca de um agente de ligacdo de &cido, a uma tempera
tura entre 0°C e 150°C.

7%8.- Processo, de acordo com a rei
vindicacdo 6, caracterizado pelo facto de compreender:
a realizacdo da reac¢do em cloroférmio ou diclorometanc.

82 .- Processo, de acordo com a rei
vindicacdo 4, processo e) ou f) caracterizado pelo facto
de compreender a realizacdo da acilacdo aditiva usando um:




isocianato de alquilo ou fenilo adequa&@memmﬁimetllformaml-
da, benzeno ou dicleorometano. a uma temperatura entre 159¢
e 100°c.

92 - Processo. de acordo com a rei
vindicacdo 4. processo g)., caracterizado pelo facto de
compreender a realizac¢do da reducdo selectiva do composto
nitro de férmula (IV) usando borohidreto de sodio numa solu
Gdo de dlcool alifatico Cy_,.

10%.- Processo. de acordo com a rei-

vindicag¢do 4. precesso g) caracterizado pelo facto de com-
preender a reducdo do grupo nitro de um composto de formula
geral (V) em meio metanélico usando hidrazina ou hidrato

de hidrazina. na presenca de niquel -Raney ou palddio ou
catalisador. a uma temperatura entre 10°C e 65°C.

1128.- Processo para a preparacao
‘de uma composicdo farmacéutica. caracterizado pelo facto de
compreender a misturacdo., como ingfediente activo. de um
nove derivado N-acil-2.3-benzodiazepinico de f6rmula geral
(I). em que R, R1, RZ, R3, R4 e as linhas tracejadas s&o
conforme definidos na reivindicacdo 1. ou seus sais de adi-
¢do de-dcido farmacéuticamente aceitdveis. preparados usan-
do-se qualquer um dos processos a) a j) de acordo com a rei
vindicacdo 4. com veic@los e/ou aditivos geralmente usados
na industria farmacéutica e sua'transformagéo numa composi-
¢do farmacéutica.
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128, - Metodo dzkb%%ﬁﬁ;io de um ou
mais receptores de aminodcidos excitadores em mamiferos,
caracterizade pelo facto de compreender a administracdo ao
mamifero necessitado de uma menor neuroc transmissdo pelo
amincacido excitador de uma quantidade farmaceuticamente efi-
caz do composto de acordo com a reivindicacdo 1.

138,.- Método de tratamento de
epilepsia em mamiferos. caracterizado pelo facto de compre-

ender a administracdo ao mamifero necessitado desse trata-

mento de uma quantidade anti-epiléptica do composto de
acordo com a reivindicacdo 1.

1428 .- Metodo de tratamento de es-
pasmos de musculatura esqueletica em mamiferos. caracteriza
do pelo facto de compreender a administracdo ao mamifero
necessitado desse tratamento de uma quantidade relaxante
muscular do composto de acordo com a reivindicacdo 1.

152 .- Metodo de tratamento de is-

quemia cerebral (derrame) em mamiferos. caracterizado pelo

facto de compreender a administra¢do ao mamifero necessita

do desse-tratamento de uma quantidade farmaceuticamente efi-
caz do composto de acordo;com a reivindicacdo 1.

Lisboa. 5 de Margo de 1992

m——
J. PEREIRA DA CRUZ 7
Agente Oficial da Propriedade Industrial
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