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** %Descrição referente a patente 
de invenção de HOECHST—ROUSSEL 
PHARFÍACEUTICALS INCORPORATED, 
norte—americana, industrial e 
comercial, estabelecida em Rou 
te 202—206 North, Somerville, 
New Jersey 08876, Estados Uni­
dos da América, (inventores! 
Richard C. Allen, Marc N.Agnew 
e David M. Fink, residentes nos 

E.U.A.), para "PROCESSO PARA A 
PREPARAÇÃO DE 2,6-METANO-l, 3-

-BENZODIAZOCINAS E DE COMPOSI-
ÇOES FARMACÊUTICAS QUE AS CON­
TÊM".

DESCRIÇÃO

A presente invenção refere—se a um processo 
para a preparaçao de 2,6—metano—1,3—benzodiazocinas. Mais par 
ticulermente, a invenção refere-se a 2,6-metano—1» 3-benzodia— 
zocinas com a fórmula I

na qual ê escolhido de entre um grupo consistendo em hidro 
génio, alquilo inferior, alquil inferior carbonilo, alquil in
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ferior aminocarbonilo, cicloalquilarainocarbonilo, alcoxi infe
2 ~

rior carbonilo» ariloxicarbonilo e arilamino carbonilo» R e 
3R sao independentemente escolhidos de entre um grupo consis­

tindo em hidrogénio» alquilo inferior» cicloalquilo alquilo
4 5

inferior» arilalquilo inferior e alceniio inferior» R e R 
sao independentemente hidrog—enio ou alquilo inferior, Y é ha 
logêneo, alquilo inferior, nitro, amino, alquil inferior car— 
bonilamino, arilcarbonilamino, formilo ou alquil inferior ami 
nocarbonilo, e n é um inteiro com o valor de zero ou 1, aos 
seus Isémeros geométricos, antípodas épticos ou sais de adi— 
Çao de acido farmaceuticemente aceitáveis, que isoladamente 

ou em combinação com aditivos Inertes» sao uteis no alivio da 

dor e na melhoria da memória.

Com interesse particular sao as 2,6—metano— 
—1,3—benzodiazocinas com a férmula Ia

R

Ia

1 2 3**em que R ê hidrogénio ou alquilo inferior, e R e RJ sao in— 
dependentemente escolhidos de entre um grupo consistendo em 
hidrogénio, alquilo inferior, cicloalquil alquilo inferior, e 
arilalquilo inferior. Subgenéricos às 2,6—metano—1,3—benzodia 

zocinas desta invenção com a férmula I sao os compostos em que:

(a) P1 é hidrogénio;
(b) R^ é alquilo inferior,
(c) p3 é um grupo com a férmula —C(O)P em que R é escolhido 

de entre um grupo consistendo em alquilo inferior, alquil 
inferior amino, cicloalquilamino e arilaminoj

(d) r! ê alcoxi inferior carbonilo ou ariloxicarbonilo;
(e) R^ é hidrogénio;
(f) R^ é alquilo Inferior;
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2
(g) R ê cicloalquilalquilo inferior}
(h) R é arilalquilo inferior}
(i) R3 ê hidrogénio}
(j) R^ ê alquilo inferior)

(k) R-7 é arilalquilo inferior}
(l) Y ê cloro ou bromo)
(m) Y ê amino ou nitro}
(η) Y ê alquil inferior carbonilamino ou arilcarbonilamino} 
(o) Y ê formilo ou alquil inferior amino carbonilo)
(ρ) n é zero) e
(q) n ê 1.

Numa realizaçao pratica desta invenção refere 
— se a intermediários com a fórmula II

R2

1 2 3**na qual P é alquilo inferior, R e R"2 sao independentemente
hidrogénio» alquilo inferior, cicloalquil alquilo inferior,4 5 ~

alcenilo inferior ou arilalquilo inferior, e R e R sao inde 
pendentemente hidrogénio ou alquilo inferior.

Ao longo da descrição e reivindicações anexas,
M

aplicam—se as seguintes definições:

"Alquilo inferior” — radical hidrocarboneto 
_ **

de cadeia linear ou ramificada, acíclico, nao contendo insatu 
raÇao e com a fórmula —C H_ Ί em que x ê um inteiro com um 

valor de 1 a 7ι inclusivé, como por exemplo metilo, etilo, 1— 
—propilo, 2—propilo, 1—butilo, 1—pentilo, 3—hexilo, 4—heptilo.

"Alcoxi inferior" — radical orgânico acíclico
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com a fórmula —OC H em que x ê um inteiro com um valor dex 2x+l
1 a 7 inclusive, como por exemplo metoxi, etoxi, 1- e 2-propo 
xi, 1,2-dimetiletoxi, 1-butoxi, 1- e 2-pentoxi, 3-hexoxi, 4- 
-heptoxi.

"Alcenilo inferior” — radical hidrocarboneto 
acidico, linear ou ramificado com uma ligaçao olefínica e re 

presentado pela fórmula ”θχ^2χ+1 em 9ue x ® um inteiro com um 
valor de 3 a 7, inclusive, como por exemplo 2-propenilo, 3- 
-butenilo, 3-pentenilo, 3-bexenilo, 6-heptenilo.

•'Cicloalquilo” — radical hidrocarboneto cicli 
co com a fórmula “^x^2x+l em 0,116 x & 1101 com u® valor
de 3 a 7, inclusive, como por exemplo ciclopropilo, ciclobuti 
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, e cicloheptilo.

”Arilo” — grupo fenilo opcionalmente substi­
tuído com até 3 substituintes cada um dos quais ê independen— 
temente alquilo inferior, alcoxi inferior, halogéneo, trifluo 
rometilo, · ni-tro ou ciano. Preferem—se os grupos fenilo insubs 
tituidos e monosubstituidos.

”Halogéneo” — membro do grupo consistendo em 
radicais flúor, cloro, bromo e iodo.

"Arilalquilo inferior” — grupo alquilo infe­
rior contendo um substituinte arilo.

"Cicloalquilalquilo Inferior” — grupo alquilo 
inferior contendo um substituinte cicloalquilo.

•'Alquil inferior carbonilo” — grupo com a fór
mula —C(O)C H em que x ê um inteiro com um valor de 1 a 7x 2x+l
inclusive.

•'Alcoxi inferior carbonilo” — grupo com a fór 
mula —C(O)OÀlh em que Alk ê um substituinte alquilo inferior 
como anteriormente definido.



"Arainocerbonilo" - grupo com a fórmula -C(0 )NH

"Alquil inferior amino" - grupo amino conten­
do um substituinte alquilo inferior.

"Alquil inferior amino carbonilo" — grupo ami 
nocarbonilo substituído no seu átomo de azoto por um grupo al 
quilo inferior.

"Alquil inferior carbonilamino" - grupo com a 
fórmula -NHC(O)Alk em que Alk é um substituinte alquilo infe­
rior como anteriormente definido.

"Cicloalquilamino" — grupo amino contendo um 
substituinte cicloalquilo.

"Cicloalquilaminocarbonilo" — grupo aminocar— 
bonilo substituído no seu átomo de azoto por um grupo cicloal 
quilo.

"Arilamino" — grupo amino com um substituinte
arilo.

"Arilaminocarbonilo" — grupo aminocarbonilo 
substituído no seu átomo de azoto por um grupo arilo.

"Arilcarbonilamino" — grupo com a fórmula 
—NHC(O)Ar em que Ar é um substituinte arilo como anteriormen- 
te definido.

"Ariloxicarbcnilo" - grupo com a fórmula 

—C(O)OAR em que Ar é um substituinte arilo como anteriormente 
definido.

As 2»6—metano-1»3-benzodiazocinas da presente
invenção sao sintetizadas pelos processos ilustrados nos Es­
quemas Reaccionals que se seguem·

- 5 -



0 Esquema Reaccional A apresenta com detalhe 
a preparaçao de um ester de alquilo da quinolinona 2' T*1 co“ 
mo ilustrado, faz—se reagir o 5—hidroxi—2—nitrobenzaldeldo JL 
com ácido malónico para se obter o ácido 3—(5—hidróxi-2—nitro 
fenil)-2—propenóico 2. que ê convertido em éster metilico do 
ácido 3-( 5-metoxi-2-nitrofenil )-2-propenóico J e é em seguida 
reduzido. 0 derivado de anilina resultante 4^ ê em seguida 
convertido num éster de malonamida que ê ciclizado para se 
obter um diêster de quinilinona _6, e ê em seguida descarboxi— 
lado para o derivado de mono—éster correspondente 2.·

A reacçao de 5”hidroxi-2—nitrobenzaldeido _1 
com ácido malánico para produzir o ácido propenóico 2, é conhe 
cida. A reacçao e tipicamente conduzida na presença de piperi 
dina entre cerca da temperatura ambiente e a temperatura de 
refluxo do meio solvente. Ver, por exemplo, a Patente U.S.
4 424 IÇO. 0 ácido resultante 2 ê convertido no éster por 
tratamento com sulfato de dimetilo na presença de um carbona­
to de m^tal alçalino (por exemplo carbonato de potássio, car­
bonato de sódio e produtos semelhantes, sendo preferido o car 
bonato de potássio. A esterificaçao ê habitualmente conduzida

A **num solvente orgânico nao—reactivo como, por exemplo, acetona,
2—butanona ou dimetilformamida, entre cerca da temperatura am«fbiente e a temperatura de refluxo do meio solvente. A reacçao 
é de preferência conduzida em acetona em condiçoes de refluxo. 
A redução do grupo nitro do ester 2. se obter o derivado
de anilina 4_ ê efectuado pelo tratamento com agente redutor 
adequado (por exemplo, ditionite, ferro, zinco, e produtos se 
melhantes, ou em tricloreto de titanio aquodo na presença de 
acetato de amonio). A redução e, desejavelmente, efectuada na 
presença de um solvente orgânico adequado a uma temperatura 
entre cerca de 0° C e a temperatura de refluxo do meio reac­
cional.

Tal como ainda ilustrado no Esquema Reaccio­
nal A, a funcionalidade alquilo inferior pode ser introduzida 
na posição—3 do éster do ácido propenóico convertendo o ni—
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trobenzaldeido _1 na cetona correspondente la e em seguida pro 
cedendo com a sequência reaccional previamente descrita. A for 
meçao de cetona pode ser efectuada tratando o nitrobenzaldei— 
do .1. com um reagente de Grignard (brometo de metilmagnêsio* 
brometo de etilmagnêsio* cloreto de metilmagnêsio* cloreto de 
etilmagnêsio* e produtos semelhantes) para se obter um álcool 
intermediário que ê em seguida oxidado para a cetona la. A re
acçao de Grignard e geralmente conduzida a uma temperatura deO O *cerca de 0 Ca cerca de 100 C em condiçoes anidras e na pre­
sença de um solvente orgânico. Os solventes adequados incluem
éteres como por exemplo dioxano* tetrahidrofurano e produtos 
semelhantes. A oxidaçao do álcool intermediário pode ser con­
seguida por tratamento com um agente oxidante adequado* por 
exemplo* o clorocromato de piridinio.

A conversão do ester do acido propenoico subs 
tituido com amino «4 para o éster de malonamida ê efectuada 
por tratamento com cloreto de etilo malonilo na presença de 
uma base adequada (por exemplo* polivinilpiridina* trietilami 
na* piridina e produtos semelhantes). A reacçao e habitualmen 
te efectuada num solvente orgânico nao^-reactivo a uma tempera 
tura de entre cerca de 0° C e cerca de 25° C, preferivelmente 
a cerca de 0° C. Entre os solventes adequados podem mencionar 
—se halocarbonetos tais como* por exemplo* diclorometano* tri 
clorometano* 1*1—dicloroetano* 1 *2—dicloroetano* e produtos 
semelhantes. 0 diclorometano ê o solvente preferido. A cicli— 
zaÇao do éster de malonamida resultante £ pera diêster de qui 
nolinona j5 ê conseguida pela reacçao com um alcóxido de metal 
alcalino (por exemplo* metóxido de sódio* etóxido de sódio* 
metóxido de potássio* e produtos semelhantes* sendo preferido 
o metóxido de sódio)* na presença de um alcanol adequado (por 
exemplo metanol* etanol* n—butanol* e produtos semelhantes* 
preferindo—se o metanol) a uma temperatura de cerca de 40°C â 
temperatura de refluxo do meio reaccional. As temperatura deΜ» 9Λrefluxo sao* preferivelmente* as utilizadas na reacçao de ci— 
clizaÇao. A descarboxilaÇao do diester de quinolinona fá a tem 
peraturas entre cerca de 150° C a cerca de l60° C produz o de
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rivado do mono—ester A descarboxilaçao e tipicamente condu
zida num solvente orgânico aprótico dipolar hómido (por exem­
plo hexametilfosforamida, sulfõxido de dimetilo, dimetilforma 
mida e produtos semelhantes) na presença de um halogeneto de 
um metal alcalino (por exemplo cloreto de potássio,cloreto 
de sódio, brometo de sódio e produtos semelhantes} preferin­
do—se o cloreto de sódio).

A funcionalidade de alquilo inferior pode ser 
introduzida no átomo de azoto do monoóster por tratamento 
com um hidreto de metal alcalino (por exemplo hidreto de po­
tássio, hidreto de sódio e produtos semelhantes} preferindo— 
-se o hidreto de sódio) seguido de um halogeneto de alquilo 
inferior (por exemplo brometo de metllo, iodeto de metilo, 
brometo de etilo e produtos semelhantes) para se obter o deri 
vado substituido com alquilo inferior j3. A alquilaçao é habi— 
tualmente efectuada na presença de um solvente adequado (por 
exemplo solventes polares como por exemplo, dimetilformamida, 
hexametilfosforamida, sulfóxido de dimetilo e produtos seme­
lhantes, preferindo—se a dimeti1formamida) a temperaturas de 
cerca de 0° C a cerca de 25° C.

Alternativamente, pode efectuar-se a substi— 
tuiçao do átomo de azoto da quinolinona por alquilaçao previa 
do derivado substituido com aminofenilo A conversão do es— 
ter do ácido propenóico resultante 4a para o ester de malona— 
mida 5a seguida de ciclizaçao para o diester 6a é efectuada 
como anteriormente descrito. 0 tratamento do diáster 6a com 
uma base adequada (por exemplo um hidreto de metal alcalino 
como por exemplo o hidreto de sódio) seguido de alquilaçao com 
um halogeneto de alquilo inferior (por exemplo Iodeto de meti 
lo) produz o derivado de alquilo inferior correspondente 6b 
que é descarboxilado como anteriormente descrito para se obter 
a quinolinona 8a.

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional Β o 
sistema mae dos compostos com a Fórmula I da presente inven—
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é efectuada por tratamento com um composto com a fórmula 
R^NHg^HCl em que RJ β escolhido de entre um grupo consistindo 
em alquilo inferior, cicloalquilalquilo inferior» e arilalqui 
lo inferior como anteriormente descrito» e num agente redutor 
adequado (por exemplo cianoborohidretos de metais alcalinos 
como por exemplo cíanoborohidreto de potássio» cianoborohidre 
to de sódio e produtos semelhantes» preferindo-se o cianoboro 
hidreto de sódio). A reacçao é geralmente efectuada num sol­
vente de tipo alcanol (por exemplo metanol» etanol» n—butanol 
e produtos semelhantes» preferindo—se o metanol) a uma tempe­
ratura próxima da temperatura ambiente. A ciclizaçao da amina 
10 para a 8—metoxi—2,6—metano—1,3—benzodiazocina 11 é efectua 
da por tratamento com um metal alcalino (por exemplo potássio 
sódio e produtos semelhantes» preferindo—se o sódio). A cicli 
zaçao e em geral efectuada na presença de um solvente de tipo 
alcanol (por exemplo metanol» etanol» n—butanol e produtos se 
melhantes, preferindo—se o n—butanol) ás temperaturas de re­
fluxo.

’ Como ilustrado no Esquema de Reacçao C a 2,6- 
—metanol—1,3—benzodiazocina 11 pode possuir vários grupos fun 
cionais na sua posição—o. Por exemplo, a conversão da 8—meto— 
xi—1,3—benzodiazocina 11 para o derivado substituido com 8— 
—hidróxi correspondente 12 seguido de tratamento com isociana 
to com a fórmula O«C»NR em que R é alquilo inferior» cicloal- 
qullo ou arilo produz uma 2,6—metano—1»3~benzodiazocina 13 em 
que R é alquilo inferior—aminocarbonilo, cicloalquilaminocar 
bonilo ou arilaminocarbonilo. A conversão da 8—metoxi—2,6-me— 
tano-1,3-benzodiazocina 11 para o derivado substituido com hi 
droxi 12 pode ser efectuada por tratamento com agente desal— 
quilante como por exemplo, tribrometo de boro, tricloreto de 
boro, cloreto de alumínio e produtos semelhantes. Em geral, a 
desalquilaçao e conduzida na presença de um solvente adequado 
(por exemplo um hidrocarboneto halogenado como por exemplo 
clorofórmio, diclorometano e produtos semelhantes) a uma tem­
peratura de cerca de —20°C a próximo da temperatura ambiente. 
A reacçao do derivado substituido com hidróxi 12 com isocia—
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nato é habitualmente efectuada a temperaturas de entre cerca 
de 0°C e cerca de 80°C num solvente adequado (por exemplo hi— 
drocarbonetos halogenados como por exemplo clorofórmio). Al— 
temativaraente, a reacçao do fenol com 1,1-carbonildiimidazo— 
lej seguida da adiçao de uma amina primaria ou secundaria com 
a fórmula RNHR , na qual R ê como anteriormente descrito e Rf 
é hidrogénio ou alquilo inferior produz os carbamatos preten­
didos.

Os compostos com a Fórmula I em que R^ é al— 
quilo inferior?—carbonilo sao obtidos fazendo reagir o deriva­
do substituido com 8—hidroxi 12 com um anidrido com a fórmula 
R C(O)OC(O)R (por exemplo anidrido acético). A acilaçao ê ha 
bit ualmente conduzida a uma temperatura de cerca de 0°C a cer 
ca de 55°C, preferivelmente entre cerca 0°C a cerca de 30°C , 
num solvente de tipo halocarboneto (por exemplo cloreto de me 
tileno» dicloetanoi clorofórmio e produtos semelhantes, prefe 
rindo—se o cloreto de metileno). A reacçao e desejavelmente 
efectuada na presença de um catalisador básico adequado (por 
exemplcr NiKJ-Hxmetilaminopiridina, lutidina, collidina e produ 
tos semelhantes, preferindo—se a Ν,Ν-dimetilaminopiridina).

·»A reacçao do derivado substituido com 8—hidro 
xi 12 com um carbonato de alquilo ou de arilo (por exemplo 
carbonato de metilo, carbonato de fenilo, e produtos semelhan 
tes) constitui um sistema de se obter um composto com a Fór­
mula I em que R1 é aicoxi inferior-carbonilo ou ariloxicarbo— 
nilo. A reacçao e habitualmente efectuada num solvente etereo 
(preferindo—se o tetrahidrofurano) na presença de um hidreto 
de metal alcalino como por exemplo hidreto de sódio, hidreto 
de potássio, e produtos semelhantes.

Para se obter um composto 2,6—metano—1,3—ben— 
zodiazocina com a Formula I em que R^ é alquilo inferior (di­
ferente de metilo), recomenda—se que o 5—hidroxi—2—nitroben— 
zaldeido _1 seja feito reagir com halogeneto de alquilo infe­
rior (por exemplo iodeto de isopropilo, cloreto de etilo, e

11 -



faMusSES^síSEP

ra se obter um derivado de éter de siiilo 16 que por sua vez 
se trata com um composto de organolítio adequado (por exemplo 
t-butil lítio) para se obter um derivado de organolítio il a 
partir do qual o derivado de formilo desejado 18 ou o deriva­
do de alquilo inferior—aminocarbonilo 19 pode ser obtido. Ver 
Esquema de Reacçao D.

A reacçao de 10—bromo—l»2í3»4»5»6—hexahidro— 
-1-metil—2,6-metano—1»3—benzodiazocin—8—ol 15 com triflato de 
triieopropilo é tipicamente efectuada num solvente de tipo hi 
drocarboneto hidrogenado (preferindo—se o diclorometano) na 
presença de 2»6—dimetilpiridina. A reacçao é habitualmente 
conduzida a uma temperatura de cerca de 0° C a cerca de 25°C. 
0 tratamento do derivado de éter de siiilo 16 obtido nesta re 
acçao com o derivado de organolítio como por exemplo t—butil 
lítio ê habitualmente efectuada a temperatura reduzida num 
solvente etéreo (por exemplo tetrahidrofurano). Os derivados

«wde formilo e de alquil inferior—aminocarbonilo sao produzidos 
por tratamento de derivado do organolítio resultante 17 com 
dimetilformamida ou com um isocianato de alquilo inferior res 
pectivamente. A desprotecçao dos eteres de siiilo substituido 
com formilo e alquilo inferior—aminocarbonilo resultantes 18 
e 19< por exemplo por tratamento com fluoreto de tetrabufcil— 
amónio, produz os fenóis correspondentes 20 e 21.

Incluídos entre os compostos desta invenção«Vestão os seguintes compostos:
1» 2,3,4,5,6—hexahidro—8—metoxi—2, 6—metano—1·>3—benzodiazocina}
1.2.3.4.5.6- hexahidro—1,3—dimetil—2,6-metano—
1, 3—benzodiazocina—8—ol}
1,2,3,4,5»6-hexahidro-l,3—dimetil—2»6—metano—
1.3— benzodiazocina-8-ol, acetato}
1.2.3.4.5.6- hexahidro-l,3—dimetil—2,6—metano—
1 ϊ 3~benzodiazocina—8—ol-τ metil carbamato}
1»2,3,4,5,6-hexahidro-l, 3—dimetil—2,6—metano—
1.3— benzodiazocina—8—ol, ciclopropll carbamato}
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1*2,3*4,5» 6—hexahidro—1,3—dimet i 1—2,6—niet eno—
1.3— benzodiazocina—8—ol, feni] carbaraato}
1.2.3.4.5.6— hexahidro—113—dimeti1—2 ,6—metano—
1» 3—benzodiazocin—8—o 1,4—fluorofenil carbaraato;
3-benzil-l,2,3,4,5, 6—hexahidro—8—metoxi—1—meti 1—
2)6—metano—1,3—benzodiazocinai
3—(ciclopropilmetil)-l,2,3 »4,5 ,6-hexahidro-8-metoxi- 
1—metil—2, 6—metano—1, 3”benzodiazo cina >
1.2.3.4.5.6— hexahidro—8—metoxi—1—meti1-
3—(3-meti1-2-butenil)—2,6—metano—1,3—benzodiazocina ;
1.2.3.4.5.6— hexahidro—8-metoxi—1 * 3» 611-tetrametil—
2»6-metano-l,3-benzodiazocina}
9- cloro-1»2,3,4,5 ,6-8-metoxi-l, 3-dimetil-
2.6— metano—1,3—benzodiazocina *
10— cloro—1,2,3,4,5,6—hexahi dro—113—dimeti 1—2,6—metano—
1.3— benzodiazocina—8—ol;

9— bromo—1,2,3,4,5,6-hexahidro—1, 3—dimet i 1-2,6—metano-
1.3— benzodiazocina—8—o1»
10- bromo-l ,2,3^,5,6-hexahidro-8-metoxi—1, 3- dimet il-
2.6— metano-l,3—benzodiazocina j
10—bromo—1,2,3,4,5, 6—hexahidro—1,3—diraetil—2 ,6—metano—
1, 3—benzodiazocin—8—ol;
3-(ciclopropilmetil)-l,2,3,4,5,6-hexahidro-l-meti3-2,6-raetano-
1.3— benzodiazocin—8—olj
1.2.3.4.5.6— hexahidro—1—meti1—3—(2—feniletil)—2 , 6—metano—
1.3— benzodiazocin-8—ol;
1,2,3*4,5« 6—hexahidro—8—metoxi—1—metil—3—(2—feniletil)—
2.6— metano-l,3—benzodiazócina ;
1.2.3.4.5.6— hexabidro—8—metoxi—1,3—dimeti1—10—nitro—2,6—metano
1.3— benzodiazocina;
10—amino—1,2,3*4,5» 6—hexahidro—8—metoxi-1,3—dimeti 1—2,6—metano
1.3— benzodiazo cina»
10— fortnil— 1 *2,3*4,5*6-hexahidro—1,3—dimeti 1—2,6-metano-
1.3— benzodiazocin-8—ol;
1,2,3*4,5* 6—hexahi dro—8—metoxi—'1,3t10—trimet il—2,6—metano—
1.3— benzodiazocina j
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1,2,3»4,5» 6—hexahidro—1, 3~dimeti1—10—(N—meti lamino)carbonil-
2.6— metano—1 * 3~benzodiazocin—8—ol>
1.2.3.4.5.6— hexahidro—1,3~ dime til—2»6—metano—
1.3- benzodiazocin—8—ol,fenil carbonato»
1» 2,3,4,5 ,6-hexahidro-l,3—dimetil—2,6—metanu4
1»3—benzodiazocin—8-ol, etil carbonato»
10—benzamido—1,2,3,4,5, 6—hexahidro—8-metoxi-l»3-dimetil—
2.6— metano—1» 3—benzodiazocina»
1 > 2,3,4,5 ,6—hexahidro—8—metoxi—1,3“dimetil—2» 6—metano—
1.3- benzodiazocina» e
10—bromo—1,2,3,4,5, 6—hexahidro—1» 3—dimeti1—2 »6—metano—
1.3- benzodiazocin—8—o 1 acetato.

As 2,6—metano—1»3—benzodiazocinas desta Inven 
Çao sao uteis como analgésicos devido a sua capacidade para 

aliviarem a dor em mamíferos. 0 procedimento utilizado para
determinar a actividade analgésica ê uma modificaÇao do ensaio

«·
de contorsoes por fenil—p—qulnona em ratos» que constitui um 
ensaio convencional para a analgesia /Proc. Soc. Exptl. BIo. 
Med. » 95 729 (1957)7· No seguimento de um procedimento modifi 
cado, dissolve—se a feni1-p—benzoquinona (Eastman, 12,5 mg) 
em 5 ml. de etanol a 95% θ dilui—se a solução para um volume 
total de 100 ml com água destilada. Administra—se a solução 
aos ratos de ensaio intraperitonealmente a u?a dose de 10 ml 
por kg de peso corpóreo. Uma "contorsao" caracterlstica é uma 
rotaçao interna de um ou mais pes cora rotaçao e rodagem do 

tronco, dobragem da parede abdominal, lordose e arqueamento 
da parte posterior.

Utilizam—se para o ensaio do termo de respos­
ta um total de 28 ratos machos (Charles River, CD—1), pesando 
l8 a 30 gramas. Os animais de ensaio recebem alimento e água 
à vontade. Dissolvem—se os compostos de ensaio em água desti­

lada, ou suspendem—se em água destilada contendo uma gota de 
tensioactivo adequado, como por exemplo Tween-80.

Utilizam-se quatro grupos de 5 animais (20 ani
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mais) a que sao administrados o composto subcutaneamente ou 

oralmente (p.o. ) a 15» 3θ, 45 e 60 minutos antes da adminis— 
traçao da f enil-p—quinona. Um grupo de controle (2 animais por 
grupo) recebe um volume igual do veículo. Após a administra- 
çao de fenil—p—quinona, os ratos sao colocados separadamente 

em copos com a capacidade de um litro, e após cinco minutos, 
sao observados durante um período de dez minutos. Regista—se 
um número de contorsoes para cada animal. Utiliza—se a seguin 
te formula para calcular a percentagem de inibição:

Considera—se o período de tempo com maior per 

centagem de inibição como o tempo de pico. Reserva—se geral— 

monte uma determinaÇao de gamas de doses para os compostos 
que inibem

x Contorsoes no Grupo de Controlo — x Contorsoes no Gru
po do Medicamento x

x Contorsoes no Grupo de Controlo

que se Vontòrsem por valores superiores a 65—70% da dose de 

escrutínio. Efectua-se uma determinaÇao de gama de dose do 
mesmo modo que do tempo de resposta, com a excepção de se en­
saiarem dez animais por cada grupo no tempo de pico da activi 

dade do medicamento em ensaio. Utilizam—se cinquenta animais , 
quatro grupos para ensaio do medicamento, e um veiculo de con 

trolo. Os animais eno doseados numa maneira ocasional. Deter­
mina—se o valor de ED calculado isto ê, a dose calculada pa 
ra o qual se obtem uma inibição de 50% da contorsao, por meio 
de uma analise de regressão linear em computador. A dose sub—

Λ «·
cutanea calculada que produz uma inibição de aproximadamente 

50% da contorsao (ED50) em ratos obtidos nesses ensaios é a 

seguinte í
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Compo sto

Actividade analgésica 

(Inibição de contorçaoj
EDt;O mg/kg, s. c.

1,2,3»4,5» 6—hexahidro—8—metóxi—
dimetil—2,6—metano—1,3—benzodiazocina 10,2

1.2.3.4.5.6— hexahidro—1,3-dimeti1-
2.6— metano—1,3~bnnzodiazocina—8—ol 0,70

1,2,3*4,5» 6—hexahi dro—1,3-dimetil-
2.6— metano—1,3—henzodiazocin—8—o 1 acetato 0,74

10—bromo—1,2,3»4 >5» 6—hexahidro—1,3—dime— 
til—2,6-metano—1,3—henzodiazocin—8—ol

pentazo cina

1»9

1»3

Consegue—se a produção da analgesia quando as 
~ *» ··

2,o—metano—1,3-benzodiazocinas desta invenção sao administra­
das a Obi paTTénte que requer esse tratamento com uma dose efi 

caz oral, parentérica ou intravenosa entre 0,1 a 50 mg/kg de 
peso corpóreo por dia. Deve entender—se, contudo, que para 

qualquer paciente particular, os regimens de dosagem especifi 
ca devem ser ajustados de acordo com a necessidade Individual 
e o julgamento profissional da pessoa que administra ou súper 
visiona a administraçao do composto acima referido. Deve ain— 
da entender-se que as dosagens acima estabelecidas sao apenas 

exemplares e nao limitam em qualquer caso o âmbito ou pratica
M

da invenção.

As 2,6—metano—1,3—benzodiazocinas desta inven 
çao, embora elas próprias eficazes, podern ser formuladas e 
administradas na forma dos seus sais de adiçao de acido farina 
ceuticamente aceitáveis com o objectivo de uma maior estabili 
dade, conveniência, maior solubilidade, etc. Os sais de adi— 

çao de acido farmaceuticamente aceitáveis preferidos incluem 
os sais de ácidos inorgânicos, por exemplo, ácido clorídrico,
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acido sulfúrico, ácido nítrico e semelhantes, sais de ácidos 

carboxílicos raonobásicos, como por exemplo, ácido acético,áci 
do propiónico e semelhantes, sais de ácidos carboxílicos dibá 
sicos como por exemplo ácido carboxissuccínico, ácido cítrico 
e semelhantes.

As quantidades eficazes dos compostos desta 
invenção podem ser administradas oralraente, por exemplo com 

um diluente inerte ou com um veículo alimentar. Eles podem 
ser introduzidos em cápsulas de gelatina ou ser em comprimi—

*» A
dos. Para administraçao terapêutica oral, os compostos acima 
referidos podem ser incorporados com excipientes e usados na 

forma de comprimidos, hóstias, capsulas, elixires, suspensões, 
xaropes, bolachas, gomas de mascar e produtos semelhantes. Es 

tas preparações devem conter pelo menos 0,5% do composto acti 
vo, mas esta proporção pode variar dependendo da forma parti­
cular e pode ser convenientemente de 4% a cerca de 7θ% do pe­
so da unidade. A quantidade do composto activo nessas composi 
çoes e tal _qne_se obtenha uma dosagem adequada. As composiçoes 
e preparações preferidas de acordo com a presente invenção sao 
preparadas de forma a que uma unidade de dosagem oral conte­
nha entre 1,0 e 300 miligramas do composto activo.

Os comprimidos, pílulas, cápsulas, hóstias e 
produtos semelhantes podem também conter os seguintes ingre­
dientes: um ligante como por exemplo celulose microcri stalina , 
goma tragacanto ou gelatina, um excipiente como por exemplo
amido ou lactose, um agente desintegrante como por exemplo
, , TMacido algmico, Promogel , amido de milho e produtos seme­
lhantes; um lubrificante como por exemplo estearato de magné­
sio ou Sterotex, um deslizante como por exemplo dióxido de si 
licio coloidal, um agente edulcorante como por exemplo sacaro 
se ou sacarina ou um agente aromatizante como por exemplo a 
hortelã—pimenta, silicilato de metilo, ou aroma de laranja. 
Quando a unidade de dosagem for uma cápsula, ela pode conter, 
para além dos materiais do tipo anterior, um veículo líquido 
como por exemplo um óleo gordo. Outras formas de unidades de
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dosagem podem conter outros materiais que modifiquem a forma 
fís ica da unidade de dosagem como por exemplo revestimentos. 
Assim, os comprimidos ou pílulas podem ser revestidos com aÇÚ 
car, laca, ou outros agentes de revestimento entérico. Um xa­
rope pode conter, para além dos compostos activos, sacarose 

e/ou outros agentes edulcorantes, conservantes, corantes, e 
aromas. Os materiais utilizados na preparaçao destas composi­
çoes devem ser farmaceuticamente puros e nao tóxicos nas quan 
tidades utilizadas.

*» Λ
Com o objectivo da administraçao terapêutica

* **parenterica, os compostos activos desta invenção podem ser in
W «V

corporados numa solução ou suspensão. Estas preparações devem 
conter pelo menos 0,1% do composto activo, mas pode variar en
tre 0,5 e cerca de 50% do seu peso. A quantidade de compostos

** #activos nestas composiçoes e tal que se obtenha uma dosagem 
adequada. As composiçoes e preparações preferidas de acordo

«V *»

com a presente invenção sao preparadas de forma que a unidade 

de dosagem parentérica contenha entre 0,5 e 100 miligramas do 
composto activo.

As soluçoes ou suspensões podem também incluir 

os seguintes componentes: um diluente estéril como por exem— 
pio agua para injecçoes, solução salina, oleos fixados, polie— 
tileno glicóis, glicerina, propileno glicol ou outros solven­
tes sintéticos, agentes bactericidas como por exemplo o álco­
ol benzílico ou metil parabéns, antioxidantes como por exem­
plo o ácido ascórbico ou biesulfito de sódio, agentes quelan— 
tes como por exemplo o ácido etilenodiaminotetraacêtico, tara—

«w
poes como por exemplo acetatos, citratos ou fosfatos, e agen­
tes para o ajuste da tonicidade como por exemplo cloreto de 

sodio ou dextrose. As preparações parenterícas podem ser in­
troduzidas em ampolas, seringas descartáveis ou frascos de 
múltipla dose feitos de vidro de plástico.

Exemplo s
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Os seguintes Exemplos sao apresentados apenas 
para fins ilustrativos e nao devem ser entendidos como limi— 
tando a invenção. A menos que se especifique o contrario» com 
a excepção dos rendimentos que sao calculados numa base molar 
todas as partes e percentagens referidas nestes Exemplos sao 
em volume.

Exemplo 1

1»2» 3 »4,5»6—Hexahidro—8-metoxi—1»3—dimeti1—2»6—metano-1,3— 
—benzodiazocina

Fase 1

A uma suspensão agitada de 172 g de carbonato 
de potássio e 51»9 g do ácido 3—(5“bidroxi—2—nitrofenil)prope 
nóico em l»6l de acetona moderadamente refluxada foram adicio 
nados» gota a gota» 65»5 g de sulfato de dimetilo. Refluxou— 
-se a mistura reaccional resultante durante a noite» arrefe- 
ceu— se> •fil'fc-rou— se e concentrou—se. Lavou—se o concentrado com 
metanol frio e secou—ae para se obter o éster metílico do áci 
do 3—(5—oxi—2—nitrofenil)—1—propenóico.

Fase 2

A uma solução agitada» arrefecida (banho de 
gelo) de 32»7 g de éster metílico do ácido 3—(5“hidroxi—2—ni­
tro fenil)propenóico e 3θθ g de acetato de amónio em 700 ml de 
tetrahidrofurano foram adicionados 840 ml de uma solução de 
cloreto de titânio (20% em água). Tomou-se a mistura resul— 
tante basica por adiçao de cerca de 1 kg de uma solução a 5θ% 
de hidróxido de sódio e diluiu—se com acetato de etilo. Sepa­
rou—se a fase aquosa e extraiu—se com acetato de etilo. Lava­
ram—se as fases orgânicas combinadas com solução saturada de 
cloreto de sódio» secou—se com carbonato de potássio» filtrou 
—se e concentrou—se para se obter o éster metílico do ácido 
3—(5—metoxi—2—aminofenil)—l—propenóico.
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Fa se 3

A uma suspensão agitada, arrefecida (0°C) de 
49 g de éster metilico do ácido 3—(5—hidroxi-2-aminofeni1)pro 
penéico e 47,4 g de polivinilpiridina em 475 ml de diclorome— 
tano foram adicionados, gota a gota, 39,2 g de cloreto deetil 
malonilo. Após agitar—se a 0° C durante 0,5 horas filtrou—se 
a mistura e concentrou—se para se obter o éster etilico do 
ácido 3-Z"/2—/”(metoxicarbonilo)etenilo7 74—metoxifenií7aml— 
no7-3-oxopropanoico.

Fase 4
** oA uma suspensão agitada, arrefecida (O C) do

éster etílico do ácido 3“/ f2—/~ (metoxicarbonil)etenií7—4—me
toxifenil7amino7—3-oxopropanóico bruto da fase 3 em 700 ml de
metanol foi adicionada, gota a gota, uma solução de 66,5 g de
metóxido de sódio (25% em metanol) em 250 ml de metanol· Aque
ceu-ee a mistura resultante sob refluxo durante 0,75 horas,Oarrefeeeu 1-se—para 0 C, e deitou—semma solução saturada arre 
fecida de cloreto de amónio. Extraiu—se a fase aquosa com di­
clorometano e lavaram-se as fases orgânicas combinadas com 
uma solução a 10% de ácido clorídrico e solução saturada de 
cloreto de sódio, secou—se em sulfato de magnésio anidro, fil 
trou—se e concentrou—se para se obter o éster metilico do áci 
do 1,2,3,4—tetrahidro—6—metoxi—3—(metoxicarbonil)—2—oxo—4-qui 
nolino acético.

Fase 5

Uma mistura de 67,0 g do éster metilico do áci 
do 1,2,3,4—tetrahidro-6-metoxi—3—(metoxicarbonil)—2—oxo—4—qui 
nolino acético e 13 g de cloreto de sÓdio em 23 ml de água e 
3OO ml de sulfóxido de dimetilo foi aquecida a 155° C durante 
6 horas, arrefecida e diluida com 1,2 1 de uma mistura 1:1 de 
acetato de etilo e água. Separou—se a fase aquosa e extraiu— 
—se com acetato de etilo, e lavaram—se as fases orgânicas com 
binadas com agua e solução saturada de cloreto de sódio, se—
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cou—se em sulfato de magnésio anidro» filtrou—se e concentrou 
—se para se obter o éster metilico do ácido l»2»3,4—tetrahi— 
dro—6—metóxi—2—oxo—4—quinolino acético.

Fase 6

Adicionou—se num perioro de 1 hora uma solu­
ção de 4O»8 g do éster metilico do ácido 1»2»3»4—tetrahidro—
—6—metóxi—2—oxo—4—quinolino acético em 5θθ ml de dimetilforma 
mida a uma suspensão arrefecida (0° C) de 4»6 g de hidreto de 
sódio em 300 ml de dimetilformamida. AÓs agitar—se durante 1 
hora a temperatura ambiente» adicionaram—se 27»5 g de iodeto 
de metilo e agitou—se a mistura durante mais uma hora. A mis-rf»tura foi em seguida arrefecida com solução saturada de clore­
to de amónio e extraída com acetato de etilo. Lavaram—se as 
fases organicas combinadas com agua e solução salina» secou— 
—se em sulfato de magnésio» filtrou—se e concentrou—se para 
se obter um óleo. A cromatografia de coluna em gel de sílica 
(eluição com hexano—acetato de etilo) produziu o éster metlli 
co do ÍTciàoTÇÍ» 3 » 4—tet rahidro— 6— metóxi— 1—metil— 2— oxo— 4— quino 
lino acético.

Fase 7

Adicionou-se borohidreto de litio (100 ml de 
uma solução 2»0 M em tetrahidrofurano) a uma solução de 34. 6 g 
do éster metilico do ácido 1»2»3»4—tetrahidro—6—metóxi—1—me— 
til—2—oxo-4—quinolino acético em 33θ ml de tetrahidrofurano. 
Agitou—se a mistura á temperatura ambiente durante 84 horas»O «» rf»arrefeceu—se para 0 -C» parou—se a reacçao com uma solução 
aquosa a 10% de ácido clorídrico» e concentrou—se. Tornou—se 
a fase aquosa básica com carbonato de potássio e extraiu—se 
com acetato de etilo. Lavaram—se as fases orgânicas combina­
das com solução salina» secou—se em sulfato de magnésio ani­
dro» filtrou—se e concentrou—se pare se obter a 3»4—dihidro— 
—4—(2—hidroxietil)—6—metóxi—1—metil—2(1H)—quinolinona.

Fase 8
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Adicionaram-se 42,5 g de trióxido de crómio a 
uma solução arrefecida (0° C) de piridina em 600 ml de diclo— 
rometano. Agitou—se a mistura resultante à temperatura ambien 
te durante 0,5 horas e adicionou—se, gota-a gota, uma solução 
de 10,0 g de 3»4—dihidro—4—(2—hidroxietil)-6-metoxi-l—metil- 
—2(1H)—quinolinona. Agitou—se a mistura reaccional durante 
0,5 horas, decantou—se o solvente e lavou—se o residuo resul­
tante com diclorometano. Lavaram—se as fases orgânicas combi­
nadas com uma solução a 5% de hidróxido de sódio, solução a 
10% de ácido clorídrico, água, e solução salina, secou—se em 
sulfato de magnésio anidro, filtrou—se e concentrou—se. Fil­
trou—se o óleo resultante através de silica (eluiçao com ace­
tato de etilo) e concentrou-se para se obter o composto 1,2,
3,4-tetrahidro-6—metoxi—1—metil—2—oxo—4—quinolinoacetaldeldo.

Fase 9

Adicionou—se cianoborohidreto de sódio (1,2 g) 
a uma solução de 10,0 g de cloridrato de metilamina e 4,6 g 
de 1,2 ,'3i 4—teTrahidro— 6— metoxi—1—metil— 2— oxo— 4— quino linoace— 
taldeldo em 142 ml de metanol. Agitou-se a solução à tempera­
tura ambiente durante 19 horas, parou—se a reacçao com uma so 
luçao a 10% de ácido clorídrico e extraiu—se com acetato de 
etilo. Tornou-se a fase aquosa básica com hidróxido de potás­
sio e extraiu—se o produto em acetato de etilo. Lavaram-se as 
fases organicas combinadas com solução saturada de cloreto de 
sódio, secou—se em sulfato de magnésio anidro, filtrou—se e 
concentrou—se para se obter um óleo. A cromatografia de colu­
na em gel de silica (eluiçao com trietilamina—metanol-acetato 
de etilo) produziu o composto 3»4-dihidro—6-metoxi-l—metil-4— 
-/2-( metilamino)etil7—2(1H)—quinolinona como sólido. A uma so 
luçao da amina em metanol foi adicionado ácido cloridrico em 
solução eterea a pH 1. Removeu—se o solvente, e recristalizou 
—se o residuo de isopropanol—éter de etílico para se obter o 
sal cloridrato, p.f. 175-177° C.
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nolina em 27θ ml de n—butanol em refluxo foram adicionadas, 
por incrementos e durante um período de 1,5 horas, 7,4o g de 
sódio· Agitou—se a mistura resultante sob refluxo at—e todo o 
sódio ter sido consumido, e em seguida arrefeceu-se e diluiu— 
—se com água· Separou—se a fase aquosa e extraiu—se com aceta 
to de etilo. Lavou—se a fase organica combinada com água e com 
uma solução aquosa saturada de cloreto de sódio, secou—se em 
sulfato de magnésio anidro, filtrou—se e concentrou-se. Puri­
ficou—se o concentrado por cromatografia de coluna em gel de 
sílica (eluição com trietilamina/metanol/acetato de etilo) pa 
ra se obterem 2,04 g (59%) de 1,2,3»4,5,6—hexahidro—8—metoxi— 
—1—metil—2—(1—feniletil)—2,6—metano—1,3—benzodiazocina como 
óleo.

A uma solução de 1,83 g do óleo em éter dietl 
lico foram adicionados 0,69 g de ácido fumárico em metanol. 
Removeu—se o solvente em vazio, e recristalizou—se o sólido 
residual de metanol—éter dietílico para se obterem 1,96 g de 
fumarato de 1,2,3,4,5,6-hexahidro—8-metoxi—1—metil—3-(1—fenil 
etil)—zyóLmáTano—1,3—benzodiazocina , p.f. 148—151° C (dec.). 
ANáLISEí
Calculada para c2iH26N2°: 68,47%C 6,89%H 6,39%N
Determinada: 68,24%C 6,89%K 6,28%N

Exemplo 3

Fumarato de 1,2,3,4,5,6—hexahidro—1,3“dimetil-2,6-metano—1,3— 
—benzodiazocin—8—01

«*Adicionou—se uma solução de tribrometo de bo­
ro (1,0 M em diclorometano, 0,10 mol, 100 ml) gota a gota du­
rante um período de uma hora a uma solução arrefecida (—78°C) 
desgaseificada de 7,45 g de l,2,3í4,5,6-hexahidro—8-metoxi—
—1,3—dimetil-2,6-metano-l,3—benzodiazocina em 220 ml de diclo 
rometano. Aqueceu—se a mistura reaccional a 0° C durante uma 
hora e em seguida agitou—se a 0°C durante mais uma hora. Arre 
feceu—se em seguida a mistura com uma solução aquosa saturada

25 -



de carboneto de sódio· Tornou—se em seguida a fase aquosa bá­
sica com carbonato de potássio e extraiu—se p produtp em di— 
clorometano. Lavaram—se as fases orgânicas combinadas com uma 
solução aquosa saturada de cloreto de sódio* secou—se em car­
bonato de potássio* filtrou—se e concentrou—se para se obte­
rem 5*68 g de 1,2,3»á* 5,6—hexahidro—1»3—dimeti1—2,6—metano—
—1 * 3—benzodiazocin-8-o1 * como sólido.

Preparou-se uma suspensão no solido em 25 ul 
de metanol e tratou—se com uma solução de 3»3 g de acido fuma 
rico em 25 ml de metanol quente para precipitar o sal fumara— 
to correspondente. A trituração do precipitado com metanol 
quente produziu á,3 g do fumarato de l,2,3»á,5*6-hexahidro—
-1» 3—dimet il-2* 6—metano—1 * 3—benzodiazocin—8-o 1, p.f. lóO—166° 
C (dec).
ANÁLISE:
Calculada para : 6l*O7%C 6*63%H 8*38%N
Determinada: 60,82%C 6,69%H 8,2Ó%N

Exemplo 4

3—(Ciclopropilmetil)—1* 2,3»á* 5» 6—hexahidro—8-metoxi—1—metil—
— 2*6—metano—1» 3-benzodiazocina

Preparou—se a 4T/2—/Tciclopropilmetil)emino7— 
etil/—3ϊá—dihidro—6—metoxi—1—metil—2(1H)—quinolinona de modo 
semelhante ao procedimento descrito nas fases 1 a 9 do Exem­
plo 1.

A uma solução agitada de 5»3 S de á-/2—/Tci— 
clopropilmetil)amino7—3 ,á—dihidro—6—metoxi—1—metil—2(1H)qui— 
nolinona em 400 ml de n—butanol em refluxo foram adicionados* 
por incrementos e durante um periodo de uma hora» 12,7 g de 
sódio. Agitou—se a mistura resultante sob refluxo até todo o 
sódio ter sido consumido, e em seguida arrefeceu—se e diluiu— 
—se com água. Separou—se a fase aquosa com água e com uma so— 
luçao aquosa saturada de cloreto de sodio* secou—se em sulfa—
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ANÁLISE:
Calculada para c15H20N202*CaH4°4! 6°»63%C 6,43%H 7,44%N
Determinada: 60,51%C 6,47%H 7,47%N

Exemplo 6

Acetato, salicilato de 10—bromo—1,2,3»4,5,6—hexahídro—1,3—di— 
metil—2,6-metano—1,3—benzadiozicin—8—ol

Adicionou—se N—bromossuccinimida (2,40 g) emΛ ** ** ·tres porçoes a uma solução de 3»5θ S de acetato de 1,2,3*4,
5,6—hexahidro-1,3—dimeti1—2,6—metano—1,3—benzodiazocin—8—o1 
bruto em 135 ml de metanol desoxigenado. Agitou-se a solução 
resultante â temperatura ambiente durante cinco minutos e em 
seguida diluiu—se com diclorometano e com uma solução satura­
da de bicarbonato de sódio· Separou—se a fase aquosa e extraiu 
—se com diclorometano, e lavaram—se as fases orgânicas combi—«Vnadas com uma solução saturada de cloreto de sódio, secou—se 
em sulfato de magnésio anidro, filtrou-ae e concentrou—se pa­
ra se obter um óleo. A cromatografia de coluna do óleo (elui— 
çao com gel de silica com trietilamina-metanol—acetato de eti 
lo) produziu 1,80 g (33%) de acetato de 10—bromo—1,2,3,4,5,6— 
—hexahidro—1,3—dimetil—2,6-metano—1,3—benzodiazocin—8—ol como 
óleo.

Dissolveu—se o produto sólido em metanol e tra 
tou—se com 0,72 g de ácido salicllico em éter dietílico. A 
concentração produziu uma espuma, que foi recristalizada de 
diclorometano-pentano e em seguida recristalizada de metanol 
para se obterem 1,24 g de acetato, de salicilato de 10—bromo— 
—1,2,3*4,5,6—hexahidro—1,3—dimetil—2,6—metano—1,3“benzodiazo— 
cin— 8—ol, p.f. 168-169° C.
anAlise:

Calculada para c15H19BrN202*C7H6°3: 5,28%H 5»Ô7%N
Determinada: 55,45%C 5,24%H 5,8l%N
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Exemplo 7

Agitou—se à temperatura ambiente durante 15 

minutos uma suspensão desoxigenada de 3»59 g de acetato de 

10—bromo—1,2» 3 »4 »5 »6—hexahidro—1,3—dimeti1—2,6—metano—1,3—ben 
zodiazocin-8—ol e 2,90 g de carbonato de potássio em 50 ml de 
uma solução aquosa a 20% de metanol e em seguida diluiu—se com 
água e com diclorometano. Separou—se a fase aquosa e extraiu— 
—se com diclorometano. Lavaram—se as fases orgânicas combina— 

das com uma solução saturada de cloreto de sodio, secou—se em 
bicarbonato de potássio, filtrou—se e concentrou-se. Preparou 

—se uma suspensão do concentrado em 3θ ml de metanol, tratou- 
—se com uma solução de 0,87 g de acido fumarico em 25 ml de 
metanol quente, e aqueceu—se durante algum tempo. 0 arrefeci­
mento para a temperatura ambiente precipitou 1,2 g (32%) de 
hemi—fumarato de 10—bromo-1,2,3»4,5»6—hexahidro-1,3—dimetil- 
— 2,6— metano— 1,3— benzodiazocin— 8— ol, p.f. 195—200° C (dec.). 

ANáLISE:

Calculada H N^· 1/20^0^: 50,72%C 5»39%H 7»θ9%Ν
Determinada: 5O,6l%C 5,39%H 7»S9%N
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Esquema Reaccional A

H.JC02H H >°2CH3 H CQjCH-j h^xC02CH3

2 2 1 2

I / l
^'OC^lk CH 0

H£C°2CH3
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CH^O

J,

i
6Ϊ

H CO2CH3

H &

1

O&v"’5/-CO2CH3
o2ch3 ch^o.

CCLCH 

2 3

feR
6a

8a

0«

i

2Em que R é um alquilo inferior, cicloalquilalquilo inferior, 
4 5 ~arilalquilo inferior ou alcenilo inferior, R e R eao inde— 

pendentemente hidrogénio ou alquilo inferior, e Alk é alquilo 
inferior.
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Esquema Reaccional D

12

R-

R-

OEm que R^ ê como atrás definido.
Me ê metilo, e Alk é alquilo inferior.

21
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REIVINDICAÇÕES

- 1* -

Processo para a preparaçao de um composto com
a fórmula I

^R-3

na qual R^- é hidrogénio, alquilo inferior, alquilo inferior—
—carbonilo, alquilo inferior-aminocarbonilo, clcloalquilamino 
carbonilo, aicoxi inferior—carbonilo, ariloxicarbonilo ou aril 
aminocarbonilo, R e R^ sao independentemente hidrogénio, al­
quilo inferior, cicloalqullamino inferior, arllalquilo infe—

4 5rior ou alcenilo inferior, R e R sao independentemente hi­
drogénio ou alquilo inferior, Y é halogéneo, alquilo inferior, 
nitro, amino, alqui1 inferior-carbonilamino, arilcarbonilami— 
no, formilo ou alquil inferior-aminocarbonilo, e n é um intei 
ro com um valor de zero ou 1, e dos seus isómeros geométricos, 
antípodas ópticos ou dos seus sais de adiçao de ácido farma— 
ceuticamente aceitáveis, caracterizado por
a) ciclizar-se um composto com a fórmula II

na qual R^ é alquilo inferior, cicloalquilalquilo inferior,
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g) fazer-se opcionalmente reagir um composto com a fórmula I1 , 2 5 -em que R e alquil inferior—carbonilo e R a R sao como 
acima definidos, com tetrafluoroborato de nitropiridlnio 
ou de nitrónio para se obter um composto com a fórmula I em 
que R^ é alquil inferior—carbonilo, R^ a R^ sao como acima 
definidos, Y ê —NOg e n é 1,

h) reduzir—se opcionalmente um composto com a fórmula I como
obtido na fase g) anterior, para se obter um composto com

X 2 5a fórmula I em que R é alquil inferior—carbonilo, R a R3 
sao como acima definidos, Y é —NH^ e n ê 1,

i) fazer-se opcionalmente reagir um composto com a fórmula I 
como obtido na fase h) anterior, com um anidrido de ácido 
alcanóico inferior ou anidrido de ácido arollico para se
obter um composto com a fórmula I em que R á alquil infe—2 5 ,rior-cerbonilo, R a R sao como acima definidos, Y e al­
quil inferior-carbonilamino ou arilcarbonilamino, e n é 1.

j) fazer—se opcionalmente reagir ura composto com a fórmula I
1 2 3em ,q.ue · R,—é—hidrogénio, R é metilo, RJ é como acima defi— 

nido, R e sao hidrogénio, n é 1 e Y é bromo na posição 
—10, com triflato de triisopropilsililo para se obter um 
composto com a fórmula 16

tratar—se o composto obtido com um composto de organilltio 
para se obter um composto com a fórmula 17
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fazer—se reagir o composto com a fórmula 17 com dimetilfor 
mamida, seguindo—se desptotecçao do derivado do éter de 10·
—formilo 8—sililo, para se obter um composto com a fórmula1 2 3I em que R ê hidrogénio, R ê metilo, R ê como acima de­
finido, n ê 1 e Y é formilo, ou

k) fazer—se opcionalmente reagir um composto com a fórmula 17 
anterior, com um isocianato de alquilo inferior seguido de 
desprotecçao do derivado resultante de eter de 10—alquil 
inferior—aminocarbonilo 8—sililo para se obter um composto 
com a fórmula I em que R é hidrogénio, R é metilo, R"’ ê 
como acima definido, n é 1 e Y ê alquil inferior—aminocar— 
bonilo, e preparar-se opcionalmente um seu sal de adiçao 
de ácido farmaceuticamente aceitável.

- 2β -

ι—;····...... Processo de acordo com a reivindicação 1, ca­
racterizado por a ciclizaçao ser efectuada por tratamento com 
um metal alcalino num solvente adequado.

- 3a -

Processo de acordo com a reivindicação 1, ca— 
racterizado por R ser alquilo inferior, R e R-* serem cada 
um hidrogénio, Y ser halogéneo, e n ser zero ou 1.

- 4« -

Processo de acordo com a reivindicação 3» ca­
racterizado por r! ser hidrogénio, alquilo inferior, ou alqui 
lo inferior—carbonilo.
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5a -

Processo de acordo com a reivindicação 4, ca- 2racterizado por R ser metilo.

— 6a —

Processo de acordo com a reivindicação 1, ca­
racterizado por se obter nopsadanente o 1,2,3»4,5»6-hexahidro 
—1,3—dimetil—2,6—metano—1,3—henzodiazocin—8—ol ou um seu sal 
de adiçao de acido farmaceuticamente aceitavel.

- 7a

4WProcesso de acordo com a reivindicação 1, ca­
racterizado por se obter nomeadamente o acetato de 1,2,3*4,5»
6—hexahidro—1,3—dimetil—2,6—metano—1,3—henzodiazocin—8—ol ou 
um seu sal de adiçao de acido farmaceuticamente aceitavel.

- 8a _

Processo de acordo com a reivindicação 1, ca­
racterizado por se obter nomeadamente o 10—brimo-1,2,3»4,5»6- 
—hexahidro—1,3—dimetil—2,6—metano-1,3—henzodiazocin—8—ol ou 
um seu sal de adiçao de ácido farmaceuticamente aceitável.

- 9a -

Processo para a preparaçao de uma composição
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farmacêutica caracterizado por se incorporar como ingrediente 
activo um composto quando preparado de acordo com a reivindi— 
caçao 1, em associaÇao com um veiculo farmaceuticamente acei­
tável.

- lOô -

Processo para a preparaçao de um composto com
a fórmula II

II

1 2 3**na qual R é alquilo inferior, R e RJ sao independentemente
hidrogénio, alquilo inferior, cicloalquilalquilo inferior, al 4 5 - —cenilo inferior ou arilalquilo inferior e R e R sao indepen 
dentemente hidrogénio ou alquilo inferior, caracterizado por 
se fazer reagir um composto com a fórmula

2 4 5-na qual R , R e R sao como acima definidos, com um composto 
3 3com a fórmula RJNH *HC1, em que RJ ê alquilo inferior, ciclo— 

alquilalquilo inferior ou arilalquilo inferior, e com um agen 
te redutor adequado.

A requerente declara que o primeiro pedido
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desta patente foi apresentado nos Estados Unidos da América
em 28 de Março de 1988» sob o número de série 174»274.

Lisboa» 27 de Março de 1989 
» AGlMI ONGiÁl 5λ PKOFRlCSAOt .NÓUS!
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"PROCESSO PARA A PREPARAÇAO DE 2,6-METANO-l,3-BENZODIA- 
ZOCINAS E DE COMPOSIÇOES FARMACÊUTICAS QUE AS CONTÊM"

A invenção refere—se a um processo para a pre 
paraÇao de um composto com a fórmula I

•R-

que compreende

a) ciclizar—se um composto com a fórmula II

para se obter um composto com a fórmula I,

b) desalquilar—se opcionalmente um composto com a fórmula I* 
como obtido na fase a) para se obter um composto com a fór 
mula I,

c) fazer—se opcionalmen reagir um composto com a fórmula I com 

um isocianato com a fórmula O«C«N—R para se obter outro com 
posto com a fórmula I

d) fazer—se opcionalraente reagir um composto com a fórmula I, 
cora um anidrido com a fórmula



ο ο
6 ηR C - Ο - C - R

para se obter um composto cora a fórmula I,
e) fazer-se opcionalmente reagir um composto com a fórmula I 

com um carbonato de alquilo inferior ou de arilo para se 
obter outro composto com a fórmula I»

f) hidrogenar—se opcionalmente um composto com a fórmula I pa 
ra se obter outro composto com a fórmula I,

g) fazer—se opcionalmente reagir um composto com a fórmula I 
com tetrafluoroborato de nitropiridinio ou de nitrónio pa­
ra se obter outro composto com a fórmula I,

h) reduzir—se opcionalmente um composto com a fórmula I como 
obtido na fase g) anterior para se obter outro composto com 
a fórmula 1,

i) fazer—se opcionalmente reagir um composto com a fórmula I 
como obtido na fase h) anterior com um anidrido de ácido 
alcanoico—inferior ou anidrido de ácido arollico para se 
obter outro composto com a fórmula I,

j) fazer—se opcionalmente reagir um composto com a fórmula I 
com triflato de triisopropilsililo para se obter um compos 
to com a fórmula 16

22

fazer—se reagir o composto com a fórmula 22 com dimetilfor 
mamida, seguido de desprotecçao do derivado de éter de 10— 
—formilo 8—siliio para se obter outro composto com a fórmu 
la I, ou



Υρ>

k) fazer—se opcionelmente reagir um composto com a fórmula n
anterior, com um isocianato de alquilo inferior seguido de 

«*
desprotecçao de derivado resultante de eter de 10—alquil 
inferior—aminocarbonilo 8—sililo para se obter um composto 
com a fórmula I e preparar—se opcionalmente um seu sal de 
adiçao de acido farmaceuticamente aceitavel.


