|| =f_7pirrolo/ 1,2-b_7 /71, 2, 5 Jtriazepines da fdrmula:

lem que Rl tepresenta alguilo inferior, aril-alguilo inferior
I . . o 2 ey e s
ou amino-alquilo inferior; R” representa hidrogéio, alguilo ine

i ferior, aril-alquilo inferior, aminc-alguilo inferior, arilo
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A presente invengHo refere-se a pirido/ 3,4




3

il ou um grupo da férmula

em que d representa um inteiro que possui o valor O ou 1 e R5

representa hidrogénio, alguilo inferior, aril-alquile inferior

| inferior, ou em conjunto com R' constitui um radical da formuld
=03 Rn representa hidrogénio, alyuilo,inferior, aril-alquilo |
inferior, amino-alquilo inferior, feoimilo, (alquil inferior)-oc
l~carbonilo, amino-carbonilp, aril-amino~carbonilo, ou um gru;pitoT

il » -
'da férmula

lem que W representa um dtomo de carbono ou de azoto, Ar repre-
fsenﬁa arilo, ¢ representa um inteiro possuindo um valor compre-
endido entre O e 2 inclusive, p representa um inteiro que pos=
ﬁsmi o valor O ou 1, com a condigéo de a soma de p e g ser 1 |
‘quando W representar azoto e de ser 2 gunando W representar car-
[bono, n wepresenta um inteiro possuindo o valor O ou 1, e r re-
fpresenﬁa um inteiro que possui um valor compreendido entre 2 e |
Itk inclusive; X representa halogéneo, alquilo inferior, alquenil
‘inferior, formilo ou aleanol inferior; m representa um inteiro
fque possui o valor O ou 1; a linha a ponteado representa uma

lligag8o opcional; e @, b e ¢ representam inteiros que possuem
 0 valor O ou 1 com a condigfo de na presenca da referida ligagdp

la vepresentar O e a soma de b com ¢ ser 1, e na auséncia da re~

iltor 1§ os compostns anteriormente referidos, isolados ou em com
|binacfo com um ou vdrios vefculos furmacecubticamente aceitdveis,]

|lconstituem agentes (teis »ntidepressivos, anti-inflamatdrios,
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oun amino~alguilo inferiori E3 representa hidrogénio ou alcuilo

‘/"_° \‘2‘

=R /E(H)q(Ar)p
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ferida ligagfo opcional a, b e ¢ possuem individualmente o va=-
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- em toda

| dical hidrocarboneto

| n¥o contendo guulquer insnturagfo e possuindo a férmula -C !
pil\o,
| dical orgénico
| ta um inteiro possuinde tm valor eftre 1 e 7 inclusive;

! ¢ 2~pentoxi, 3-hexoxi, h~heptoxi.

|| opcionaimente substituido por um ou vdrios substituinites selec+

 cionados entre o grupo constituido por halogéneo,

um grupo alyuilo inferior possuindo mm substituinte arilo.

génio ou alguilo inferior.
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analgésicos e agentes intunsificadores da memdria.

Bm toda @ memdria descritiva e mas reivin-

dicagBes anexas, uma dada fdérmula ou designagfo engloburd os

. L . . o & o & & .
seus estereoisdmeros, e isdmeros dpticos e geométricos, assim

como os correspondentes solvatos (por exemplo hidratos) e sais|

7 o«

de adigfo de dcido furmaceuticumente sceitdveis.

=

salvo yguando especificudo de outro modo,

a membria descritive nas reivindicacBes anexas 1plicard
-se-%o as definigBes yue se seguem.
O termo “alguilo inferior" significa um ra+

aciclico de cadeia linear ou remificada

2x+1
em que X representa um inteirs possuindo um valor compreendldo
entre 1 e 7 inclusive,
l~butilo,

tol como metilo, etilo, l-propilo, 2~pr$
l-pentilo, 2-pentilo, 3~hexilo, k=heptilo. :

0 termo "alecoxi inferior" significa um ra—t

aciclico da férmula ~0C H, .4 em que x repmesenﬁ

tal como

metoxi; etoxi, l- e Z-propoxi, 1l;2-dimetiletoxi, l-butoxi, l-

C termo "arilo" significe um grupo fenilo
alguilo in-
ferior, alcoxi inferior e trifluoro-metilo.

0 termo "aril-alguilo inferior" significa

0 termo "amino" significa um grupo da fér-|

E 6 . . s
em gque R” e R’ representamr independentemente hidro-




|fica um grupo da férmula -g{o)c B, em (que X representa um in

|| feiro que possui um valor compreendido entre 1 e 7 inclusive.

i
i
i

|inteiro que possui um valor compreendido entre 1 e 7 inclusivé.

|grupo amino-carbonilo substituido no seu Jtomo de nzoto por um

=

| amino substituido no seu dtomo de wzoto por um grupo arilo.

| mente hidrogénio ou alguile inferior.

| fica um grupo da férmula »C(O)OCXH,

llgrupo arilo.

|grupo constituide por radieais fluer, cloro, bromo e iodos

|
\radical hidrocarboneto aciclico de cadeia linear ou ramificads

i . o - - A N S § . P ax 2 .
lpossuindo uma ligagfdo olefinica e representado pela férmula

lpo alquilo inferior possuindo um substituinte hidroxi, tal como)

ﬁnol, hexanol, heptanol.

C termo "aril-amin-" representam um grupo

0 termo "amino-carbonilo" signifioca wm gru-
210

0 termo "smino-alguilo inferior" signifioca

um grupo alquilo inferior possuindo um substituinte amino.

0 termo "(alquil interior)-carbonilo™ signil

X 2x+1

O termo "(alcoxi inferior)-carbonilo" signil

I, . em que X representa um
T2+l 4 pT

0 termo “aril-amino-carbonilo" siguifica um

0 termo "halogéneo" significa um membro do
0 termo "slaguenilo inferior" signifieca um

w1 S0 4Ue X represents um inteiro possuindo um valor com-

preendido entre 3 e 7 inclusivé, tal como 2-propenilo, 3-buteni

T

1o, 3-pentenilo, 3-hexenilo, 6-heptenilo.
0 termo "alcanol inferior" significa um gru

o metanol, etanol, 1~ e 2-propanol, 2,2-dimetil-etanol, penta=

‘po da férmula ~C<O)NR5R6 em yue RS e R6 represantam independenfg
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As pirido/ 3,4-f_Jpirrolo/ 1,2-b_7/71, 2,
5_7triazepinas‘da presente invengfio sHo sintetizadas pelos pro|

cessos ilustrados nos esquemas de reaccHo anexos.

Para se preparar o sistema original, isto |
&, uma 5-alkyl-5H-pirido/ 3,4-f_ Jpirrolo/ 1,2-b_7/"1, 2, 5_7~
~triazepina 7, faz-se reagir um N-(substituido)amino-pirrol 4 |
com k-cloro-3-nitropiridina (ver Talik, T. e outros, Roqz,chemf~
1967

hayr uma Nasubstituid@—Nu(lH-pirrolal-il}~3-nitraqpiridinamina

y 43(5), 923-3L4 para a sintese da mesma), para proporcio-

5 @ qual se converte no correspondente derivsdo carboxaldefdo

6 e depois faz-se a ciclizagfo.

Conforme ds ilustra no dsquema de Reacglio,|
| prepara-se o N-(substituido)aminopirrol 4 fazendo reagir o N

~aminopirrol 1 com cloroformato de etilo para proporcionar um

derivado carbamato secunddrio 2 o gual se converte num carbamat
to tercidrio 3 por reacgio um halogeneto de alquilo, de benzi~
lo ou de amino-alyuilo {por exemplo iodeto de metilo, iodeto

| de etilo, brometo de etilo, brometov de benzilo, cloreto de di-|
| metil-amino~pronilo e semelhantes) e depois efectua-se & hidréf
lise. A& hidrdlise do cnrbamato tercidrio 3 efectua=se normal=-
| mente na presenga de um hidrdxido de metal alcalino a uma tem-|
peratura compreendida entre 2590 ¢ a temperatura de refluxo, |

| sendo preferiveis as tempernturas de refluxo.

A rencgfo do N-{substituido)amino-pirrol L|
com Lecloro=3-nitropiridina efectun-se a uma temperatura com-

, JIPN o I T o I . L \ e e B s
preendida entre 20 C ¢ 100 ¢ aproximadamente, de preferéncia

a uma temperatura entre 20°¢C e 6006, num solvente orginico aded
| quado, por exemplo em solventes aprdticos polares tais como

;‘dimeﬁilasulféxido, hexametil-fosforamida, dimetil-acetamida,
I| dimetil-formamida e semelhantes, sendo preferivel a dimetil-

| =formamida.
Para se gerar o correspondente derivado
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carbexaldefdo 6 faz-se reugir a N-substituido=-N-(1lH-pirrol-1l-
‘-il)—Snitrg-h-piridinﬁmjna 5 com oxicloreto fosforoso & com

| dimetil-formamida na presenca de um solvente adeyuado a wuma

| ~etano.

| do aldefdo 6 é redusido, proporcionando um intermedidrio 1-/ N

ldo 6a o gual sofre uma condensa¢fic intemolecular pavra proporcid

||nar o sistema original 7. -mgeral, a reducfo/condensagdo intra-

lldrogénio na presenia de um catalizador adequado, tal como, ps- |

25 psi e 50 psi (25%6,9x103 e 50%6,9x10130) aproximadamente e
a uma femperatura compreendida entre 10°C e 80° aproximadamen-
fﬁe ou o tratamento com um agente redutor apropriade (por exemplo
luma combinagdo metal/4dcide tal como por exemplo cloreto esta-
|ahoso ou ocloreto ferroso, na presenga de um dcido mineral ade= |
fquado) a uma tempersatura compreenaida entre 0°%c e 80%C aproxi-—
lmadamente. A ciclizacfo do derivado carboxaldeido 6 efectua-se
ﬂpreferencialmente por trabamento com cloreto estanhoso e 4cido |

i A o e ek , ] 0 o A9 e —
‘cloridrico a uma temperatura compreendida entre 0°C e 15°C apro|

‘ o . - . . o T o ST NI S S
lcomo o tetra-hidrofurano e dioxeano, sendo preferivel o tetra-

~hidrofurano.

 -etano, clorofdrmio e semelhantes, sendo preferivel o icloro-.
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temperatura compreendida entre 20 C e 100°C aproximadamente. 04

O

solventes adequados para esta renccHBo englobam os hidrocarbone

tos halogenados tais como por exemnlo o dicloro-metanns, dicloros=

Bfectua-se a ociclizagfo do 1=/ N-substituwi-
‘do~N~(B-nitrowﬁwpiridinil)amino_7*pirrol~%—e&rboxald@fdo‘§ de

‘acordo com uma giversid-de de mecanismos em yue o grupo 3-nitrd
~substituido-N~(3-amino~b-piridinil}awino_Jpirrol-2-carboxalded
molecular desenvolve-se sem isolamento do intermedidrio 6a subg

tituido do amino. & redugHo do derivado carboxaldeido 6 pode

ser efectuada por qualquer um dos diversos métodos possiveis

incluindo a redugdio outalitica (por exemplo, a reacglie com hi=-

1ddio, platina e semelhantes a uma pressfio compreendida entre

ximadamente, na presenga de um solvente orginico adequado tal

Conforme adicionalmente se ilustra no esquef

5



‘T°10171:2*b_71~1, 2, 5_/trviszepina 7 original proporciona a

| /"1y 24 5_7/triazepina 8 & partir da gual se produz uma varie=

| dade de derivados ll-substituido 9.

| ~hidreto de litio, boro~hidrefto de potdssio, boro-hidreto de

Il canol (por exemplo metanol, etamol, 1l- e 2~propanol e semelhan+
tes, sendo preferfivel o etanol) a uma temperatura compreendida |
i _ O O . B - o ‘
entre 0 C e 100 C aproximademente, sendo preferivel uma tempe= |

Il vatura entre 20°C e 30°C.

fl ‘. N o~ ; 7 o - 2v T ey 7

| reaccdo, @ reacgHo de um reamgente de Grignard 2°"MgHal (em gque
2 N s . C s . .

' R~ representa alqguilo inferior, aril-amlgunilo inferior, amino-

| =alqguilo inferior, arilo ou um gropo da fdranla,

tal como anteriormente definida = em (ue Hul representa cloro |

| Grignard a uma temperatura compreerndida entr. 0°¢ e 100°¢C apro+
‘:ximadamente, de preferéncia a uma temperatura entre 5°C e 6000;
| na presenga de um solvente orglnico. Os solventes adeguados enﬁ
;ﬁgiobam‘éﬁeres tais como o &ter diesilico, dinxano, teflra-hidros

Il furano e semelhantes, sendo preferivel o tetra-hidrofuranoc.

/"1, 2, 5_Jtriuzepina 7 ori;inal proporciona uma variedade de

ma de reacgBo, a reducfo da ﬁ-substitmid@aSH@piridosz,h-f_7pig

correspondente 10,ll-di-hidro-5-substituido=5H-pirido/ 3,4-f 7

A redugfo do sistema 7 original efectua-se|
convenientemente por tratamento com um agente redutor adequado

{por exemplo boro-hidretos de metal alcalino tais como o boro-

sddio e semelhantes). Tipicamente efectua-se a reacgHo num al-

Conforme se ilustra tambdm no esquema de

B
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ou bromo com a S-substituido-5H-pirido/ 3,4-f /pirralo/ 1,2-b_J

derivados 1l0-subatituido 10. Geralmente efectus-se a rewcglo de
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A substituigfo na posicfo 11 do derivado
_310, ll-di~hidro 8 ou 10 consegue-se através de uma diversidade]|
f‘de reacgBes concebidas para o grupo funcional Ru particular. ‘
| Por exemplo, para proporcionar 10,ll—di-hidro~5H~piridto3,4-fn

‘pirrulo[fl,@-b_][il, 2, 5_7ﬁriazepina em que R% representa ami.

' no-carbonilo ou aril-aminn-carbsnilo faz-se reagir o derivado
Q10,11~dijhidro 8 ou 10 com um isoocianato da fdrmula O:GENR6

(em que R6 representa alguilo inferior osu arilo) a uma tempera-
| tura compreendida entre 0°¢ e 80°C‘aproximadamente, num solvens

] " " oo s o . : P
te orgénico apropriado (por exenplo hidrocarbonetos tais como

Il o benzeno, xileno, tolueno e semelhantes, sendo preferivel o

Benzeno) . %

£ possivel introduzir a funcionalidade (aild

quil inferior)~carbonilo na nosicdo 11 do derivado 10,1l-di-hi

| dro 8 ou 10 por reacg®o com nm anidrido dcido da férmulam R7Cf@;

 06€0)_7 em que B’ vepresents alguilo inferiom (por exemplo,

| anidrico acético). Geraimente efectur-se a ucetilacfo & uma tege

| peratura compreendids entre 0°C e 55 € aproximadamente, de pre-+

p AL . Y A O 4 I o g ) .
| feréneia a uma temperaturs entre O C ¢ 30 € para proporcionar

I uma diversidade de derivados Ll~substitwidos 9

)

ou 1l.

| 0 tratamento de derivados 10,1ll-dgi-hidro 8
ou 10 com um halogeneto da fdrmula RhHal em que RA representa

'alguilo inferior, aril-alguilo inferior ou amino-alquilo e Hal |
representa halogéneo, proporciona meios convenientes de sintew= |
|| se dos derivados 9 ou 1l possuindo o desejado grupo funeional
Rh na correspondente posigfo 11l. Geralmente efectua~se a reacgHo
|l @ uma temperatura compreendida entre 20°c e 80°%¢ aproximadamern-
 te; todavis, as temperaturas de reucgHo Sptimas estlo sujeitas

a variagOes conforme o solvente particular utilizado. Os solvenw-

"

| tes adequados para a reacgfo englobasm os solventes aprdticos

| polares (por exemplo, dimetil-sulfoxido ou dimetil-fnﬁmamida),f

sendo preferivel a dimetil-formamida. Geralmente efectua-se a

013 . ) s, LA Y (. . . . R
reacgdo na presenca de um acelfador dcido (por exemplo aminas

| tercidrias, carbenatos e hicarbonatos de metal alcalino e seme=

| - 8 -




|| thantes, tais como por exemplo, trietil-awina, carbonato de PO

| 5-benzil~10,1l~di~hidro-5H-: irido/ 3,k4=f_ Jporrolo/ 1,2-b_7/ 1,/

| Lo/ "1,2-b_7/71, 2, 5_7triazepinaj

“7ﬁcloro-10,ll~di—hidro-5—metil-5H—piridq{ﬁ3,M~f_7pirfoio£-1,2~‘
| =b_7/"1, 2, 5_7triazepinaj;
‘lo-benzilwlo,11~diahidro—ﬁﬁmetilﬁ5ﬂ—pirido[f3,4-f_7pirrolalfl,a-
ﬁab’]ZTl, 2y 5_7triaze§ina;
3f1Q_zf1a(benzil)piridina-&-il_7;10,ll-di~hidr©—S—metil-SH_piria‘
wdo[&B,huf_7pirr0105[fl,2-b_7£“1, 2, 5 /triazepina}

l 10,11-di-hidro-5,10,10~trinetil-5H-pirido/ 3,4-f 7pirrolo/ 1,24
| =b_7/71, 2, 5_7/triazepinn;
| 11-carbaniloilo-10,11~di~hidro=5-mrtil-5H-pirido/ 3,4-f_Jpirro+
It 1o/ 1,2-b_7/"1, 2, 5_Jtriazepinaj

flO,11~di-hidro-5—[f3—(N,Nydimetil-amino)prnpil_7~5ﬁ~pirido£"3,4-

| Ll~carbamoilo~5-metil-10,11l~di~hidrn-5H~pirido/ 3,4~f /pirrolo |
[ ly2-b_7/71, 2, 5_7triazepina;

VS-benzil-lO,11—di—hidfo—ll_metoxinearbonilo_jH-piridoZ—B,A-f“7‘
 pirvelo/ 1,2-b_7/"1, 2, 5_7;
| 10,11l~di-hidro~7-etil-5-metil-5H-pirido/ 3,4-f Jpirrolo/ 1,2~b|7
W /"1, 2, 5_J7triazepina;

:lO,1l~di~hidro—5-metil—lO»oxo~5H—piridoZ~354~f:7pirrolqé-1,2-
| =b_7/"1y 2, 5_7triazepina;

F g } o . o 2 o ;
tdssio, carbonato de sdédio, bicarbonato de sddio e semelhantes)s
Se desejado, também pode estar presente um promotor tal como

por exemplo o iodeto de potdssio.

Englobados entre os compostos da presente

invengdo temos:
2, 5 Jtriazemepinaj

~f_7pirrole-/ " 1,2-b_7/"1, 2, 5_7;

5—ben%il~ll~earbanilmilo-lO,1lwﬂi-hidro~5ﬂ-pirid9153,4~f_7@irrg




‘f1l~benzil-10,ll-di—hidrc-5-metil-5H-piridaZf3,h—f_7pirr0101-l,2a
| =b_7/"1, 2, 5_7triazepina;

| 10,11~di~hidro-5-met1il-11~/"3=(N,N-dimetil-amino)propil_/~5H~
%-piridQZFBg4~f_7piﬁrol@[ﬁi,Z-biZZfl, 2, 5_7/trimzepina;

rfl 3, 4-f_7pirrolo/ 1,2-b_7/"1, 2, 5_7-triazepinaj

|

iS-benz;l ~7-formil-10,11~di-hidro~5H~pirido/ 3,4=Ff 7pirrolo/” l,gw
l'=b_7/71, 2, 5_7%triazepina; e

|| 10,11=di~hidro=7-(hidroxi~metil}~5H-pirido/ 3,4~f_ Jpirrclo/ 1,
‘]—b 7[ 1, 2, 5 7tr1a4ep1na:

ﬁa dor nos mamifsros. O procedimento utilizado para se determi= |

lnar a uwtilidade wnalgésica € uma modificagfo do ensaio de cunai
|| ensaio normalizado para o sctividade analgésica / Proc. Soce
| mento modificado, dissolve~se fenil-p-bensocuinona (Zastman,
ldestilada até se obter um volume total de 100 ml. A solugdo &

||administrada intraperitonealmente ao rato estudado numa dose

|de 10 ml de kg de peso do corpo. Produz-~se uma "covulsBo" cara-

i

Il cteristica, uma rotagfio para o intedior de uma ou vdrias patas |
|| com torgBo e rotagfo do cnrpo, contracgfio da parede abdominal,

i Lordose e arqueamento do Jdorso.

| zou-se um total de 28 ratos (Charles River, CD-1) pesando entre
|18 e 30 gramas. Os animais experimentados receberam alimentag®o
Ile dgua ad libitum. Os compostos ensaiados foram dissolvidos em

| dgua destilada ou foram colocudns em suspensiio em dgua destilada

‘lO,ll-diéhidr0~5—Z'Zn(N—meﬁil-aminm)etil0_7;5ﬁ~piridoz—3,h-f_7
| pirrolo/"1,2-b_7/"1, 2, 5_Jtriazepinaj;

comp agentes analgesicos devido & sua capacidade para aliviar

112,5 mg) em 5 ml de etanocl a 95 % e diluni-se a solugHo com égu@

10y 11l=di-hidro~5,10~dimetil=-7~{lwpropenil)~5H-pirido=-5H~pirido |

Os compostos da presente invencHo s¥o Gteigs

vulsBes induzidas nos ratos por fenil-p-cuinona, o qual & um

Exptl. Med., 95 729 (1957)_7. Actuando de acorde com o procedi-

P

Para se obter wma resposta temporal utili-

- 10 =




|| peroralmente (p.o.} aos 15, 30, 45 e 60 minutos antes da admi-|
|| tragdo da fenil-p-benzouuinonsa, os ratos foram enlocados separd-
|| damente em provetas de 1 litro e decorridos 5 minutos foram

|| s8es de cada animal. Utilizou-se a férmula seguinte para calcu-

{=ConvulsBes no Grupo de Controlo-ConvulsBes no Grupo tratado

B et e,
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. contendo uma gots de um agente tensio—activo adequado tal como

o "Tween 80",

A quatro grupos de cinco animais (20 ani-

'mais) administrou-se o composto ensaiado subcuténea (s.c.) ou |

nistragdo da fenil-p-bensoguinona. Um grupo de controle (2 ani+

' mais no grupo) recebeu igusl volume de vefculo., Apﬁs a adminis++

| observados durante dez =minutos. Kegistoun-se o nfimero de oonvul+4

| Lar a percentagem de inibig&o:

| Utilizou-se cinquenta snimuis, uuatro .rupos de fdrmucos ensaig

|| sos compostos da presente inveng@os

%100

= ConvulsBes no Grupo de Controlo

Fez~se a determinaglo do imtervalo de doseg
mento pelo mesmo processo utilizado para a determinagfio da res<
posta temporal, com @ excepgdo de se terem testado dez znimais

| por grupo no momento do pico de actividade do fdrmaco ensaiadod

dos e um veiculo de controlo. Os snrimeis foram doseadoss e tes~ |
 tados por um processo aleatdrin. Considera-se o momento do pi-

| co o perfodo de tempo com @ maior percentagew de inibigéo.

i No Luodro 1 apresentam~se os resulbtados do |

| ensaio de convulsBes induzidas por fenil-p quinona, para diver-

HUsDRO 1

Actividade Analgésica % de
Inibicfo de Convulsdes para‘
uma dose de Rastreio de

20 mg/kg, s.0.

| 10,11-di~hidro-5-metil-5H-pirido

- 11 =




| [ 3yk~f Jpirvolo/ 1,2-b_7~/"1, 2, 5.7

rolo/ 1,2-b_7=/"1, 2, 5 Jtriazepina 57%
 -metil-carbemoil~5H-pirido/ 3,li-f 7w

i Maleato de 10,ll-di-hidro-ll-formil-

| «b_7~/"1, 2, 5_7triazegina by
I 2
 Pentazocina 50%~

ﬁ‘:su’q&em!‘“m!‘i‘\' RSz s

S

x%&'&’g‘,?"’?&gxm

R
s

triazepina 5091

10, 1i~di~hidro=5~mretil~10-fenil~5H~
wpirido/ 3, k~f_Jpirrolo/ 1,2-b_7=/"1,
2, 5_7triazepina Lb7%

10,11ladi=hidro=5-metil=-10-/"2={N,N-dime=
| tilamino)propil /=5H-pirido/”3,4-f Jpir-
Maleato de 10,1ll~di«hidro=5-metil=11l=

pirrolo/ 1,2-b 7-1/71, 2, 5 Jtriszepina Ll

nSwmeti1—5HupiridaZ73,h-fﬁ7@jrrolo[51,2»

para uma dose de 12,6 mg/lig, s.c.

2 para uma dose de 1,3 mg/kg,

0]
.
Q
-

Consegue-~se produgio de analgesia quando os

gue necessite desse tratumeuto, em doses eficames orais, peren

terais ou intravenosas cowpreendidas entre 1 e 200 mg/kg de pe

N s 5 g “ § - e 22 v
so do corpo por dia sfilo considerndos particularmente desejaveid

regimes de dosipem especfficns deverfio ser ajustados de acordo
com as necessidades individumsis e de acordn com & opinifo da
pessoa que administra o supervisiona e administrugHo do compo,
to anteriormente referido. Veve tuwbém subentender-se gyus as
| dosagens referidas sfio apen:s exemplos e nio limitam de forma

| alguma o &mbito ou A priitiea da presente invengfio.

VG

compostos da presente invengfo sHo ndministrades a um paciente|

. s0 do corpo por dias. Os composfos yue proporcionam uma wnalges|

 sia eficaz pars aoses compreendidas entre 1 e 100 mg/kg de pe=|

' Contudo deve subenterder-se gue para um naciente particular, op

¥

3

[5)

|1 A




Algims compostos da presente invengfio pos-
- suem utilidade como agentes anli-inflamatdrios. Mediu-se a actl
vidade anti-inflamardrin er conforwvidade cow o znsaio do sindrg
| ma da poliartrite indusids por pm adjuvante em ratazanas, Seg@g
do um procedimento idéntico amo descrito por C. M. Pearson e F,
| D. Wood, "Arthritis and Rheumstism™, 2, 440 (1959).

Grupos de 10 ratnzunas "Charles River-Wis-|
| tar Lewis" pesando emtre 150 e 175 g forsm engaioladas indivi- |
duva lmente e alimentadas cor uma dieta regular, ProporciQAquse+
-lhes dgua ad libitum. Preparou-se o adjuvente fusendo uma susd

pensHio de 75 mg de Mycobacterium butyricum (Difco Laborutories)

Detroit, Michigan) em 10 wl de Sleo de parafina branca com agis

|| tagBo continua durante 2 horns & temperatura ambiente, antes

l da administracfo. Os compostos ensaindos foram preperados fazen

q Cord " \/,;77 ) ., » ’.’ “ 3
| do uma suspensfio de fdrmaco em dgun, adicionando uma gota de

| "I'ween-80" por 10 ml de suspensfio e homogeneizandoe. Injectou~ |
| ~se a suspensfio adjuvante (0,1 ml) na almofaduz da pata esquer- |

| da posterior da ratezenn. »s5 suspensBes de compostos ensaiados |
ifnram administradas oralmente (10 ml/kg) no dia enterior ao aa |
:ainjecggg da suspensio adiuvante e manteve-se a administregdo
:diariamente durante 21 dias. Ubili.nu-se um grupo de dez rata-
gzanas para o fdrmaco ensaludo. Jimultaneawente com o fArmaco
ensalado procedel-se A mbaervaghio de grupos normalizados de
controlo injectados cor pdjuvantes e no injectados. Os animais |
‘Tde controlo recsberam veiculo (10 ml/kg}, Ferese & d@twrminm§§p
| dos volumes das patus injectadas e nfo injectadss no dis em qud
Ise administrou-se a suspensdn adjuvante e nos dias que se lhe
| seguiram (normalmente nos dias 5, 10, 18,e 21) belo b
"G, A, Winter, e outros, Froc. Soc. #xp. Biol. Med., 111, Sl
I (1962)n.

A percentagem de inibigHo do volume da paty

| (pata injectada e n¥n injectanda) foi ecalculada pela férmula

|| seguintes:

- 13 =




Varis¢Ho média do Variagfo média do

volune da pata dos volume da pata de
'l " y - N " i

aninais de contyo- animais tratados

i lo injectado {ou com o fdrmaco

% de inibig¢8o= Vnﬁq_iajectad9§) . ) e _ x 100

Varia¢®o média do volume da pata dos
animais de controlo injectados (ou

n&o inje=ctaccs)

Com o suxilio de um computador calculou-se |

lipor analise de regressédo linear um valor EDSO’ isto &, a dose
lpara a qual o composto ensaiado efectus 50 % de inibigHo da

| inflemagfo induzida pelo adjuvante.

| No kuedro 2 apresentam-se os resultagos do |
Jprﬁcedimenta de ensaio do sindroma de poliartrite induzida por(
| ad juvente pard a 10,Lll-di-hidro=5~metil-10-/"{l-mebil)piperidid
| =limil 7m5Hepirido/  3,4~Ff J=~pirrolo/ L,2-b_7/ 1, 2, 3_Jtriazepin

|2 qual constitui um composto representativo.

Pata nfo injectada

” Egzgkmg/kg P.0s
ﬂ10,1L~di~hidro—5smetil~1o~
31f(1-met11)pipenidinqh.il*7~

| -5 Hepirido/ 3,L4-f/7pirrolo=

| /"1,2-b_7/71, 2, 5_Jtriazepina 53,7

‘;Aspirina 110

Consegue~se inibic¢8o de inflamagfo quando
Il se administra os compostos de presente invengdo a um paciente

une necessite desse tratamento numa dose eficaz oral, paremter#

| ou intravenosa compreendida entre L e 300 mg/kg de pesov do cors

- 1 -

1



I| flamagHo eficax para doses corpreendidas entre 1 e 100 mg/kg de |
| :

|| deve subentender=-se que para gualguer paciente particular os

| ritonealmente (i.p.) seja de L0 mg de base de tebrabenazina pof

|| tos ou 60 minutos, respectivemente. Com intervalos de tempo

| peso do corpo por dia sfo particulurmente desejdveis. Todavia
| regimes de dosagem especificos deverfio ssr ajustados de acordo

i pessoa gue administra ou wyue supervigions a administracio dese%s

|| compostos. As doses agora prescritas sHo apenas a titulo exem- |

| presente invengfo.

i ’/ £ x) -~ . ca N W, ) " ke ) e > o o el 2
|| também dteis como anti-depressores devido 3 sua capacidade paryg
| proporcionarem uma resposta anti-depressora nos mamiferos, De-
| termina-se a adtividade anti-depressora através do ensaio feitd

|nos ratos de ptose induzida por tetrabenszina / International |

lna utilizou-se ratos (Charles River, CD-1) pesando entre 20 e

¢80 aos animais em volumes de 10 ce por kg de peso do corpo.

| Dissolveu~se o metano-sulfonato de tetrnbenazinz (76,78 % na fdx

|| peritoneal (i.p.) ou oralmente zos aniwmwis visados e a solugHo |

=3

po por dia. Os compostos yue proporciornam uma inibicdo de in-

| com as necessidades individuais e re acordo com a opinifo da
plificativo e nio pretendem limitar o &mbito ou a prdtica da

Alguns compostos da presente invencHo sHo

>
>

8, 72 {1969) 7, o qual constitui um

' dutnal Neuropharmaocology,

Ay

ensaio normalizado para = determinagio de actividede anti-de-

3

No enszio de ptose induzida por tebtrabenazi-
39 g; em grupos de ensaio de cinco animais. Os compostos ensaig=

dos foram dissolvidos ou colocados em suspensfo em dgua desbti=- |

|lada com uma gota de "Tween-80" e procedeu-se & sua administra-

lma de base livre) em #gua destilada e ajustou-se a concentragdo
'da solugBo de modo gue a dnse administrada aos snimais intrape-
kg de peso do corpo do animal.
0 composto ensaiddo foi administrado intra-

de tetrabenazina foi administrada depois de decorridos 30 minu-




llpe de controlo, pela mesma via, a solugl8o de tetrabenasina e o

solvente utilizador para dissolver ou pava fazer a suspensfo

| dos compostos ensaiados.

| pientes de pldstico individvrais (25 om x 20 om x 15 cm) decor~

|ridos trinta minutos (i.p.) e decorridos sessenta minutos (p.o.

apds a administracfo da solucfo de tetrabenazina e decorridos
%

imais we minubo avaliou-~se @ ptnse dos animwis de acordo com @

|escala seguinte:

c Fecho dos olhos

Olhos fechados a 3/L 3

Olhos fechados a 1/2 2

Olhos fechados a 1/4 1

|da grupo de 5 animais variard entre O e 20; estas avaliugBes
|| s%o utilizadas como indicugBes de actividade do composto ensaig

do.

Utiliza-se a avaliag@o do grupo de controlg
|Re jeita~se os resultados e repete-se o ensain se a avaliagHo
| determinada para o grupo de controlo for inferior a 17.

keserva-se geralmente a determinacio do in-

|tervalo de dosagem para os compostos gue inibem a ptose vuma

|percentogem compreendida entre 45 e 30 % para a dose de rastreid

Para o6 cdlculo do valor ED_., de um compos=

50

*to ensaiado, isto &, a dose calculada para a qual o composto

1 - 16 =

|| idénticos aos dos cumpostos ensaiados administrou-se a um gru- |

Olhos fechados L ‘

ﬂ Olhos abertos 0 |

| Em consequéncia a svaliag®o total para ca=

|tratando com vefeculo como determinacin da validade de cada ensado.

Do




5

| tetrabenazina, administra-se quatro ou cinco doses e apenas

| trolo tratado com vefculo. Utiliza-se ume sndlise de regressfo

| =/ (1-metil)piperidin-u-il_J-
|| ~3H=-pirido/ 3, k=f_7pirrolo/ 1,2~
| =b_7-/"1, 2, 5_7triazepina 15,7

| ~pirido/ 3,4~f Jpirrolo/ 1,2-bh_ 7=

|=/"1y, 2y 5_7triazepina (k7 % de inibigHo de ptosd

amitriptilina 1,5

Il quando se administra os compostos ds presente inmvengHo a um pa-
l ciente que necessite desse tratamento numa dose eficaz oral,
| parenteral ou intravenosa compreendida entre 1 e 100 mg/kg de

lpeso do corpo por dia.

 dteis como agentes intensificadores de membria. Demonstru-se

| rem a mem8ria colinergiocamente deficlente num ensaio de rejeigHo

g@-—-- a 3!&‘!1: .

¢ S u\%mw
F s e o> R RR RN ‘svmimgg%ﬂmmaw“b

ensaiado proporciona 50 % de inibig¢Hio da ptose induzida por
s8o aceitdveis as avaliagBes eutre 17 e 20 para o ghupo de cond
T

| lineur para estimar os valores ubD_, e os limites de contianga

50

No wuudro 3 apresenta~se a actividade anti-

=~depressora de conposto representativos.

gU..DRO

Actividade Anti-depressorg

mg/kg,i@ﬁr

10,11-di=hidro=5~metil~1C«~

10,11l~di~hidro=5;10~dimetil~5H=

para uma dose de 10 mg/kg:
‘ifopc )

Consegue~-se actividade anti-depressora

Alguns compnsbtos da presente invengdo sfo

esta utilidnde através da capacidade destes compostos restauras




T

‘¢da escuridfio. Bm conformidnde com o ensaio de rejeigfo da escud
‘}ridﬁo os ratos a um teste para deteiminnr a sua capacidade de
se lembrarem de um estimulo desdaginddvel durante mw perfodo de |
 2& horas. Coloca-se um rato num recinto gue contenha um compar-
;timenﬁb escuroy uma luz Forte incandescente dirige-o para o cc#-
fpartimento escuro onde se lhe administra um choyue eléoctrico
| atravds de placas metdlicns colocudas no chfio. Remove-se o anid
‘

lmal do ecuipasmento de ensalo e testa-se novamente; decorridas

| 24 horas, a sua copmoidade para se lembrar do choque eléctricos

oe se administrar eascopolamina, wn agente
| anti-colinérgico conhecido por causar diminnigdo de memdria,

llantes da exposigéio inicial do animel ao recinto de ensaio, o

| animal entra novamente no compartimento escuro imediatamente
lapds ter sido colocado no recinto de ensaio 24 horas meis tar-
de. Este efeito da escopolamina é bloyueado por vm cumposto
activo ensaiado, resulbtando um intervalo de tempo maior antes

llde o animal entrar novamente no compartimento escuro.

Os resultados para um composto activo sfHo
fexpmessos em percentagem de um grupo de animuis nos gquais foi |
fbloqueado o efeito da escopolaminz, conforme se pode inferir ‘
fper um intervalo de tempo acrescido entre o momento em que se
fcalncam no recinto de ensaio e o womento em Que entram novamen-

te no compartimento escuro.
No UYuadro 4 apresenta-se a actividade interw

i sificadora de memdria dos compostos representativos da presentg

| invengdo.




‘propil_745ameti1-5Hm

| fi sostigmina

|1 e 100 mg/kg de peso do corpo por dia.

|| tas anteriormente! relativas 3 actividsde analgésica, anti-ine-|

| que as dosagers prescritus sdo apenas exemplificativas e n#o

|| pretendem de modo nenhwm limiter o &mbito ou a pratioa da pre-

/"3y U=f_Jpirrolo/ 1,2~

SZfl,z-p_ZZ“l, 2, 5 Jtria-~

| zipina

| da pessoa que administra ou

LUADRO L

% de Animais com Inver
380 da Deficidncia de

Memdria Induzida pela

Composto Lose

escopolamine

10,1l-di~hidro-5,10=

=dimetil=~5H=-pirido~

~b_7/~/"1y, 2y 5_Jtriazina 2,5 mg/kg s.c. 33
10,11~di-hidro~10=/" 3=

=~{N,N-dimetil-amino )~
~pirido=/"3,k4=~f /pirrolo~

mng/leg sc. 27

meg/ke s.c. 20 |

Conszgue-se uma actividade intensificadoxra |

da memdria quando os compostos da presente invencHo sfo admi-

nistrados a um paciente gue recessite desse tratemento, numa

| dose eficaz orasl, parenteral ou intravenosa compreendida entre |

Deve subentender-se gue as dosagens prescri

P I w . s - ) I e
| flamatdria, anti~depressora e intensifiocadora de memdria, para]

gqualquer particular, deverfio ser njustadas de acordo com as nesx

cessidades indiviauais e de acordo com & opinifio profissional
que supervisionsn a administragfo

dos compostos anteriormente

sente invencgfo.

1y

refridos., Também se deve sibentendern




PR e E e 4 N §oa A

£ possfvel administrar ccantidades efica-
Zzes dos compostos da presente inveng®o a um paciente por quale
quer dos diversos wmétodos, por exemplo, oralmente em cépsulas

ou pastilhas, parenteralmente na forma de snlugBes ou suspens¥o

 esferi1izadas e em alguns casos intravenosamente na forma de
solugBes esterilizadas. Os compostos da presente invencHo, ape+
| sar de serem efiocazes por si sds, podem ser formulados e admi-
| nistrados na forma de sais de adigcfo de dcido farmaceubicumente
aceitdveis para se conseguirem objectivos de estabilidade, con+
»veni%ncié, solubilidade acrescida e semelhantes. Os sais de

adigdo de dcido frarmaceuticamente aceitdveis preferidos englio=-
' bam os sais de dcidos minerdis, por exemplo, de doido clorfdri+
|| coy de deido sulffirico, de dcido nitrico e semelhantes, sais de
| dcidos carboxilicos monobdsicos tais como, por exemplo, o dcidg
' acético, decido propidnico e semelhantes, sais de dcidos @arbanl
| x{licos dibdsicos tais como, por exemplo, o 4ecido succinico, |

| cido maleico e semelhantes.

£ possivel administrar as guantidedes efi~ |
i| cazes dos compostos da presente invengHo oralmente, por exemplf,
| com um @iluente inerte ou com um vefculo comestivel. Podem ser |
Aengerrad@s em cdpsulas de gelatina ou comprimidos em pastilhasﬁ

i ‘
{| porar os compostos anteriormente referides com excipientes e
busg-los na forma de pastilhas, comprimidos, cdpsulas, elixiresy
suspensbes, Xaropes; bolachas, gomns de mascar e semelbhantes. |
Estas preparagBes deverfio conter pelo menos 0,5 % de ingredien-
te amctivo, podendo haver varia¢Bes consoante & forma particulan
e podendo ser convenientemente entre 4 % e 70 % ew peso da unid

| T < T i . . . . . C A y 4 o BE z
| dade. A quantidade de ingrediente activn nessas composicfes e

~

| tal que se obtenha uma dosagem adecunda., s composigbes s pre=
| paragBes preferidas de zncordo com u presente invengfio sHo pre— |
| paradas de modo gue uma forms wunitidria de dossgem contenha en~ |

| tre 1,0 e 300 mg de ingrediente sctivo.
As pastilhas, pflulas, cdpsulas, comprimidgs




Il gelatina; o excipiente comn o amido ou a lactose, um agente
| R I ,os ris ™, . .
| desintegrador como o dcido alginico, "Fromogel %, amido de mis

‘jlho e semelhantes; um lubrificante como o estearato de magnésio

Il formas unitdrias de dosagem podem conter diversos materiais dis

| tais como por exemplo os revestimentos. Assim, as pastilhas ou|

| as pilulus podem ser revestidas com agucar, goma laca ou com

' Os materiais utilizadns para a preparagdo das diversas composis
| , ‘ J
| gBes deverfio ser faimsceuticamente purs e nfo tdéxidos nfo quanf

| dades utilizadas.

| parenteral os compostos activos da rresente inveng~o podem ser|
incorporados numa solugfio ou suspensfiio. #sbas preparagdes devest

| r8o conter pelo menos C,1 % de ingrediente active, sendo possiyel

| de ingredientes activos messas composigfes & tal que se obtenha
2

 ligramas de ingrediente activo,

 bém os seguintes cowponentes: um diluente esterilisado tal comg

Il N s o o B N ) s e L R T I
' a dgua para injecgBes, ume solugdo salina, dleos estdvels, polig

e semelhantes podem conter também os ingredientes seguintes:
um ligente como a celulose microcristalina, goma alclntira ou

3

ou "Sterotex"; um amgente lubrirficante como o didxido de silici@
coloidal; e um agente edulcorante cowo & sacerose ou & sacaring
ou um sgente arowmatizante como a hortelii-pimenta, salicilato
de metilo, ou aroma de larsnja. wwando a formn unitdria de do—f
sagem for uma cédpsula, para além dos materiais do tipo anmterior,

pode conter um vefculo 1iyuido tal como um dleo mordo. Jutras
ferentes gue modifiguem a forma tisica da unidade de dosagem,
outros agentes de revestimento entéxico. Para além dos ingredid

entes activos um xurope pode conter sacarose e/ou outruvs agen-

tes edulcorantes, conservantes, corantos e/ou aromatizantes.

Para efeitos de administracBo terapéutica

que haja variagBes entre 0,5 % e 50 % do seu pesn 2 guant dade|

uma dosagem adeqyuada. ..s composigBes e reparugdes preferidas

de acordo com a presente invengfo sfio preparadas de modo gue

uma unidade de dosagem parenteral copntenba entre 0,5a 100 wi-

As solucBes ou suspensbes podem conter tams

Y4




 tileno~-glicdis, glicerina, propilenc-glicol ou ountros solventel

|| sintéticos; agentes antibacterianos tuis como o flcool benzilito

 tos ou fosfatos; e agentes para o ajustamento da tonicidade

| ral pode ser encerrada em ampolas, seringas descartdveis ou

 frascos de doses miltiplas feitos de vidro ou de pldstico.

l c8o da presente inveng#o.

Semetile=5H-pirido/ 3,U-f 7pirrolo/ 1,2-b 7/71, 2, 5 /triazeping

Passo 1

| roformato de etilo. Depois agitou-se a mistura de reacgBo A teﬁ

jperatura durante 4 horas e filtrou-se. Lavou-se o filtrado com
li cou~-se sobre sulfato de magnésio anidro e filtrou-se. 1 concend
| tragdo proporcionou-17 g de &ster etflico do Acido N=(lH-pirrol-
=l-il)carbdmico, p.f. 60=-AlpCyEM{IL)IM @) 154{100%); s,-;V(GHC,lB):-

| -NH @ 3430om™ Y, ©=0 @ 17550m .

' Passo 2

Il carbamato secunddrio do passo 1 em 30 ml de tetra-hidrofurano

&

s

ou metil-parabeno; antioxidantes tais como o dcido ascdrbico
ou o bi-sulfito de s3dioj agentes queliferos tais como o &cido

etileno-diamira~tetra-acético; tampBes como os acetatos, citra

Jo

tais como o cloreto de sédio ou a dextrese. A preparacio parent

Os exemplos que se seguem sfHo apresentados |

com fins ilustrativos upenas e nfo constituvem qualquer limita- |

Exemplo 1

Durante nm perfodn de 15 minutos tratou-se |
ume mistura de 15 g de bicarbonato de sddic e de 9,2 g de (N-

3

~amino ) porrol em 50 ml de dicloro-metano com 11,4 ml de clo=

dgua seguindo-se uwma solugiio saturuda de cloreto de sddio, se- |

Tratou-se uma solugfo arrefecida de 9 g do |

- 22 =




com 7,8 g t-butdxido de potdssio e depnis agitou-se a 5°C du-
irante 1 hora. A seguir tratou-se a mistura com uma solugfHo de
|4, ml de iodeto de metilo em 10 ml de tetra-hidrnfuransc e agiQ
- {[tou-se & temperatura ambieute durente U4 horas. Depois verteu-se
la mistura de reacgfo em 10 ml de Agua, agitou-se durante 5 mi-
|jputos e extraiu~-se com acetuto de etilo. Lavou-se a camada orgﬁ]
’/ gnica éom égua e depois com ume solucfo saturada de cloreto de
ﬁsﬁdio, secou~se sobre suliato de magnésio anidro e depois Tfiltrpu
|~se. A concentragdo proporcionou 9,4 g de dster etflico do fei~
ldo N-metil-N-(1H-pirrol-1-il)carbfimico na forma de um Sleo; EM
()Mt @ 96(100%), Tv( CHOL,)-¥E @ 3340 om™ T,

Passo

Tratou-se uma solugcfio de 9,4 g do carbamato|

ltercidrio do passo 2 em 15 ml de etilo-glicol com 10 ml de uma

solug®o aquosa a 50 % de hidréxido de sbdio. Depois de se agita;

B |

0 refluxe durante 4 horas verteu-se a mistura de reaccio em
100 ml de dgua, agitou-se durante wlguns minutos e depois extraiu-
. |kse com acetato de etilo. Lavou-se a camada orgénica con dgua e

|depois com uma solugfo saturada e cloreto de sddio, secou-se

3éobr;e sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e concentrou-se. 4|
;aestilagﬁo do 6leo resultante mo vdcuo proporcionou 4,3 g de N-
iF(metiI-aminojpirrol na forme de um Sleo, p.e. 32-35 °¢c & press
lbZo de 1 mm He, 5)" @ 96(100%), Iv(cHCL,)-NH 3340em™ T,

isso U

| Durante 17 horas agitou-se & temperatura ame
lbiente uma solugfo de 8,8 g de N~(metil-awuino)pirrol e de 14,5

lle de 4-cloro=-3-nitropiridina em 200 ml de dimetil-formamida. Des

pois adicionou-se a mistura de rewcgfo a uma solngfo aquosa de
|bicarbonato de sédio e extrain-se com dter dietflico (2 vezes).|
A camada orgdnica combinada foi lavndn com# g i (E‘Ve@es) seguin¥
@ﬂo—se uma solugio snturads de cloreto de «ddio, secou-se sobre

|sulfato de magnésio «nidro e concentrou-se. Triturou-se o conceT-




0 tratamento de 5,

| zag¥o & partir de isopropanol/metanol (3:1) (2 vezes) propor-

¢, N 0,0HCL: Ly.,16 % ¢ h.35 $H 22.00 %N

|| Passo 5

| uma solugHo de 45 g de Zcido scdtico e de tri-hidrato de sddio]

| dio e depois com nwa solugfio saturada de clorefto de s6dio, se=|

| trou-se para proporcionar 7,3 g de l—zfuﬁ-metilﬁN-(3—mitro—h-

| Passo 6

trado com hexano

' reo proporcionou o sal cloridrato correspondente. A rvecristali

| ~3-nitro-lb-piridinamina, p.f. 235-236 °u (decampasigaa)a

'ml) com 7,5 ml de oxicloreto fosforoso, agitou-se & temperatu-

 cou-se sobre sulfato de magnésio apidro, tiltrou-se a concen-

wairidinil)amiho _Jpirrol-?-carboxaldeido, p.f. 101-107 C, EM

ra proporcisnar 15,6 g (78 4) de Z V—metll-

ara
~N- (lH—plrrol -1-1i1 ) 7-3~nitro-b-piridinamina, p.f. $91-99 %6
0 g

deste produto com dcide cloridrico eté-

cionou 3,4 g de cloridrato de / N-metil-K-{lH-pirrol-l-il)_ 7«

Andlise:

Caleulado parat

10 lO h

Tratou-Se dimetil-formemida arrefecida (5,5

ra ambiente durante 10 minutos e deppis dilui-se com 10 ml de

dicloro-etano. 4 seguir tratou-se o mistura com uma solucfo de
12,0 g de ZfN—metilaﬁm(1H~pirr01—1~il)_743~nitro—&-piridinamis:
na (passo k&) em 12% ml de dicloro-efuno. Depois de se asgitar al

oy O : " ; . ,
80 “C durante 4,5 horas temperou~sge a mistura de reacgao com

e , ) . ary Op g T L
e 125 ml de dgua, levou-se ao refluxo a BO “C durante 1 hora,|
arrefeceu~-se e dilWiu-se cnm 200 ml de dicloro-metano. Lavou~

~se a camada orginiea cow umn solugdo ayuosa de carbonato de so

(1B)M* @ 247(100 %); Iv(CdC1,)-0=0 @ 16800m™ *.




”;segue, 100 g de di~hidrato de cloreto estanhoso, 200 ml de teu 

|| tra-hidrofurano. Depois de se completar a adigfo do 1=/ N-me-

|| teu~se a mistura de reacqfio numa solugfo aguoss de hidrdxido
' da orginica com dgua e depois oom uma solugHo saturada de clo~!

| meio de cromatografis 1fcuida de nress8o elevada [gel de silic?;
| eluigBo com acetato de etilo) pera proporcionan 10 gg(j& %) de
?5~meﬁil-5ﬂ—pirido[”3,u~£_7pirro10171,zwb“7171, 2, 5_Jtriazepind
fina forma de um dleo,IV{CHCL ; ) '
| (100 9).

| 10,31-di-hidro-5-metil-5H-pirido/ 3,4-f /pivrole/ 1,2-b /
1 /71,22, 5 7triazepina

| =5H-pirido/ 3,4-f_7pirrolo/ 1,2-b_7/ 1, 2, 5_/triavepina em 75

| m1 de etanol com 810 mg de boro-hidreto de sddio e agitou-se

| ~se com acetato de etilo (2 veses). Lavou-se com as camadas

Il trou~se e concentrot-se. 0 sdlidon resultmnte cristalizou a par+

tra~hidrofurano e uma solugfio de 2?8 g de 1—sz~metiléN-(3-ni-

tro—hapiridinil)aminq_}birrnl—?—carhoxaldeido em 150 ml de tfew|

de sddio (200 g em 1 litro de dgua), acitou-se durante 5 minu-|

rete de sédio, secou-se sobre sulfato de megnésic anidro, fil-|

Exemplo 2

A uma yuantidade de doido clorfdrico con-~

centrado e arrefecido (200 ml) adicionou-se, pela ordem |ne se

til-N=(3enitro-b-piridinil)amino_/pirrol-2-carhoxaldeidn, ver-

tos e depois extraiu~se eom acetato de etilo. Lavou~se & cama-|

trou-se e concentrou-se. Purificou-se o dleo resultante por

ES

E}f;:s & 1610em™T; au(TR)M" @

& tewperatura ambiente durante 18 horas. Depois concentrou-se

' 0 solvente no vdcuo e removeu-se o residuo com dgua e extraiu-

 orginicas combinadas e depois com uma solugifio saturade de clo=|

 tir de éter isopropilico/metenocl (180:10) para proporcionat
3,1 5 (74 %) de 10, 1ledi-hidro-5-metil-8H-pirido/ 3,4-f_/pirre

Tratou-se uma solugfo de 4,2 g de S-metil~

3 - ¢ P - o o o TR < s J’," [EEEL N, [T o N
reto de sfdio, secou-se sovbre sulfato de megnésio anidro, fil-)

1o/ L,2=b_7/"1, 2, 5_7triszepinu, p.f. 135-140 °c,




| = = =

| Exemplo
| /"1, 2, 5 7triazepina

| -magnésio (3,2 M em dter dietilico, dilufdo com 10 ml de tetrat
| ~hidrofurano) adicionou-se uma solugfio de 4,1 g de 5-metil-5H=|
| =pirido/” 3,k4=f 7pirrolo/ 1,2-b_7/ 1, 2, 5_7triamepina em 70 ml

| de tetra-hidrofurano. Derois de se agitar & temperaturs ambien:

| dio e secou~se sobre suliatn de magnésis anidro. O produto bruf
|| to foi pré-adsorvido em silica (malha 230-400) e submeteu-se
| & cromatografia intermitente (eluigHo com &ter dietflico) para)
:‘proporclondr um sb6lido yue recristalizou a partir de tolueno |
|| originando 2,1 g (4% %) de 10,1l-di-hiro-5,10~dimetil-5H-piri-|
| do/™3,k-f_Jpirrole/ 1,2-b_7/ 12,5 _7triazepina, p.f. 157-160 °Cy

Il Andlise:

f‘Caloulado para

| Encontrado: 66.94 % C 6.73 % H 26,23 %N

| Exemplo 4

Andiise:
Calculado para
Gy 8, N, 2 65.98 % © 6.0b ¥ H 27.98 K

Encontrado: 65.76 % C 6.18 % H 28,03 %N

10,11 -di-hidro-5,10~dimetil~5H-piriao/ 3, 4=~Ff 7pirrolo/ 1,2-b 7i

A By4 ml de uma solugfio de iodeto de metil

te durante 20 horus temperou-se a misturn de reacgfo com 200 ml
de uma solugHo de cloreto de amdnio gelada e extraiu-se com ace

tato de etilo (2 vezes). Lavou-se com dgua as camadas orginicas

~

combinadas e depois com uma solugf

o saturada de cloreto de sé-

67.27 % C 6.59 % H 26,15 % N

5

Cy oHy 0Nyt

&




: lQLllfdi~hidrq55~metilela-£enil;5ﬁ~p@rido/fgjﬁ-f_ZP@rralp/ﬁljgi

|l =b 7/71, 2, 5 7triazepina

I| fenil-magnésio em éter Ailufdo com 15 ml de tetra-hidrofurano
|| adicionou~se uma solngfo de 4,45 g de S-mefil-EH-piriGtoB,M-
| -f_7pirrolo/"1, 2, 5_7trinzepina em 75 ml de tetra-hidrofuranc
ﬂ Depois de se agitar & temperaturs ambiente durante 45 minutos |
|| temperou-se a mistura de reacgH¥o com uma solucHo de cloreto de |
'9am6nio gelada. Extraiu=-se a camada aguoSa com dcetato de etilo|
&(2 vezes) e lavou-se com dguas as camadas orginicas combinadas
| @ depois com uma solugcfo saturada de cloreto de sddio, secou=3sé
I| sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se concentrou-se. Pus

| rificou~se o sélido resultunte por cromatografia intermitente
| ¢ reoristalizou-se @ partir de tolueno paura proporciomar 4,0 g
| (64 %) de 10,11-di-hidro-5-metil-10~Lenil-5H-pirido/ 3,L4~F_7

| pirrolo/"1,2-b_7/"1, 2, 5_7triuzepina, p.f. 200-203 °C,

|| Andliset

| Caleulado para

Il Bncontrado: 73.91 ¢ © 5.78 & H 20.12 % N
 Exemplo 5

10,11-hidro-5-metil=10~/"(1-metil)piperidin~i-il /=5H-pirido
It /73, —f Jpirwolo/ 1,2-b 7/"1, 2, 5 Jtriazepina

‘ rad0 a partir de 7,2 g de l~cloro-l-metil-piperidina e de 1,4 g
Il de magnésio metdlico em 50 ml de tetra-hidrofurano adicionou-se
| uma solugfo de 5,3 g de SEmetil—5H—pirid@i~3,&—f_7pirmolaz-l,Qm
er_72fl, 2, 5 7triazepina em 50 ml de tetra-hidrofurano. Agitol=

A 15 ml de uma solugfo 3 M de brometo de

(composto pré-adsorvido em sflica; eluigfo com dter dietilico)|

o

A um reagente de Grignard aguecido & prePas

A




| =se a mistura de vewcglo 3 temperatura smbiente durarte 15 mie]

|| Analises

| BExemploe 6

|| 10,31 -di-hidro-5-metil-10-/"3-(X,N-dimetil-amino)propil 7-5H~
“eplrldoz 3, it 7p1rrololil 2% 7[ l;,g, >”7%rlazep1na

| nutos, adicionou-se a uma solugfo de cloreto de amdnio gelada

| magnésio anidro, filtrou-se & concentrou~se. Purificou-se o s6
 teno). A mecristalizacio a partir de ascetato de etilo/metanol

- -metil)piperidin-b-il_7=5H-pirido/ 3,4~f 7pirrole/ 1,2-b_7// 1,

. Calculado para

:j Cl7H23N5

| Encontrado: 68.46 % C 7.79 % H 23,49 % X

‘1g) em 10 ml de éter dietflico e em 10 ml de tetra-hidrofurano

| ~5He~pirido/ 3,4~f 7pirrolo/ 1,2-b_7// 1, 2, 5_/triazepina em 50|

) X . ~ o O ) T I
Il popis agitou~se a misktura de reacgio n 60 ~C durante trinta mi-

e extraiu-se com acetato de etilo (3 veses). Lavou-se com dgua|
(2 vezes) as camadas orginicas ocombinadas e depois com uma So-|

lugfo saturada de oloreto de sddio, secou-se sobre sulfito de

B

lido resultante por meivo de ocromatografia licuida de pressfo

elevada (gel de siliocaj eluicso com 30 % de metanol/dicloro-me

QEOSI) proporcionou 1,65 g de 10,11*ﬁi—hiéru—5—mefil—16ﬁzy(la

5_7ﬁriazepina, pef. 235~238‘GC (deeomp@si@éo).

».

68.66 % C 7.80 % i 23.55 %

A uma quantidade de aparas de magnésio (1,4

adicionou-se uma solugfo de 6,2 g de cloreto de 3= (N,N-gimetily
~amino)propilo em 10 ml de tetra-bidrofursnoc. Conseguiu-se ini%
ciar a reacgfio nor adigdo de 1 ml de dibromo-etano e por aplica<
¢&o de calor. Depois de se agiter a 70 °¢ dqurante 1 hora tratof-

~se a mistura de remeg™o com uma solug™o de 5,0 g de H-metil-
ml de tetra-hidrofurano dursnte Hm perfiodo de 10 minutos. De-

nutos, verteu-se em 20 ml de solugTo de clvreto de aménio (geiﬁ




 da), agitou-se durante cinco minutos = extraiu-se com acetato
' de etilo. Lavou-se a camada orgfinica com dgua e depois com uma

solugfo suturads de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato

Il © concentrado por meio de cromatografia 1icaida de pressHo ele;
 vada (gel de silicai elui¢Bo com 'ma misture =2 50 % de metannlf
Il /dicloro-metano) para proporeionar 3,6 g (50 %) de lO,ll-di~hié
|| aro=5-metil-10~/"3(N,N-dimetil-amino)propil_/-5H-pirido-/" 3, 4

| =f_7pirrolo/ 1,2-b_7/71, 2, 5_Jtriazepina na forma de wt Sleo,

|| Andlise:

|| Calculado para

|| Bncontrado: 66.68 % C 8.43 % H 24,06 % N

| Exemplo

| Maleato de 1l-acetil-10,11-di-hidro-»-metil-5H-pirido/ 3,4-f 7|

ambiente uma mistura de 20 ml de anidrido aodtico e de 4,0 g
Il de 10,11-di~hidro~5-metil-5E-pirido/"3,l-f /pirrole/ 1,2-b_7
| /"1, 2, 5_Jtriazepina. Depois evaporsu-se & mistura, dissolveud
| wse o vesiduo em dgua e exhraiu~se a camada aguosa com mcetato|

ll de etilo. Lavou-se a camada orgdnica com dgua e depois com uma

|| magnésio anidro, filtrou~se e concentrou~se. Furificou-se o con
|| centrado por meio de cromatografis linnida de pressfio elevada
| (gel de silicas eluicHo com amcetato -'e etilo) para proporciona:
| 2,3 g de ll-acetil=10,ll=di-hidro~5-metil-5H-pirido/ 3,4~f_Jpit
| rolo/"1,2-b_7/71, 2, 5_7triazepins na forma de um Sleo gue soli-
| @ificou em repouso (p.f. 125130
| etanol e acidificou-se com uma solugfio etndlica de doido maleit

co. A diluig#o com &ter -ietflice precipitou-2,25 g (31,4 %) ds

de magnesio anidro, filtrou-se e concentrou-se. Purificou-se

;

CiGHQBNBz 67.34 % ¢ 8,12 %4 H 2h.54 % N

Durante duas horas agitou-se & temperatura|

solugfo saturada de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de

C). Dissolveu~se o sdélido em

- 29 -
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maleato corresnnonaente, p.f. 1390-1.1 °c.
Andlise:
Calculado para

. . H < = Q ol O LA = A
Cy 4ty N, 00C, 1, O, 5 56.98 4 G 5,03 % H 15,64 € X
Sncontrado: 56.73 % C 5.04 % i 15.43 N

Bxemplo 8

Maleato de 10,1l—~di~hidro=5-metil-ll-mectil-carbamroile-5H=piri=

N

I3

o AT e s,
PTGy S,
TNy,
Ty

Rt SR

do/ 3,4~F 7pnirrolo/ 1,2-b 7/°1, 2, 5 7triazcpina

Tratou=-se umnn

T

~hidro-5-metil~5

zepina em 100 ml de benzenn com 1,6 ml de isocisnsto de metilo

0~

i

>

{

e depois agitou-se a 70

a misture

to evaporou-se

Id
agus,

’
residuo com
lo. Lavou-se com fgua =

uma solugiio saturada de

to de magnésio anidro, filtrou-se
. . s . ) s
purificar o residuo por meio de =zrowatogratia
s8o elevada (gel de silica; eluig”c com uma wmistura de
de metanol/bicloro-met~no) para proporcionar 2,

—hidro~5—metil—1l~metil—oarbamoilu~5ﬁ-pirjd01_3,4-f_7pirrolo

5
2

Z—l,2~b_21_l, =9

Dissolveu~se 9

etandlica de dcido meleico

pondente. A recristalizacTo do sal ¢

nou 1,8 g de maleato ce 10,ll-di-bidro-5-metil~ll-metil-carba-
moil=5H-pirvido-/ 3,4=f_7pirrolo/ 1,:-b_7/"1, 2, 5 7trizzepina,
p.f. 160-161 °C.

- 30 -

H-pirido/ 3,Uk~f_ 7pirrolo/ 1,2-b_7/71, 2, 5_7tri

C

sobspress
Zxtraiu-se
c mada orginich

cloreto de sddio,

5_7triuzepina9

sélido em etanol

1

solu¢™o de 3,7 g de 10,11l-diq

’

lurante 3 horas., Apos arrefecimeny

O

o~

%o redusida e dissolveu-se o

a coamad coim acetato de et

A0 SH
combinada e depnis com
secou-3e sobre sulfas

[=Y

D

concentrou~se. Conseguiu-sd

iguida sob press

el
s
i

5 =
gD

g de 10,11~dis

2
-

p.f. 107-200 °C (decomnosicfo)

e zciditficou-se com uma solugdo

vara preciriter o sal maleato correse

1 partir de etanol proporci$

[



e

N SR

Calculado para

C13H15N50001LHHCJ!-: 5-’4—«69 °, G 5,00 'fc B 18,77 % .
Freontranos 34,59 % 5 5,227 €1 1%.01 % N

Exemplo 9

10,11~di<hidro=S~netil=10=(:=fenileetil)=5H-piridc /3,4-f 7pir-
rolo/"1,2-p7 /71, 2, 5 Jtriazepina

A uvma cuantidade 2,8 g de apara
sio em 2C ml de éter dietilico e em 2C ml de tet
adicionou~se 1 ml de 1,2~dibromo-etano seguindoc~se a adig
13,94 ml de 2-bromo-etil-ben:eno (gota & gota). apds o infcio
da reacgfo com aqguecimento eviterno agitou-se a mistura 3 tempes
ratura ambiente dvrante umn horan e depois trotou-se gota a gotg
com uma solugdo de 13,0 g de 5~m@til—5ﬁ-piridoL_B,H—f_7—pirrolm

>

Z l,2-b_7[ 1, 2, 5_7tria/epina ein 100 21 de tetrahidrorurano.

A seguir agitou-se a mistira de reacc¢o & terperatura anmbiente
~ Id .
durante duas horas, verteu-se ums solugio de cloreto de amonio

gelada, agitou-se dursaute cineo ninuvtos extraju~-se com acetaq

D

to de etilo. Lavou~ze a crmada orgiini com “4gua e depois com

1ica
o~ 4 I -

uma solugfio saturada de cloreto de s5dio, secnu-se sobre sulfas
to de m=gnédsio nnidro, filtrou-se e concentrcu-se., Furificou-sg

o concentrado por meio de cromztografia licuida de presszio eles

~

vada (gel de silicaj elui-"o com scetnto de 2tilo). .\ croéomiato-
1

. 4 P o s
grafia intermitente no 41leo resultunte {(gel de silicaj; =luigdo
com umra mistura de 10 * do metanol/cicloro-met:zno, proporcionof

. . . N PN /.. o
ur sdlido cue recristalizou a partir ce dter dietdilico,/acetato

de etilo (1021) para prororcionar 1, 5 5 de 1l0;ll-di-hicro=-5-
-

~retil-10-(2-1enileetil)-3t=-rirido~/"3,4=f_7pirrolo/ 1,2-b_/

- - IR o I
L L, 2, 5_/trinzegiﬂa9 p.f. 92-9:i ~Co




| Andlise:

| Calculado para
‘ 019H26N4; 75.00 % C 6.58 % 1 18,42 % N

i Bncontrado: 7,68 % C 6.72 % H 18.27 % N

I Exemplo 10

Il endsio em 10 ml de &ter dietflico e em 10 ml de tetra-hidrofu-

4 3 . o £ ® N § - - x . A~ 5 .
| tura de reacgfio até A& temperatura ambiente e tratou-se gota a

' duas horas, vereu~se uma solugio de cloreto de amdnio gelada e

| -se 3,05 g do correspondente sal sesyuifumsrato, p.f. 170-172
0,
i CO

Sesquilfumarato de 10~/ 3(N,N-dietil-amino)propil 7-10,11-di=

zepina

A ums guantidade (1,9 g) de aparas de ma-

| . e A O o T o o e
' Depois de se agitar a 70 ~C durante 4 horas arrefeceu-se a miss

'no. Depois agitou~se ammistura 3 temperatura ambiente durante

extraiu~se com scetato de etilo QBX). Os extractos combinados

| foram lavados com,dgua e depois com uma solucHo saturada de clg

N PR . 0y . 2 § i e
reto de sbédio, procedeu~se & secagem sobre sulfato de magnésio

Il anidro, filtrou-ze & concentrou-se, A cromatografia liguida de|

pressfo elevada do concentrado (gel de silica; elui¢fo com uma

A

- 32 =

 hidro~3-metile3H~pirvido/ 3,h-f /pirrolo/ 1,2-b 7/71, 2, 5 7tria

~amino~propilo em 10 ml d= tetrahi-rofuruno. Inicioun-se a reacs

' ¢do por adigdo de 1 ml de dibromo~etano e por aplicacfo de calg

gota com uma solugfo. de 7,7 & de 5-metil-5H-pirido/ 3,ke_J/pir=-|
| rolo/"1,2-b_7/"1, 2, 5_7twimsepina em 50 ml de tetrahidrofura- |

mistura de 15 % de metanol/dicloro-wetins) proporcionou 10~/ 34
| =(N,Nedietil=amino)propil 7/=5-metil-5H-pirido/ 3,4~f_J/pirrolo=-

| -/"1,2-b_7/"1, 2, 5_Jtriswepina na forms de um dleo. Dissolveud

ca de dcido fumdrico. A diluic¥o com &ter dietilico precipitons

|| rano adicionou-se uma solugfio de 11,66 g de cloreto de 3~dietil:

i ¥ E A o e - . b e . - 5= S ey v 2
| -se esse 8leo em etenol e adicificou-~se com uma solugfio etandli.

s



| Andliset

| . H, N

|| Exemplo 11

f Calculado para

:13;27:501.5CHH404% 59.14 % C 6.7% % H 14.37 % N

Encontrado: 58.84 % C 7405 % 1 1h.00 % N

Il 11 1=/ he(2-metoxi-fenil)piperizina-1-il 7butill -10,11=di-hi

-

dro-5-metil=5H-pirido/ 3,4~ Fpirrolo/ 1,2-b 7/71, 2, 5 Jtriaz¢-

pina

A uma messa de 10 % de palddio-em-carvio

£y

(2 g) em 5 ml de etanol adicionou-se uma solugTo de 11-4 1=/ L
~(2-metoxi~fenil)piperavina-1-il}~-butinil) -10,1l-di-hidro-5-me
|| til=5H-pirido/ 3,k4-f 7pirrolo/ 1,2-b_7/ 1, 2, 5_Jtriazepina

| (4,0 g) em 245 ml de etanol. Submeteu-se a mistura resultante

, | P T e ] ]
4 press¥o de 50 psi(50x6,9%x10”°Pa) com hidrogénio e depois agi=|

| tou-se num equipamento de Paar durante quatro horas & temperas|
|| tura ambiente. Depois filtrou~se a mistura e concentrou-se paa‘
fra proporcionar um dleo., Realizou-se a purificagfo do Sleo por|
 meio de cromatogratia intermitente (gel de silica; eluigHo com|
| uma mistura de 5 % metanol/diclor-met.ono} para proporcionar

1,4 g (35 %) de 11~ 1=/ =(2~metoxi-fenil)-piperazina~1-il)~2«
| ~butil} ~10,11l=di~hidro~%-metil=-5H-piride/ 3,4=t_7pirrolo/ 1,24

rb_7[u1, 2y 5_7£rimzepina na forma de um Sleo.

Apglisef

| Caleulado para

¢ " . N.O: 69.96 ¢ ¢ 7,62 4 I 18,83 4 N
:CzéHsﬁNGO 69,96 % C 7.62 % H 18.83 % N

Encontrado: 69.54 % C 7.73 F H 18.45 % N
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|| Exemplo 12

Maleato de 11-formil-10,11~di-hidro-5-metil=5H~pirido/ 3,4-f 7|
| pirrolo/"1,2-b 7/71, 2, 5 7triazepina

|| tura 2,57 ml de anidrido acdtico e de 6,42 ml de dcido Férmioco.

|| Depois arrefeceu-se a mistura de reacgHo acéd & bemperatura am=~

:f% temperatura ambiente durante uma hora verteu-se a8 mistura em]
| gua e tratou-se com uma solugfo aquosa de bicarbomato de sﬁdi&
||até se obter pH B. Extraiu-se a camada aguosa com acetato de et
| lo. As camadas orginices combinadas for m lavadas com dsua e
| depois com uma solugHo sutvrada de cloreto de sddio, praeedeua‘
' -se & secagem sobre sulfato de magndsio anidro, filtrou-se e

§‘concentr0uhse. Purificru-se o sélido resultaute por meio de

| cromatografia liquida de press¥o alevnda (gel de silioca; elui-
I &0 com acetato de etilo) para proporcionar 3,2 g de um sélido|

1y B N - S ] . , .
il branco, p.f. 133-135 “C. Converteu~se aste material no sal ma-|

| Caleculado para
1161,H ZNEOOG
| Bncontrado: 55,79 % & A7k B H  16.38 % X
|| Bxemplo 13

I 112/"1=/"bo(2-metoxi-tenil)piperazin-1-il 7-2~butinil /=10,11-|

_ , . _— ~ O .
Durante uma hora agitou-se » 60 € uma misdt

biente e tratou-se gota a gota cor uma solugHo de 10,1l-di=hi-|

dro-5~metil-5H~pirido/ 3,4=f_/pirrolo/ 1,2~b_7/ 1, 2, 5_7triaze-

‘iyina (3,5 g} em 50 ml de tetra-hidrofurano. Depois de se agitax

}Ieafo em etanol para proporcionar 4,5 g de maleato de 1ll-formil.
| ~10,11~di~hidro~5-metil~5l~pirido/ 3, 4~f_Jpirrolo/ 1,2-b_7/ 1,
{2, 5_7triazepina p.f. 137-159 °C.

H

1oty 10yt 55.81 % C hi65 % H  16.28 £ N

I ~gi-hidro-5-metil~SH-pirido/ 3,4~ /pirrolof L,2=b // 71, 2, 5

|| triazepina

S

i



 §3 0,026 mol) em 10 ml de IMF seca 5 temperatura de 0 "C adieid
| nou~-se uma solugio de 1@,ll-di~hidro-5~meﬁil-5H—piridoZﬁB,4-f_g

tpirrolo/ 1,2-b_7/71, 2, 5_/trimzepina (4,6 g) em 50 ml de DMF, |

ll adicionou~se uma solugfio de brometo de propargilo (2,7 ml) em
| - ) . D, s
|10 ml de DMF e agitou-se & mistura a O C durante trés horas,

| verteu=-se em 200 ml de fgun, sgitou-~.e durante ecinco minutos e

il coluna de gel de silica com acetato de etilo, submetendo-~se a
I cromatografia HPLC. Concentrov-se a fracgfio desejada para pro=-

lporcionar 2,4 g de 1l=(2-propinil)-10,1l~di-hidro=~5-metil~5H-

de um Sleo cashanho oluro; =M(IE)H (3 239(100 %), IV(CHCIB)-GE;
ZCH (@ 33000m™ ", |

|Passo 2

|| =propinil)=10,1ll=di-~hidro~3-metil=5H~pirido/ 3, k4~f_/pirrolo/ 1,

|| submetendo~se a cromatogrufia HPLC., Concentrou-se a fracglo

Gdesejada para proporcionar L4,? g de 11~/ 1-/ U-(2-metoxi-fenil)

Passo 1

A vma suspensfo de NaH (60 € em Sleo; 1,0

¢

o4

- . , A Op . o T
Depnris de se arciter a 0 ~C durante uma hors

|| extraiu-se com acetnto de etilo. Lavou-se & cumada orglnica con

| dgua, e depois secou-se {solugfio sufurada de NaCl, Mgﬁ@h anidrd

Apbs a filtragBo concentrov-se o maberial

i para proporcionnr 3,9 g de um dleo escuro o gual se eluiu numa

~pirvido/ 3,4~f_ /pirrolo/ 1,2-b_7/ 1, 2, 5_Jtriazepina na Corma

A 150 wl de p-dioxano adicionsu-se 11-(2-

d-bizz-i, 24,5 Jtriazepina (2,3 g), 4—(2~metoxi~fenil)piperazi~p

lna (2,1 g), paraformaldefdo (2,0 g} e CuCl (0,02 g). Depois ds |

-

| se agitar a 80 °C durante 2 horas concentrou-se a mistura para

proporcionar 6,9 g de um 6leo castanho o qual se eluiu numa co«

luna de gel de silica com uma mistura de 5 % de metanol/DCM,

§

| piperazin-1-i1_/#=butinil_ 7-10,11-di~bidro-3-metil-5H-pirido/ 3,
f-ﬁ—7birr0101f1,2~b_71—1, 2, 5ﬂ7triuzepiﬂ8, na forma de wm éleag

e

2w




| Exemplo 1i

' 50 ml de metanol, adicionou-se uma solugHo de [“N-metila§~(1ﬁyt

|| =1-il)amino_7~3-piridinamina, mM(Iz)u" @ 188(100 %), tIv{clgﬁ
il w-NH :
|| <NH,

||Passo 2
| ~se cloroformsto de etilo (7,7 ml). Denois de se agitar & tempj

ﬁo produto com acetato de 2tilo. Lavou-se a camada érg%niaa com |
3;‘5@*)&3 e secou~-se (solugHo suturada de ¥aCl, oig 80, anidro)}. Apds |
ﬂa filtrag8o evaporou-se o selvente para proporcionar 5,5 g de
jum 8leo castanho o qual se eluiw numa coluna de gel de silica

i|com acetato de etilo, submetendo-se a cromstografia HPLG, Fez-g

{lcionar 2,3 g de um sblido branco, p.f. 143-143 06, constitiido

. %mi“!\y;x

|| 38 t1-di-hidro-10-ox0~5-metil-5H-pirido/ 3,4~F Jpirrolof 1,24, |

castanho claro; =M(I.)M" @ 4ha(6.7 %), Iv! CliGlB)*CECH 33‘\0\@@—‘1

=b 7/71, 2, 5 Jtriamzepina

 Passo 1
 £B880 4

A uma suspensfo de 10 % de P4/C (1,7 &) em

 ~pirrol-l-il)_7-3-nitro-k-piridinamina (15 g) em 200 ml de me- |
fﬁanul. Agitou~-se a mistura durante gunatro horas 3 Pressfio de 5‘0j
psi ) em atmosrera de H, = filtrou-se. Concentrou-se |
‘o filtrado para proporcionar 12,8 g de U~/ Nemetil-N-(1lH-pirro]

1

@ 3380cm™ .

e 3470em™",

A uma soluglio de f~/ K-metileN-{lE~pirrol=

|| =1-il)amino_7/=3~piridinamina (35,0 g) em 100 ml de DOM adiociono:

ratura ambiente dursnte vinte horas evaporou-se p solvente parg
| proporcionar um $leo costunho cue se dissolven em deus. Ajustod

|~se o valor de pH para 10 com vma solurio de NagCD, e extraiu-g

4 |
a combinacfo das fraceBes dessjadss e conocenbrou-se para propor

ipor 3-(N-etoxi-ocarbonil)-lw/ ¥emetil-N={1H-pirrol-1-il)amino_/-

| Gl .

- 96 =

l\
| =3-piridinamina. MS(Is)}i" (@) 260(100 %); I&T(C}ECflg}aN~C=‘0 1730 |

e

e




| desejadas e concenfrnu-se par: LIORDTCIONAL

e §$WNWmmmmMmm
i “‘fﬁ\“ i

mmsimm

A

2

acetato de etile. Lavou-se z cumada orgfinica com dgua e secou~|

-se (solugBo saturada de NaCl, ¥gs0, anidro).

Apds a filtragio evaporou-»e o solvente paf

& de um

i) ;L _ v W its (o] p . p . - 1 .
 de se agitar 2 160 ~C durante uma hora decantou~se o solvente
| e dissolveu-se o resfduoc negro em dgue, ajustou-se o valor do

| pH para 10 com uma solugéo de Na,_CO, e extraiu~se o produto com
| 9

Il ra proporcionsr 2,4 g de um S6leo custanho o ausl se eluiu numa
 coluna de gel de silica com acetato de etilo, submetendo-se a

| cromatografia intermitenfe. Fez-se a csmbin(g io des frucgBes
9

S

:fbronzeadb, p.f. 175177 OG; constituido pow 10,11-di~hidro~10ﬁ 
]*aoxo_5~metil-4ﬂ_p%rjgoz 3, b= _Jpirvola/ 1,2-b_7/ 1, 2,
 zepina. BM(1)NT @ 214(100 %) TV{GHOL,)~K-C=0 @ 1660cm
I 2 )

pﬁ?tri%#
-1

A uma solugfo de 3-(N-etoxi-ocarbonil)-l-/"Ne
~(1H-pirrol=l-il)-amino_/-3-piridinamina (1,4 g} em 30 ml de

| o~dicloro~benseno adicionon-se 4,7 g de ZnCl, fundido. Depois

&

§lido]

.
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| - o A cn e , . ) - J
em que R™ & alquilo inferior, aril-al.uilo infarior, ou amino= |
o

| £érmula

llinferior, formilo, alcuwil inferior-carbonilo, awino-carbonilo,

laril-smino-carbonilo, ou um »rupo de Fhrmula

RETVIMDICK.0 v

Ptocesso para a pr= arasBo de um composto

| de férmula I

=alguilo inferiosr; R” & hidrogénio, alyuilo inferior, aril-al-

quilo inferior, amino-sluuilo inferior, arilo ou um grupo de

@g%

)4

2
1
;
K

rem que d e um nfmero inteiro possuindo um valor de wero ou 1 e
-5
.

ino-alguilo inferior; R

& hidrogénio, nlyuilo inferisr, aril-slquilo inferior ou amile
3 g hidrogéneo ou alguilo inferior, ou en

. 2 P . e P AR |
conjunto com R~ constitui uw radical de fdrmula =0; R’ & hidro-

gdneo, alguilo inferior, arile-alguilo inferior, amino-sluuilo
| 8 ’ ’ | y

w L2 -




 2)f

rd

. v 24 o . . . o & ' s o [
emt gque ¥ € carbnno ou azsoto, Ar & arilo, y é um nfmero inteiro

| possuindo um valor de zero a 2, inclusivé. p & um nlmero inteip
ro possuindo um valor de <seroc ou 1, com @ condig8o da soma de
P e g ser 1 quando ¥ & amoto e 2 guendo ¥ & carbono, m & um

| ndmero inteiro possuindo um valor de zero ou l. e r & um nime~-
ro inteiro possuindo um valor de 2 u k4, inclusivé; x & halogél
| neo, alquile inferior, mluuenile inferior, formilo ou alcanol
inferior: m 8 um nimero inteire possuindo um valor de zaro ou

L P 2 i . & . T X N i g
15 a linha ponteada & vrma liga¢fio opeional: e a, b e c s¥o nf-|

|| meros inteiros possuindo vulores de zero vu 1 com a condigHo dE

na presenca da referida ligrnc®o opcionul a ser zero e @ soma de

L]

b mais ¢ ser um, » ra susldncia du referida ligacfo opceional ca
I da ay b e ¢ ter um valor de 1, ou de uwm seu solvato ou sal de

| adicfo de doido farmaceuticumente =ceitdvel, caracterizado por|

' a) se reduzir um composto de férmula 6
) E [}

lon

P ‘o o U~ S U PR
em gue R™ & como definido anteriormente e R~ & hidrogénio ou

alquilo inferior para proporcionsr um composto da formula Ia

I
==
(L

4




. em que Rl, Ry

Lb) se reduzir opecionalmente um composto de

o2 7 ~ e i ox :
X e m s8o comoO definido snteriormente,
férmula Ia comd obti-

pars proporcionar um compostd

do no passo @)y anteriormente,

de férmula Ib

Ib

I -

em que R, ~ e m s¥o como definide anteriormente ou

féimula Ia em gue R, Xem

| ¢) se famer reagir UL composto de

s¥o como definido anteriormente, com um composto de férmula
Q. 2 s » . e s

R°MgHal, em gque R~ Tem gignificagfio anterior, mas nfio é hi-

drogénio, e a1l & clorp ou braumoy para prog@reiomar T COMms |

posto de rdrmula o

Ic




- 1 2 o~ R «
em que Ry R7y, X e m s8%o como definido anteriormente,

Il d) se fazer reagir um composto das féraulas Ib ou Tc com um

P s A - 6 4 . o
isocianato da fdrmula 0=C=NR em que r® ¢ #lyuilo inferior

ou arilo, para proporcionur wn corposto de férmula I, em qu+

o . s . . . .1 2 |
a ligag8o opeional na posiglo 10, 11 estd ausente, &, R s
X e m sfo como definido anteriormente, R3 & hidrogénio e R |

¢ sminocarbonilo ou ril-amino-csrbonilo,

| ¢) se fazer reagir opcionalmente um composto das férmulas Ib oi
Ic com um anidrido dcido da i drmula R7C€Q}G(S)CR7 em yue R’
é alyuilo inforior, para propoeroionasr um composto de fﬁrmu-?
la 1, em que a ligagio opcional na posiglo 10, 11 estd auseﬁn
te, RL, Rg, X e m sfo como definide =mnteriormante, R3 é hih;

: b N
drogénio e R & alguil inferior-carbonilo,

ff) se fazer reagir opcionalmente um composto gas férmulas Ib ol
| Ic com um halogeneto de fdrmula 2'Hal em e R* & alyuilo t
inferiowr, aril-alquileo inferior pu amino-alquilo inferior e
Hal & halogéneo para proporcionar um composto da f£drmula I |

- L

em gue a ligagfo opcional na posigfo 10, 11 est? ausente, RT,
B2 ; P . o 3 .o ros
R™ X e m sfio como dafinido antariormente, r? ¢ hidrogénio e
é alquilo infervior, aril-alowils inferior ou amino-alquilo

inferior,
ou

; g) se ciclizar um composto da térmula 12




1,

em que R™ & como definido anteriormente, ne presenca de

ZnGlQ, para proporecionar um composto de €6rmula I, sm que
é L ,-‘,‘,”\l’?,,\ i~ . - 3 e Wa g 7 3 1 4 I
a ligacdo opcional na posigHo 10, 11 estd ausente, R & oo~

mo definido anteriormente, R

Junto representam o radiecal

e se fazer preparar opcionalmente por wn modo convencionsal

um seu solvato ou sal de adigfdo de dcido farmaceuticamente

aceitdvel,

Processo de

caracterizado por cada um de

Zero.

- 32

Progrsso de

‘ . ,1 e
caracterizado por R ser alyuilo inferiox,

- L8

Processo de

| caracterizado por R3 ser hidrogénio.

Processo de =cordo com a reivindicacHo 4,
. Ay . . ‘ . ‘ e s
caracterizado por R ser hidrogénio, formile, alauil inferior=

~carbonilo, amino-ecarbonilo ou wn grupo de fdérmula

(m,), = ¥

- L6 -

& . 4 « '~¢) B
hidrogéuio e R~ e B° em con

’
2
0,

acordo cox a reivindicagHo 1,

b e ¢ ter o valor 1 e m ger
acordo com & reivindiecacgfo 2,

acordo com a reivindieug@io3,

N - Ar




Il farmaceuticamente sceitdvel.

| ~il_7/5H-pirido/ 3,4=f_J-pirrolo/ 1,2-b_7/"1, 2, 5_7trinzepin

It do/"3,lb~f_Jpirrolo/ 1,2-b_7/"1, 2, 5_/trimzepina ou um seu sol;

1 " S5 fo & - 4 - . P g N - P RN . . a
' 8o farmmceutica conracteriz~do por se incorporar comd ingTedien

v

8

= . & , ) . $ o 3 . 4 P g . q =
em que Ar & arilo e r € um nlmero inteiro de 2 a 4 inclusivd.

Processo de acordo com a reivindicagfo 1,

| caracherizado por se obter 10,1l~di~hidro—5—metil-5H—piridoZﬁ3;hb

| I, P - oam. - L
| ~f_7pirrolo /1,2-b_7/71, 2, 5_7-triasina ou um seu solvato oul

gal de adigfo de deido farmaceuticrmente aceifdvel.

~2
By

Processo de acordo com a reivindicagfio 1,
caracterizado por se obfer 10,ll-di-hidro-3-metil-10-/" 3=(N,N~
| ~dimetilamino) propil /-5H-pirido/ 3,4-f /pixrrole/ 1,2-b_7/71,

2, 5_7/triazepina ou um seu solvato ou sal de adic&o de dcido

&9

Processo de acordo com a reivindicag®o 1,

por se obter 10,ll-di-hidro-5-metil-10/" (1l-metilpiperidin-L-

ou um seu solvato ou sal de -digdo de doido farmaceuticamente

o woa H
aceitavel,

Processo de acordo com a reivindicagfo 1,

caracterizado por se obter 10,1l-di~hidro-5;10~-dimetil=5H~piris

— 3

vato ou sal de adigfo de dcido frarmuceuticamente wceitbdvel.

Proceusp para a preparagfo de umws cowposi-

- ,il_{_ 7 -




P

te activo uma gquantidade nnonlgésica, anti-intlamatdria, anti-
~depressiva e ou intensificadora de actividade da memdria de
um composto de férmula 1 yusndo preparado de acords com qual-

quer das reivindiocagBes anteriores.

| A reyuerente reivindica =z prioridade do
pedido norte-americans apresentado em 25 de Julho de 1988, sob
Il o Ne 223,847,
L R B T YU A K T 1 Y

al - 4B =




|| preparagdo de um composto de fdérwula I

1§ . - - - . A PINE - L o
- ou de um seu solvato su sul de adigao de acido

| te aceitdvel, uue compreende nomeudamente,

il @) redugir-se um composto da férmula 6

N TR A
SESIRID
J

| "PROCHSS0 PAKA A PREP.RMT0 L8 PIRIDO/ 3, L-f_7PIRKOLO/ 1,2-b_7'
| /71,2,5_JTRIAZGPINAS & DE ©
| CONTEM"

030 5Ty 0ns FaRMACSUTICAS (UE AS

A dnvengfio refere~se a Wn processo para a

farmsceuticamens

1
n

fon

para proporcionnr um composto da férmula Ia




Ia

b) reduzir-se opcionalmente um composto da férmula Ta como obti

do no passo a), anteriormente, para proporcionar um compostp
da férwula Ib

' ¢) fazer-se reagir um cownosto da férmrla Ia, com um composto

- - ) , N
da férmula R°MgHal, para proporcionur um composto da férmu~
la Ic
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