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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a
um processo para a prepara¢do de composto da férmula
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PFIZER LIMITED

"PROCESSO PARA A PREPARACAD DE AGENTES ANTI-ARRITMICOS DE
BENZAZEPINO-SULFONAMIDAS"
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no qual R1 estd ligado a posicdo "a" ou "b" do anel benzeno
e Re R1, os quais sdo iguais, sdo -NHSO, (C1-C4 alquil),

-NH2 OU "'N02.

0s compostos nos quais R e R1 sdo
-NHSO2 (C1-C4 alquil) sdo agentes cardiacos anti-arritmicos.
0s compostos nos quais R e R sdo -NO, ou -NH, sdo interme-
didrios para a sintese.

0 processo de preparacdo consis -
te, por exemplo, em se fazer reagir um composto da formula

N~-CH,~
H2 Het

em cuja férmula de "Het" & andlogo de "Het" atrds referido
mas em que R1 é NHZ’ com um cloreto ou brometo de C1—C4 al-
canossulfonilo ou com um anidrido C1-C4 alcanossulfénico.
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0 invento diz respeito a certas
benzazepino-sulfamidas os quais sdo agentes antiarritmicos,
e intermedidrios para esse fim.

0s compostos antiarritmicos do in-
vento prologam a duracdo da accdo potencial no mlsculo cardia
co e tecido condutor, e aumentando assim a retractividade ao
estimulo prematuro. Assim, eles sdo agentes antiarritmicos
da classe III de acordo com a classificacdo de Vaugham Wil lams
(Accdo Anti-Arritmica, E.M. Vaugham Williams, Academic Press,
1980). Eles sdo eficazes nos duriculos, ventriculos e teci-
dos condutores tanto in vitro como in vivo e sdo portanto
(teis para e prevengdo e tratamento de uma grande variedade
de arritmias ventriculares e supraventriculares incluindo fi-
brilacdo auricular e ventricular. Porque eles ndo alteram a
velocidade 2 qual os impulsos sdo conduzides, eles tém menos
propensdo do que as drogas correntes (a maioria da Classe I)
para precipitar ou agravar arritmias, e também produzem me-
nos efeitos neurolfgicos secundérios. Alguns dos compostos
t&m alguma actividade inotr6pica positiva e portanto sdo par-
ticularmente benéficos em doentes com funcdo cardiaca enfra-
quecida.

Assim o invento fornece compostos
de foéormula:-

-CH,-Het --— (B)




e seus sais,
em que "Het" & um grupo de foOrmula:-

. ou
0] \N Y

na qual R1 estd ligado & posicdo "a" ou "b" do anelbenzeno;

e Re R1, 0s quais sdo iguais, sdo ambos -N02, -NH2 ou
-NHSOZ(C1-C4 alquil).

0s compostos de formula (A) nos
quais R e R’ sdo ambos -NHSOZ(C1-C4alquil) sdo agentes anti-
arritmicos. 0s compostos de férmula (A) nos quais R e R1 sdo
ambos -NO2 ou -NH2 sdo intermedidrios por a sintese.

1

Assim o invento fornece agentes
antiarritmicos de férmula:

N~ - == I)
CH2 Het (

R SOzNH




e seus sais farmacéuticamente aceitdveis, em que "Het" & um
grupo de fOrmula:-

2 2 R
| l NHSO,R ou @ NHSO.,R™
0 N 2

N

e cada RZ, 0s quais sdo iguais, & um grupo C1-C4 alquilo, es-
tando o grupo -NH502R2 em “"Het" ligado a posicdo "a" ou "b"
do anel benzeno.

0 grupo alquilo preferido & 0 me-
til.
R1

posicdo "a" porcdo do anel benzeno do heterociclo.

estd preferivelmente ligado a

Os compostos serdo desiguados co-
mo derivados da 1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-benzazepina o qual
tem a formula:-
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0s compostos de formula (I) podem
ser preparados pela acilacdo dos compostos de férmula (A) nos
quais ambos R e R1 sdo —NH2. A acilacdo pode ser efectuada
convencionalmente com um anidride C1-C4 alcanossulfénico ou
cloreto ou brometo de C1-C4 alcanossulfonilo num solvente or-
gdnico apropriado, e.g. cloreto de metileno ou piridina, ti-
picamente a temperatura ambiente. A presenca de um receptor
de &cidos tal como trietilamina, carbonato de s6dio ou potéas-
sio, ou piridina, & desejavel. E de facto preferivel efectuar
a acilacdo em piridina que funciona simultdneamente como sol-
vente e como receptor de &cidos. 0 produto de férmula (I)
pode ser isolado e purificado convencionalmente

0s materiais de partida deste pro-
cesso, i.e. 0s compostos de férmula (A) nos quais R e R1 sdo
ambos 'NHZ’ podem ser preparados pela redugdo dos compostos
di-nitro correspondentes usando, e.g., H /Pd/C de maneira con
vencional. 0Os materiais de partida de férmula (A) nos quais
R e R1 sdo ambos -NO2 podem por sua vez ser preparados como

se segue: -

(a)
Fuming \-g
-H  —>
HNO3
0,N




gum—
(b)
N-H oA - 0,
- 0
0,N Q-cH,
ou
z
« N02
- N
Q-CH,
Reflux, Base (e.g. K2CO3)
(0]
\cs, :
! 0
02N

ou
/Efft]lliai_iwz
\N

Q & um grupo separdvel tal como
cl, Br, I, metanossulfoniloxi, benzenossulfoniloxi ou tolue-
nossulfoniloxi. Preferivelmente Q & Cl ou Br e a reaccdo &

efectuada num solvente orgdnico apropriado, e.g. acetonitri-
lo, ao refluxe na presenca de iodeto de s6dio (catalisador)
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e carbonato de potéssio.

Os sais farmacéuticamente aceité-
veis dos compostos de formula (I) incluem sais de adigdo de
dcidos formados a partir de &cidos os quais formam sais de
adicdo de &cidos ndo toxicos contendo anifes farmacéuticamen-
te aceitéveis, tal como sais hidrocloreto, hidrobrometo, hi-
droiodeto, sulfato ou bissulfato, fosfato ou hidrogenofosfa-
to, acetato, maleato, fumarato, lactato, tartarato, citrato,
glucomato, benzoato, metanossulfato, besilato e p-toluenossul
fonato. 0s compostos formam também sais metdlicos, exemplos
preferidos dos quais sdo sais de metal alcalino-terroso e de
metal alcalino. Os sais de sbdio e potdssio sdo os mais pre-
feridos. Os sais sdo preparados por tecnicas convencionais.

Para avaliagdo dos efeitos dos com
postos na refractiulada auricular hemi-auriculas direitas de
porquinhos da India sdo montadas num banho contendo solugdo
salina fisiolfgica, e uma extremidade & ligado a um transduc-
tor de forca. 0Os tecidos sdo estimulados a 1 Hz usando elec-
trodos de campo. 0 periodo refractdrio efectivo (PRE) & me-
dido por introducdo de estimulos prematuros (52) apbs cada
oitavo estimulo bdsico (51). 0 intervalo de acoplamento
5152 & aumentado gradualmente até a reprodutibilidade 52 ex-
trair uma resposta propagada. Esta & definida como a PRE. A
concentracdo de composto necessédria para aumentar PRE em 25%
(ED25) 6 a seguir determinada, PRE & também medida nos muscu
los papilares direitos de porquinhos da India incubados em
solucdo salina fisiol6gico. O0s musculos sdo estimulados nu-
ma extremidade usando eléctrodos bipolares e o electrograma
propagado & registado no extremo oposto e através de um
electrodo unipolar de superficie. PRE & determinada como an
teriormente usando a técnica de estimulo extra. O tempo de
conducdo & obtido a partir de um oscilosc6pio de armazenagem
digital por medicdo do intervalo entre o artefacto do estimu
lo e 0 pico do electrograma (i.e. o tempo necessdrio para o
impulso viajar ao longo do comprimento do musculo).




PRE's auriculares e ventricula -
res sdo tambem medidas em cdes anestesiados ou conscientes
pela técnica de estimulo extra, enquanto a auricula ou o ven
triculo direito & regulado a um ritmo constante.

0s compostos de formula (I) podem
ser administrados s6zinhos mas serdo geralmente administrados
em mistura com um suporte farmacéutico seleccionado no que
diz respeito a via de administracdo pretendida e pratica far-
mac8utica padrdo. Eles podem ser administrados quer a doentes
que sofrem de arritmias e também profildticamente aos que com
probabilidades desenvolvem arritmias. Por exemplo eles podem
ser administrados oralmente na forma de comprimidos contendo
excipientes tal como amido de lactose, ou em capsulas quer
s6 ou em mistura com excipientes, ou na forma de elixires ou
suspensfies contendo agentes aromatizantes ou corantes. Eles
podem ser injectados parenteriamente, por exemplo, intraveno-
samente, intramuscularmente ou subcutdneamente. Para adminis-
tracdo parentérica, eles sdo mais bem usados na forma de uma
solucdo aquosa estéril a qual pode conter outros solutos, por
exemplo, sais ou glicose suficientes para tornar a solucédo
isotémica.

Para administracdo ao homem no tra
tamento curativo ou profildctico de condicdes cardiacas tal
como arritmias ventriculares e supraventriculares, incluindo
fibrilacdo auricular e ventricular, espera-se que dosagens
orais dos compostos de formula (I) estardo na gama de 1 a 75
mg didrias, tomadas em até 4 doses didrias, para um doente
adulto médio (70 kg). Calcula-se as dosagens para administra-
c3do intravenosa esta dentro da gama de 0,5 a 10 mg por dose
simples conforme necessdrio. Uma arritmia cardiaca severa &
preferivelmente tratada pela via i.v. a fim de efectuar uma
conversdo radpida no ritmo normal. Assim para um individuo
doente adulto tipico os comprimidos ou cédpsulas podem por
exemplo conter 1 a 25 mg de composto activo, num veiculo ou
suporte apropriado farmac&uticamente aceitével.
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Podem ocorrer variacdes dependen-
do do peso e condigdo do sujeito submetido a tratamento como
serd conhecido pelos praticantes da medicina.

Assim o presente invento fornece
numa composicdo farmacéuticamente compreendendo num composto
de férmula (I) como atrds definido ou seu sal farmacéuticamen
te aceitével, juntamente com um diluente ou suporte farmac&u-
ticamente aceitdvel.

0 invento també&m fornece um método
para evitar ou reduzir arritmias cardiacas num ser humano, o
qual compreende a administracdo ao referide ser humano de uma
quantidade eficaz de um composto de formula (I) ou de um seu
sal farmacéuticamente aceitdvel, ou de uma composig¢do farma-
céutica como atrds definida.

0 invento ainda fornece, além dis-
so um composto de férmula (I) ou um seu sal farmac@uticamente
aceitdvel, para uso como um medicamento, particularmente como
um agente antiarritmico.

0 invento fornece o uso de um com-
posto de formula (I), ou de um seu sal farmacéuticamente
aceitgvel, para o fabrico de um medicamento para evitar ou
reduzir as arritmias cardiacas.

O0s Exemplos seguintes, nos quais
todas as temperaturas estdo em °C, ilustram a preparagdo dos
compostos de férmula (I);-
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EXEMPLO 1

7-Metanossulfonamido-3-(5-metanossulfonamidobenzofur-2-
~ilmetil)-1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-benzazepina

N——-CH2 |

Ny
H N
CHBSOZCl \\\Siridina
?
V802CH3

38}

CH_SO

Juntamos gota a gota cloreto de
metanossulfonilo (0,28 ml) a uma solucdo de 7-amino-3-(5-ami-
nobenzofur-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-benzazepina
(0,56 g) em piridina (40 ml) arrefecida a 02 e a mistura foi
a seguir agitada 3 temperatura ambiente durante 18 horas. 0
solvente foi evaporado in vacuo e o residuo processado em
cloreto de metileno, lavado trés vezes com solucdo aquosa de
bicarbonato de sédio e trés vezes com &gua salgada. A camada
orgdnica foi seca (Na,S0,), filtrada e evaporada in vacuo
para obtermos um 6leo o qual foi purificado por cromatografia
de coluna sobre silica eluindo com cloreto de metileno con-
tendo metanol (0% até 4%). Juntamos as fracgdes contendo o
produto e evaporamos para obtermos o composto em epigrafe na
forma de espuma, producdo 0,56 g.
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Andlise %:-
Observada: C, 50,5; H, 5,2; N, 8,1;

Calculada para C21H25N30552.1/4 Hzo.v20H2012*:c,50,6; H,5,2:
N,8,2. '

*0 produto final foi observado ser um solvato com Y,
mole de cloreto de metileno como detectado e quantificado por
"H-v.m.n.

'H-R.m.n. (CDCl,): 5=7,55(s, 1H); 7,5 (d, 1H); 7,15 (q, 1H);
7.1 (d, 1H); 7,0 (s, 2H); 6,8 (sl, 1H); 6,7 (sl, 1H);

6,6 (s, 1H); 3,9 (s, 2H); 3,0 (s, 6H); 2,95 (m, 4H); 2,75 (m,
4H).

EXEMPLO 2

7-Metanossulfonamido-3-(6-metanossulfanamidoquinol-2-ilmetil)-
-1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-benzazepina

0 composto em epigrafe, p.f. 2072-
-2109, foi preparado andligamente ao processo do Exemplo 1
partindo de 7-amino-3-(6-aminoquinol-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-
-hidro-3H-3-benzazepina e cloreto de metanossulfonilo em pi-
ridina.

Andlise %:-

Observada: C, 54,4; H, 5,5; N, 11,5;




Calculada para C22H26N40452.V2H20: €,54,3; H,5,6; N,11,5.

"H-R.m.n.
(DMSO d,) : $ =8.3 (d, 1H); 7.9 (d, 1H); 7.7 (s, 1H):

7.65 (d, 1H); 7.55 (d, 1H); 7.05 (d, 1H); 6.95 (s, 1H);' 6.95 (d,
1H); 3.95 (s, 2H); 3.05 (s, 3H); 2.9 (s, 3H); 2.8 (m, 4H); 2.6 (m,

4H) .

As preparagfes seguintes ilustram
a preparacdo de certos dos materiais de partida usados nos
Exemplos anteriores. Todas as temperaturas sdo em 2C:-

PREPARAGAO 1

HM% Fumegante

N
&

02N

ver tambem 7. Het. Chem.,
p. 779, vol. 8, 1971)

7-Nitro-1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-benzazepina

Juntamos lentamente, gota a gota
1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-henzazepina (1 g) (ver P. Ruggli et
al., Helv. Chem. Acta, 18, 1388 /19357), a dcido nitrico fu-




mante agitado (25 ml, densidade 1,5 g/ml) arrefecido a -10¢.
A agitagdo continuou a -102 durante 1 hora, e a mistura rea-
gente foi a seguir deitada em gelo, © precipitado recolhido
por filtracdo e seco para abtermos o composto em epigrafe
como o sal nitrato, producdo 1,4 g. Uma amostra foi recrista-
lizada a partir de 4gua, p.f. 203-2042C.

Andlise %:-

Observada: C,46,9; H,5,4; N,16,6;

Calculada para C10H12N202.HN03: C,47,05; H,5,1; N,16,5.

A totalidade do sal nitrato foli
suspenso em &gua, arrefecida e neutralizada com hidr6xido de
s6dio 5M e o precipitado recolhido por filtracdo, recristali-
zado a partir de &dgua e seco para obtermos o composto em epi-
grafe, producdo 0,6 g, p.f. 53-56¢.

Andlise %:-

Observada: €,62,9; H,6,45; N,14,8.

Calculada para C10H12N202: €,62,5; H,6,3; N,14,6.

Preparag¢do 2

(A}  4-(Isopropilidenocaminoxi)nitrobenzeno




Numa soluc¢do de propanona-oxima
(30 g; 0,4 mole) em tetra-hidrofurano seco (300 ml) foi adi-
cionada lentamente a uma suspensdo de hidreto de sé6dio (10,8
g; 0,45 mole) em tetra-hidrofurano seco (50 ml). Apfs com -
pleta libertacdo do gé&s, juntamos dimetilsulféxido (100 ml)
e 4-fluoronitrobenzeno (57,85 g; 0,41 mole) e a mistura rea-
gente foi agitada 3 temperatura ambiente durante 2 horas. A
mistura reagente foi a seguir deitada em &gua e extraida trés
vezes com &ter. 0 conjunto dos extractos etéreos foi lavado
com dgua, Seco (MgSO4) e evaporado para obtermos o composto
em epigrafe o qual foi granulado em hexano e filtrado, origi-
nando 67 g. Uma amostra foi recristalizada a partir de etanol,
producdo 5 g, p.f. 104-1069.

Analise %:-
Observada: c, 55,6; H, 5,05; N, 14,35;

Calculada para CgH10N 03: C, 55,7; H, 5,2; N, 14,4.

(B) 2-Metil~b-nitrobenzofurano
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Juntamos 4-(isopropilidenoaminoxi)-
nitrobenzeno (60 g; 0,309 mole) a &cido acético glacial (530
ml) contendo &cido cloridrico gasoso (25 g) e a mistura foi
aquecida a 1002 durante 18 horas. 0 solvente foi evaporado e
0o residuo azeotropado com ciclo-hexano para obtermos um 8leo
0 qual foi diluido com dgua e extraido trés vezes com clore-
to de metileno. 0 conjunto dos extractos orgdnicos foi lava-
do com solucdo de hidréxido de s6dio aquoso a 10% e &gua, se-
co (MgSO4) e evaporado para obtermos o composto em epigrafe,
producdo 46 g. Uma amostra (5 g) foi recristalizada a partir
de isopropanol originando 2,5 g, p.f. 93-95¢2,

Andlise %:-
Observada: C, 61,2; H, 4,1; N, 7,9;

Calculada para CqH,NOg: C, 61,05 H, 4,0; N, 7,9.

(C) 2-Bromometil-5-nitrobenzofurano
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2 o o,
l N-bromosuccinimida I Br
Peroxido de benzoilo “ o
0
c

H
3

Juntamos N-bromosuccinimida (1,1
g; 6,2 mmole) em porcdes a uma solucdo de 2-metil-5-nitroben-
zofurano (1,0 g; 5,6 mmole) e pertxido de benzoilo (50 mg)
em tetracloreto de carbono (50 ml) e a mistura reagente foi
aquecida a temperatura de refluxo durante 6 horas na presen-
¢a de luz brilhante. A mistura reagente foi a seguir arrefe-
cida, filtrada e o filtrado evaporado a secura. 0 residuo foi
recristalizado a partir de éter de petr6leo para obtermos o
composto em epigrafe, producdo 0,75 g, p.f. 96-982,

Andlise %:-
Observada: C, 41,7; H, 2,4; N, 5,3;

Calculada para CgHﬁBrNOB: C, 42,2; H, 2,4; N, 5,5.

PREPARAGAO 3

7-Nitro-3-(5~nitrobenzofur-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-hidro-3H-
-3-benzazepina
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Aquecemos 7-nitro-1,2,4,5-tetra-
-hidro-3H-3-benzazepina (0,7 g), 2-bromometil-5-nitrobenzofu-
rano (0,93 g) e carbonato de potéssio (0,5 g) em acetonitri-
lo sob refluxo durante 8 horas. Apfs arrefecimento o solven-
te foi removido in vacuo, o residuo dissolvido em cloreto de
metileno e lavado trés vezes com carbonato de s6dio aquoso e
trés vezes com &gua salgada. A camada orgdnica foi seca
(Na2504) e evaporada in vacuo para obtermos um 6leo o qual
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica eluin
do com cloreto de metileno. As fraccdes contendo o produto
foram juntas e evaporadas in vacug para obtermos um 6leo o
qual foi digerido com hexano e evaporado in vacug para obter-
mos o composto em epigrafe na forma de espuma, producdo

0,76 g.




e

Andlise %:-
Observada: C, 61,45; H, 4,9; N, 10,95;

. . ) *
Calculada para C19H17N305. C,62,1; H, 4,7; N, 11,47,

¥ 'H-R.m.n. indicou um vestigio (1/30 mole) de cloreto de
metileno no produto final.

"H-R.m.n. (CDCI3):(§=8,5(5,1H); 8,2 (q, 1H); 8,02 (d,1H);
8,00 (s,1H); 7,6 (d,1H); 7,3 (s,1H); 6,8 (sl, 1H); 3,95 (s,2H)
3,1 (sl,4H); 2,8 (sl,4H).

PREPARAGAO 4

7-Nitro-3-(6-nitroquinol-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-hidro-3H-
-3-benzazepina

N No,
* |
O.N - CleH, NF

CN
K C03, Nal CH3

2
O’)
m Wv&
N—CH, NZ

o,N
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Aquecemos 7-nitro-1,2,4,5-tetra-
-hidro-3H-3-benzazepina (0,35 g), 2-clorometil-6-nitroquino-
lina (0,4 g -ver Chem. Pharm. Bull, 28, pagina 2441 [19807),
iodeto de sédio (0,27 g) e carbonato de potédssio (0,25 g) em
acetanitrilo sob refluxo durante 18 horas. 0 solvente foi a
seguir removido in vacuo, o residuo dissolvido em cloreto de
metileno e lavado tré&s vezes com carbonato de s6dio aquoso e
duas vezes com &dgua salgada. A camada orgdnica foi seca
(Na,S0,) e evaporada in vacuo para obtermos um 6leo o qual
foi digerido com hexano para obtermos o composto em epigrafe,
producdo 0,61 g, p.f. 127-1309.

Andlise %:-
Observada C, 63,2; H, 4,7; N, 14,6;

Calculada para C20H18N404: c, 63,5; H, 4,8; N, 14,8.

PREPARACAOD 5

7-Amino-3-(5-aminobenzopur-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra~hidro~
-3H-3-benzazepina
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Agitamos 7-nitro-3-(5-nitrobenzo-
pur-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-benzazepina (0,74 g)
a temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio /[344,7
kPa (50 p.s.i.)7 numa solugdo de etanol contendo Pd a 5%/c
durante 2 horas. 0 catalizador foi a seguir removido por fil-
tracdo e o filtrado evaporado in vacuo para obtermos o compos
to em epigrafe como uma espuma o qual foi usada sem purifica-
¢do posterior, producdo 0,58 g.

'"H-R.m.n. (CDCIS): 5=7,25 (s,1H); 6,9 (D,1H); 6,85 (d,1H);
6,7 (q,1H); 6,5 (s,2H); 6,45 (d,1H); 3,85 (s, 2H); 2,9 (sl,
4H); 2,75 (sl, 4H).
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PREPARACAO 6

7-Amino-3-(6~-aminoquinol-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra~hidro-3H-

-3-benzazepina

0 composto em epigrafe fol prepa-

rado an&logamente ao processo de preparacdoc 5 pela hidrogena-
cdo de 7-nitro-3-(6-nitroquinol-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-hi-
dro-3H-3-benzazepina usando H2/Pd/c em etanol.

l -
H-R.m.n. (cocL ) $=7.9 (t, 2H); 7.6 (d, 1H); 7.2 (d, 1H); 6.95
(s, 1H); 6.9 (d, 2H); 6.5 (s, 1H); 6.45 (d, 1H); 3.95 (s, 2H); 3.9

(s, 4H); 3.7 (s, 4H).
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REIVINDICAGO OES:

12, - Processo para a preparagado
de um composto de formula

5 N—CH2-Het -——— (1)
R SO_.NH

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitadvel, em que "Het" &
um grupo de férmula

2
N

0

onde cada R2 0s quais sdo iguais, e um grupo C1—C4 alquilo,
em que o grupo -NHSOZR2 em "Het" estd ligado a posicdo "a"
ou "b" do anel benzeno caracterizado pelo facto de se fazer
reagir um composto de fdérmula
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N—CHz—Het

NH

o

onde "Het" & um grupo de férmula;

em que o grupo -NH2 em "Het" estd ligado a posicdo "a" ou
"b" do anel benzeno com um cloreto ou brometo de C1-C4 alca-
nossulfonilo ou um anidrido C1-C4 alcanossulfon{co; sendo o
referido processo seguido por, opcionalmente, conversdo do
produto num sal farmaceuticamente aceitével.

2%, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo facto de ser efectuado
na presenca de um aceitador de acidos.
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32, - Processo de acordo com a rei
vindicacdo 2, caracterizado pelo facto do aceitador de dcidos
ser trietilamina, carbonato de s6dio ou potédssio, ou piridi-
na.

42, - Processo de acordo com a rei
vindicacdo 3, caracterizado pelo facto de ser efectuado usan-
do cloreto de metanossulfonilo em piridina.

52, - Processo de acordo com a rei
vindicacdo 1, caracterizado pelo facto de 7-metanossulfonami-
do-3-(5-metanossulfonamidobenzofur-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-
-hidro-3H-3-benzazepina ser preparada por reaccdo da 7-amino-
-3-(5-aminobenzofur-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra~-hidro-3H-3-ben-
zazepina com cloreto de metanossulfonilo na presenca de um
aceitador de acidos.

62. - Processo de acordo com a rei
vindicacdo 1, caracterizado pelo facto de 7-metanossulfonami-
do-3-(6-metanossulfonamidoquinol-2-ilmetil)-1,2,4,5-tetra-hi-
dro-3H-3-benzazepina ser preparada por reac¢do da 7-amino-3-
-(6-aminoquinol-2-ilmetil)1,2,4,5-tetra-hidro-3H-3-benzazepi-
na com cloreto de metanossulfonilo na presenca de um aceita-
dor de &cido.

78, - Processo para a preparacdo
de uma coposicdo farmac8utica, caracterizado pelo facto de
se misturar um composto de férmula (I) como definido na rei-
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vindicacdo 1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, com
um vefculo ou diluente farmac&uticamente aceitavel.

Lisboa, 23 de Marco de 1988
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I. PEREIRA DA CHRUZ

Agente Oficizl 4o Praprisdade lndustrial

RUA VICTOR COMNDON, 10-A, 1.*
1200 LISBOA
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