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Mem6ri;‘aééérifi§a referente & patente de
inveng®o de HOECHST-ROUSSEL PHARMACEUTI-
CALS INCORPORATED, norte-americana, indus-
trial e comercial, com domicflio em Route
202-206 North, Somerville, New Jersey
08876, i&stados Unidos da smérica, (inven-
torest! Edward J. Glamkowski, Yulin Chiang
e Frederick J. Ehrgott, Jr., residentes
nos Estados Unidos da América), para "PRO-
CESSO _DE PREPARAGAO DE AMINOAL QUILOTETRA~
CICLOBENZODIAZEPINAS E DE COMPOSICOES F.AR-
MACEUTICAS QUE AS CONTENHAM"

Memdria descritiva

A presente invengdo refere-se a compostos

de férmula

— (1)

na qual X e Y sfo independentemente hidrogénio alquilo inferioj

grifluorometilo ou halogénio; Z & ~CH,~CH,,-, ~CH=CH- ou =CH,~

CHZCHZ-; nél, 2 ou3 R ¢ hidrogénio, alcanoflo inferior,
aroilo, etoxicarbonilo fenoxicarbonilo, alquilo inferior-amino-




carbonilo, arilaminocarbonilo, alquilo inferior ou arilmetilo;
R, é hidrogénio ou alquilo inferior; R3 é hidrogénio, alquilo
inferior etoxicarbonilo, alcanoilo inferior ou arilalquilo in-
ferior, ou R2 e R3 tomados em conjunto sfo isopropilidenoj com
a condigfo que gquandon € 3, X, Y e Rl sfo todos hidrogénio e
z & ~CH,-CH,~, R, e R3 nfo sfo ambos metilo; que apresentam
actividade antiinflamatdria e analgésica, composi¢Bes farma-
ceuticas contendo estes compostos e um método de aliviar infla

magZo e/ou dor para uso destes compostos.

Salvo indicagfo ou determinagdo em con-
trdrio as definis8es seguintes aplicar~se-Zo ao longo das

especificag8es e reivindicagﬁés en anexo.

Salvo determinag¢fZo ou indicagZo em con-
trdrieo o termo alquilo inferior significa um grupo alquilo de
cadeia linear ou ramificada tendo de 1 a 6 4tomos de carbono.
Exemplos dos ditos grupos alquilo inferior incluem metilo, etid
lo, n-propilo, iso~propilo, n-butilo, iso-butilo, sec=butilo,
t-butilo e pentilo e harilo de cadeia linear ou ramificada.

Salvo determinagfo ou indicagHo em contrd:

rio o termo alcoxi inferior refere~se a um grupo alcoxi linear

ou ramificado tendo de 1 a 6 4tomos de carbono. Exemplos dos

ditos alcoxi inferior incluem metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-pro-

poxi, n~butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, t-butoxi e pentoxi e

hexoxi de cadeia linear e ramificada.

Salvo determinagfo ou indicagZo em contrd

rio o termo halogéneo significa fluor, cloro, bromo ou iodo.

Salvo determinagfo ou indicagfo em contrd

rio o termo arilo significa um grupo fenilo tendo O, 1 ou 2
substituintes sendo cada um deles, independentemente alquilo

inferior, alcoxi inferior, halogéneo ou CFB.
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C termo alcanoilo inferior significa um
grupo obtido por remogHo de um grupo hidroxi do grupo carboxiw-
lo de um dcido alcandico inferior e assim inclui por exemplo

formilo, acetilo e semelhantes.

0 termo aroilo significa arilcarbonilo,

tendo o termo arilo o significado dado acima.

£ de salientar que existe um centro de
assimetria no carbono do anel que tem o grupo -(CHz)nNR2R3
na Férmula I. Ao longo das especificagBes e reivindicagBes
anexas, uma dada estrutura qufmica, férmula ou nome compreen-

derfo todes os isdmeros 8pticos incluindo misturas racémicas.

Os compostos desta invencglo preparam-se

por um ou mais dos passos abaixo descritos.

Ao longo da descrigfio dos passos de sin-
tese as definig8es de X, Y, %2, n, Rl' R2 e R3 s@o como acima
se deu salvo determinagfo ou indicagZo em contririo e outras
nomenclaturas dadas abaixo t&m as definig3es dadas nas suas

respectivas primeiras ocorrencias slavo determinagfo ou indi=-

cac%o em contrdrio.

Passo A

Cicliza-se um composto de férmula II na
qual 2! § =CH,CH,~ ou ~CH,CH,CH,~ na presenga de POCl3 para se

obter um composto de fdérmula IIIX




A dita ciclizagfdo efectua-=se tipicamente
aquecendo-se a refluxo o composto II em oxicloreto de férforo

durante algumas horas.

Um esquema reaccional para a preparacgao
do composto inicial II na qual Zt & ~CH,CH,~ encontraw=se des-
crito, por exemplo, em E., Glamkowski a M. Fortunato, J., Hete=
rocyclic Chem, 16, 865-869 (1979). Substancialmente pode usar
~se 0 mesmo esquema reaccional para a preparag8o do composto

' - -
IT na qual Z* & CH,,CH,,CH,,~.

Passo B

Desidrogena=se um composto de férmula IV

para se obter um composto de férmula V

11
10
Y
9 ’
8 “‘N/’ ¥
H

(Iv) (v)

A dita desidrogenac¢o realiza~se tipica-
mente na presenca de 2,3=dicloro=5,6~diciano=l,4~benzoquinona
e de um solvente adequado tal como o tolueno e aquecendo-se a

mistura reaccional a refeluxo sob atmosfera inerte durante ale

gumas horas,

Passo C

Faz-se reagir um composto de férmula VI
preparado no Passo A ou B com um reagente de Grignard de £fér-
mula VII na qual R, § alquilo inferior e Ry ¢ alquilo inferior

ou arilalquile inferior para se obter um composto de férmula

VIII,
-l -
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(vI) (vII) (viIz)

O reagente de Grignard VII prepara=-se a par=
tir de magndsio e do composto Cl-(CHz)BnNRhR5 tipicamente num
meio adequado como tetrahidrofurano anidro e na presenga de

l-bromo=2«cloroetano ou l,2~dibromoetano que facilitam a unifo
da reacg8o de Grignard. Usualmente aquece=~se a mistura reac-
cional a refluxo sob atmosfera de gds inerte durante cerca de
uma hora e em seguida arrefece-se abaixo da temperatura ambien-
te. A reacgfo entre o composto VI e o reagente de Grignard VII
efectua-se tipicamente adicionando~se a mistura acima a uma miﬁ~
tura arrefecida a gelo, sob agitagfo, consistindo de composto
VI e tetrahidrofurano anidro e continuando-se posteriormente a
agitar a mistura resultante durante um curto periodo de tempo

tal como menos de uma hora.

Passo D

Faz~se reagir um composto VIII com um compos-
to de fdrmula R6COC1 na qual R6 é alquilo inferior ou arilo pa-

ra se obter um composto de férmula XIX abaixo.
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N
VIII + R6COC'.1 —_— GY
N’//
(ch,) \

A reacgfio acima realiza-se tipicamente na pre¢-
senga de um captor de fcido como o bicarbonato de sédio ou
colidina num meio adequado tal como clorofdrmio anidro e agitany

do-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante algu-

mas horas ou menos.,

Passo E

Faz~se reagir o composto VIII com anidrido

misto férmico-acdtico para se obter um composto de férmula X

Z
X \
N
VIII + HCOOCOCH, —
Y

CH
( 2)3 CHO

l
R /N \R
4 5

(%)
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A reacg8o acima realiza-se tipicamente prepa
rando~se primeire o anidrido misto fdrmico-acdtico a partir de
anidrido acético e dcido férmico e adicionando=se ent3o o ani-
drido misto a uma solug@o de composto VIII num solvente adequa
do tal como clorofdrmio e agitando-se a mistura resultante 3
temperatura ambiente durante um curto periodo de tempo como

uma hora ou menos

Passo F

Faz=-se reagir um composto VIII com um cloro=-

formato de férmula 01002R7 na qual R, é etilo ou fenilo para

se obter um composto de férmula XI

z
X
VIIT + CLCO,R,
@Y
“\
(lcnz) 3 co 2R7
I
R, Ry
(x1)

A reacglo acima realiza~se tipicamente num
meio adequado tal como o clorofdrmio e aquecendo-se a mistura

reaccional a refluxe durante a noite.

Passo G

Faz~-se reagir um composto VIII com um com=-

posto isocianato de férmula RSNCO na qual R8 é alquilo infe=-

rior ou arilo para se obter um composto de férmula XII abaixo.




Passo H

BReduz~se um composto de f8rmula XIII na qual

R9 é hidrogénio, alquilo inferior ou arilo, preparado no Passo

D ou E, com borano para se obter um composto de férmula XIV

(TH?_)B\BO |230
R \R ¥ /?\z

(XI11) (xIV)

A redugfio acima efectua-se tipicamente adi-
cionando-se uma solugio de complexo borano=sulfureto dimetili-
co num solvenie adequado tal como tetrahidrofurano a uma solu-

¢%o de compostos XIIT no mesmo solvente, agitando-se a mistura
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&4 temperatura ambiente durante algumas horas e depois com

aquecimento sob refluxo durante menos de uma hora.

Passo I

Faz=se reagir um composto de férmula XV, pre
parado num dos Passos de C até H, com cloroformato de etilo

para se obter um composto de formula XVI

Z
X \N )
Y X \
N + CLCO.C.H Y
(CT2)3 > 223
1 (¢m,) . \
N 2°3
Ru/ \cH3 l !
I
R, C0,C H,
(xv) (xvI)

A reacgfio acima realiza-se tipicamante na

presenca de um captor de 4cido num meio adequado tal como o

benzeno e aquecendo a mistura reaccional a refluxo durante

cerca de um dila.

Passo J

Hidroliza=se um composto XVI para se obter

um composto de férmula XVIT




Passo K

XVI + H,0 ————> -

(feo)s \Rl
N
r B
(xviI)

A hidrélise acima realiza-se tipicamente
preparando=-se uma mistura de composto XVI, etanol e solugfo a=-

quosa de aledli e aquecendo a mistura a refluxo durante alguns

dias.

Para se preparar um composto de férmula
XVIII, faz-se reagir um composto VI com o reagente de Grignard
do Passo C e sujeita-se o produto a hidrogendlise na presenga

de um catalisador adequado tal como Pd/C por um método de ro~-

substincialmente da mesma maneira

tina conhecido na arte.

VI + Cl~Mg-(CH2)3~N(CH2 6 5)2

T, ﬁ;\@

(C'HZ 3

é § CH H//N\\H
6 5 65
- 10 =




Passo L

Faz-se reagir um composto XIX obtido nos
Passo J ou K com RloC(O)OMe ou Rloc(o)om na qual R, . é hiw
drogénio ou alquilo inferior para se obter um composto de fér-

mula XX,

z
o e
RlOC(O)OMe ou Y
\ R, ,C(0)0B¢ —_— 4
(Cfi)3 H /’12 5 H
< e
(x1x) (XX)

Quando R, & hidrogénio a reaccfo acima
efectua~se tipicamente preparando-se uma mistura de composto
XIX, formato de metilo e etanol e aquecendo a mistura sob re=-
fluxo durante a noite. Quando R & alquilo inferior a reacg3o
acima efectua-se fazendo~se uma selecgao adequada de condig3es
reaccionais. Assim, por exemplo, quando R10 & metilo, faz-se
reagir o composto XIX com acetato de etilo em tetrahidrofurano

anidro & temperatura ambiente, de um dia para o outro.

Passo M

Faz-se reagir o composto XVIII com acetona

para se obter um composto de férmula XXI (base Schiff)

- 11 =
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X
XVIII + CH,COCH
3 3

CH
N= /3 (X-XI)
Q\GI-IB

A reacg8o acima efectua-se tipicamente mi

turando simplesmente o composto XVIII com acetona e mantendow-s

a mistura & temperatura ambiente durante vdrias horas.

Passo N

Reduz=se o composto XXI com cianoborohie

dreto de sddio para se obter um composto de férmula XXITI

XXI + NaBHBCN S X@\ : -
(cH,) ,
, CH

NE-cH” 3 (XxII)

~
CH
3

A reducHo acima realiza~se tipicamente
num meio adequado como o acetonitrilo e agitando-se a mistura

o
reaccional a O0=20 C durante algumas horas.

Passo 0

w12 =

-




Faz-~-se reagir um composto VI com cianeto

de sddio para se obter um composto de férmula XXIII

N

CN \

H

(XXIIT)

A reacgf8o acima realiza-se tipicamente
agitando~-se uma mistura de composto VI, cianeto de sddio e dci-
do acdtico num meio adequado como o acetato de etilo 4 tempera-

tura ambiente durante cerca de um dia.

Passo P

Faz-se reagir o composto VI com acetonitri
lo na presenga de uma base forte como a n-butillitio para se

obter um composto de férmula XXIV

n-Buli X \\
VI + CH,CN N

W

&

CN
(xxIV)
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\ Z
X N Y X \
N
LiAlH), ou ¥
(i-Bu) ,AlH
N N
( 2)m \L g
C,N ((3,H2)m+1 \H
NH
(3xv) ?(xxv1)

A reacglo acima realiza-se tipicamente
fazendo~se primeiramente reagir n~butillitio com acetonitrilo
num solvente adequado como o tetrahidrofurano a uma temperatu-
ra baixa tal como -60°¢ por menos de uma hora para obter o anidb
de acetonitrilo e adicionando-se em seguida & mistura reaccio-
nal uma solug&o de composto VI no mesmo solvente removendo-se
o banho frio e agitando~se a mistura resultante durante algu=

mas horas.,

Passo Q

Reduz-se um composto de férmula XXV no qual
m é O ou 1, preparado no Passo O ou P, com hidreto de litio e
aluminio ou hidreto de diisobutilaluminieo para se obter um com-

posto de férmula XXVI,

A redugfo acima realiza-se tipicamente
num meio estdvel tal como o tetrahidrofurano anidro ou dicloro-

metano e agitando~-se a mistura reaccional 4 temperatura ambien-

te durante alqumas horas.

Passo R

Faz-se reagir e composto XXVI com RllC(O)CMe
ou RllC(O)OEt na qual R, é hidrogénio, alquilo inferior ou ari

- 1l
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alquilo inferior substancialmente da mesma maneira do Fasso L

para se obter um composto de férmula XXVIT..
Z

X \

XXVI + Rllc(O)OMe ou Rllc(o)om:—-;

(CHZ)m+1

¢ oo

11
(xxvII)

Passo S

Reduz-se o composto XXVII com hidreto de
aiumfnio e 1ftio para se obter um composto de férmula XXVIII

z
X \\N Y
XXVII + LiAlH,—— D/
N
v\

(CHZ m+l H

|
/ N\

i

Ry

(XXVIII)
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A reacgfo acima efectua-se tipicamente num

meio adequado tal como o teirahidrofurano e agitando-se a mis-

turareaccional & temperatura ambiente de um dia para o outro.

Passo T

Pode converter-se a cadeia lateral amino
hidrogénio do composto XXVIII a alquilo inferior realizando-se
uma acilagfo substancialmente pelo mesmo modo do Passo L e re~
duzindo~se o produto com LiAlHu substancialmente pelo mesmo

processo do Passo S,

Assim em virtude dos Passos Q até T obtem=
se compostos de férmula XXIX na qual R12 & hidrogénio, alquilo
inferior alcanoilo inferior ou arilalquilo inferior. Os com-
postos remaining, nomeadamente compostos de férmula I na qual
nélou?2,e R ¢ ousro que n¥o hidrogénio, e/ou R3 é etdxi~
carbonilo, e/ou Rz e R3 considerados em conjunto sfo isopro=
pilideno podem preparar-se utilizando-se os virios passos reac
cionais descritos acima para se fazerem compostos de férmula I

na qual n § 3, nomeadamente os Passos D,E,F,G,H,I,M e N.

wlf =




Os compostos da presente invengfo sfo dteis

como agentes anti=inflamatérios devido & sua capacidade de su-

primirem inflamag8es em mamiferos. A

actividade dos compostos

demonstra-se pelo teste anti-inflamatorio do edema de pata de

rato induzido por carragenina [froc. Soc.rExptl. Biol Med. I

544 (1962) e J. Pharmacol. Edep., 141

(196317. Os resultados

dos testes anti-inflamatdrios de alguns dos compostos desta

invengfo sfo os dados na Tabela I em conjunto com o resultado

de um composto padrio.

TABELA T
Inibi¢8o de Edema de Pata de Rato Induzido por
Carragenina
Composto Percentagem de Inibig¥o

Cloridrato de 7-acetil«N,Nw~dimetile
-1,2,6,7~tetrahidrobenzo/b/pirrolo~
[3,2,1-357Zi,&7benzodiazepina—6~

-propanamida

Cloridrato de N,N-dimetil-7=(metila
mino)=-carbonil-l,2,6,7=tetrahidro=
benzo[ﬁ?@irrolo[ﬁ,2,1-357Zi,&759n-
zodiazepina-6~propanamina

hebromo=N,Ne=dimetil=6,7~dihidroben=
zo/b/pirrole/3,2,1~jk//1,4/benzodia-
zepina-6~propanamina fumarato hemihi
drato
N-(isopropil)=~1,2,6,7=tetrahidrobenzo
[E7pirrolo[f,2,1~Jg7[i,&7benzodiazepi
na 6-metanamina dihidrocloro

hemihidrato

42% a 100 mg/kg, p.0o

142% a 100 mg/kg, PeOo

34% a 100 mg/kg, p.O.

35% a 100 mg/kg, DO

Fenilbutazona

ED., = 50 mg/kg, DpoO.
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As actividades anti-inflamatdrias dos com-
postos da presente invengfo também se demonstram pelo sindroma
de poliartrite induzida por adjuvante em ratos. Mediu-se esta
actividade por um processo similar ao descrito por C.M. Pearsom

e F,D.Wood, Arthritis and Rheumatism, 2, 440(1959).

Alojaram~se individualmente grupos de 10
ratos machos Charls RivereWistar Lewis pesando de 150 a 175 g
e mantiveram-se numa dieta regular chow para ratos. Deu=se
{gua ad libitum. Preparou-se o adjuvante suspendendo-se 75 mg
de Mycobacterium butyricum (Difeo Laboratories, Detroit, Michis

gan) em 10 ml de 8leo de parafina branca com agitag8o continua
durante 2 horas 3 temperatura ambiente antes da administrag@o,
Prepararam~se os compostos teste suspendendo-se a droga em égue
adicionando-se uma gota de Tween 80 por 10 ml de suspend3#g,e
homogeneizando=-se. Injectou-se a suspensio de adjuvante (0,1
ml) na almofada do pé da pata posterior esquerda do rato. Admid
nistraram~se oralmente as suspensdes dos compostos teste (20
ml/kg) no dia anterior ao da injecgZo da suspensfio de adjuvantg
e continusu-se a administragfo de droga por 21 dias. Usou-se
um grupo de 10 ratos para o teste de droga. Estudam~se grupos
padr8o, de controle injectados com adjuvante e de controle ndo
injectados em conjunto com o de teste de droga. Os animais

de controle receberam vefculo (10 ml/kg). Usaramwse tres
dosagens de droga teste e uma de preparagio standard. Deter-
minaram-~se os volumes das patas injectadas e n3o injectadas

no dia em que se administrou a suspensfo de adjuvante, e nos
dias que se lhe seguiram (usualmente o 50, 100, 18° o 21°
dias) pelo método de C.A. Winter, et al. Proc. Soc. Exp.

Biol. Med., 111,544 (1962).

A percentagem de inibigZio de volume de pa-
ta (pata posterior injectada e nfo injectada calculou-se pela

seguinte fdérmula
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Alteracfo média de
volume de pata i taw

pata injecta= U iune de pata tratas
da (ou n¥o injectada) da com droga
de controle X 100

% InibigHo:

Alterag@o méqia de volume de pata injectada
(ou n%¥o injectada) de controle

Os valores de ED5O’ isto &, a dose 3 qual a dro-
ga afecta uma inibig%o de 50% de volume de pata, estimaramw-se
pelo método de J.T. Litchfield e F. Wilcoxon, J. Pharm. Exp,
Thers, 96, 99(1949) e avaliaramese estatisticamente por meio
do teste "t" de student. Apresentam-se na tabela 2 resultados
de alguns dos compostos da presente inveng%o em conjunto com oS
resultados de um composto padrZo. Também se inclui na tabela
2 o vesultado da N,Nedimetilwl,2,6,7=tetrahidrobenzo/b7pirrolo
/3,2,1=4x7/1,4/benzodiazepina=6=propanamina (correspondente a
n=3, X=Y=H, R2=R3=CH3 e Z==CH,CH,~ na f8rmula) que foi previae
mente apresentado num artigo como um anf{logo inactivo de um
antidepressante activo (E.J. Glamkowski et al., JeMed«Chem., 23
1380(1980)), mas que agora se descobriu Nesta inveng¥o ser ace

tivo como agente antiwinflamatdrio.

TABELA 2

Poliartrite Induzida por Ad juvante em Ratos

Compostos Pata trata com Paba nfo injectada

adjuvante

Dicloridrato de lubromo=N,Nwdimetil=l,2,6,7-

wtetrahidrobenzo/B/pirrolo= EDs =106 mg/ke, ED5o=u2‘6 mg/ke
i ) Pe0.

[3,2,l—lg][i,&7benzodiazepinan6—propanamina

1,2,6,7-tetrahidrobenzo[ﬁ?birrolo

D’2’1“3_1_‘-_7[1,B]benZOdiazepinaﬂlu% a 25 mg/kg’ 91% a 25 mg/kg
w6=metanamina PeOe PeOe

Dicloridrato de N,N=dimetile
~1,2,6,7-tetrahidrobenzo[§7-




Phenilbutazona

|| panamina
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pirrolo/%,2,1~3k7/I,4/benzodiazepina

ED5O=86-6 mg/kg, ED50=2ho3 mg/kg

~6~propanamina
. poo. p.o.

(composto anterio na arte)

Os compostos da presente invengdo também sZo
fteis como agentes analgdsicos devido 3 sua capacidade de ali-
viarem dores em mamiferos. A actividade dos compostos demonse
tra-se no teste de convulsfo induzida por 2~fenil~l,i~benzoquis
nona em ratos, um ensaio padr#io para analgia /Proc.Soc.Exptl.
Biol.Med.,95, 729(195717. A tabela 3 apresenta os resultados de
teste de alguns compostos desta inven¢g%o em conjunto com o0 ree
sultado de um composto padrZo. Também se inclui na Tabela 3 o
composto antes mencionado N,Nwdimetil=l,2,6,7=tetrahidrobenzo«
[E?pirrolo[§,2,1~J57[I,&7benzodiazepina~6~propanamina que ago-

ra se descobriu nesta invengZo ser activo como agente analgési—

CO»
TABELA 3
Convuls8o Induzida por Fenilquinona em Ratos
Cemposto Percentagem de Inibicfo

Cloridrato de N,Nedimetil=7wetoxicar- 41% a 20 mg/kgy, S.Co
bonil~1,2,6,7utetrahidrobenza[§7pirro-
lo[§,2,1~ng[I,ﬂ?benzodiazepina-é-pro—

Dicloridrato de Sebromo-N,Nedimetile 60% a 20 mg/Kgy SeCo
-1,2,6,7utetrahidrobenzo[§7pirrolo-

[5,2,l-jg][i,&7benzodiazepinan6~pro-

panamina

Hemidrato dicloridrato de Nw(isopro=
pil)=1,2,6,7=tetrahidrobenzo /b7pirrolo/3,2, 1=jk7/I, 47
«benzodiazepina=-6wmetanamina 18% a 20 mg/kgy S.Co
Diclorid!‘ato de N,N"dimetil"l, 2 ’ 6’ 7"
etetrahidrobenzo/B/pirrolo/3,2,1~jk7-
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P m—

[I,&7benzodiazepino.6-propanamina ED50=13.4 mg/Kgy SeCo

(composto anterior na arte) ED5O = 3.9 mg/kgy, S.Co

Propoxifeno

Podem administrar-se quantidades efectivas dos
compostos da invengdo a um paciente por qualquer dos vdrios
métodos, por exemplo, oralmente como em cdpsulas ou comprimie
dos, parenteralmente né forma de solugc8es ou suspensdes estée
reis, e nalguns casos intravenosaﬁente na forma de solug¥es
estdreis. Os produtos finais base livre, embora efectivos eles
préprios, podem ser formulados e administrados na forma dos
seus sais de adig%o de Zcido, farmacéuticamente aceitdveis,
para fins de estabilidade, vantagem de cristalizag8o, solubi=

1idade aumentada e semelhantes.

O0s fcidos Gteis pata a preparagfio de sais de
adig%o de #cido, da inveng%o, farmaceuticamente aceitd{veis ine
oluem dcidos inorginicos como os fcidos clorfdrico, bromidrie
co,sulifirico, nitrico, fosférico e perclorico, bem como {cidos
orginicos tais como os Zcidos tartdrico, citrico, xdtico, suce

cfnico, maleico, fumfrico e ox4lico.

Os compostos activos da presente inveng8o podem
administrar ~~se oralmente, por exemplo, com um diluente inerte
ou um vefculo comestfvel, ou podem encerrarw=se em cdpsulas de
gelatina, ou podem pressionar-se em comprimidos. Para fins de
administrac#o terapeutica oral podem incorporar~se O0S compostos
activos da invengBo com excipientes e usarem=se na forma de
comprimidos, pastilhas, cdpsulas, elixires, suspens8es xaropes|
bolachas, pastilhas elfsticas e semelhantes. Estas preparagdes

devem conter pelo menos 0,5% de compostos activos, mas podem

variar dependendo da forma particular e deve convenientemente

ser de 4% at8cerca de 70% do peso da unidade. A quantidade de
composto activo em tal composig#o & tal que se obtenha uma do-

sagem adequada. As composicgBes e preparag8es de acordo com a

presente inveng¥o preparam-se de iodo que uma forma unitdria
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de dose oral contem 1,0-.300 miligramas de composto activo,

Os comprimidos, pflulas, cdpsulas, pasti;
lhas e semelhantes também podemconter os seguintes ingredienteg:
um ligante tal como celulose microcristalina, goma alcantira
ou gelatinaj; um excipiente como amido ou lactosej; um agente ded
sintegrante tal como 4cido algfinico, Primogel, amido de milho
e semelhante; um lubrificante tal como esterato de magnésio ou
sterotexy um deslizante tal como didxido de silfcio coloidalj;
e pode adiclonar~se um agente edulcorante tal como a sucrose oy
sacarina ou um agente de sabor tal como hortelf@-pimenta, sali-
cilato de metilo ou sabor a laranja. Quando a forma de dose
unitdria § uma cf{psula, ela pode conter, em adigfo aos materiails
de tipo acima, um vefculo. lfquido tal como um dleo gordo. Outnas
formas de dose unitdria podem conter vdrios outros materiais que
modificam a forma ffsica da dose unitdria, por exemplo, Trevesw
timentos. Assim podem revestir-se comprimidos ou pflulas com
agucar, goma laca ou outros agentes de revestimento entérico.
Um xarope pode conter, em adesdo ao componente activo, sacarow=
se como agente edulcorante e certos conservantes, corantes, cow-
lorantes e sabores. Os materiais usados na preparagfo destas

virias composigBes devem ser farmaceuticamente puros e n¥o td=

xjcos nas quantidades usadas. .

Para fins de administracgBo terapeutica pa-
rentdrica, podem incorporar-se as compostos activos da invengHo
numa solucfo ou suspensio. Estas preparagBes devem conter pelo
memo s 0,1% de compostos activos, mas podem variar dependendo da
forma particular e deve convenientemente ser entre 4% e cerca
de 70% do peso da unidade. A quantidade de composto activo em
tais composic8es & de modo a obter-se uma dosagem adequada. AsS
composic8es e preparagBes de acordo com a presente inveng3o que
se preferem preparam-se de modo que uma unidade de dose parene

t&rica cont8m de 0,5 a 100 miligramas de compostos activos.

As solugBes ou suspensSes podem também ine

cluir os seguintes componentes; um diluente estéril tal como
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| ra ajustamento de tonicidade tal como cloreto de séddio ou dexe

para injecg8es, solugfo salina, dleos fixos, polietilenoglicolj

glicerina, propileoglicol ou outros solventes sint&ticosj agen
tes antibacterianos tal como 4lcool benzflico ou metilparabenej
antioxidantes tal como fcido ascdrbico ou bisulfito de sdédioj
agentes quelantes tal como o &cido etilenodiaminotetraacético;

tamp8es tais como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes paw

troses A preparacgio parentérica pode encerrar-se em seringas

rejeitdveis ou frascos de dose miltipla feitos de vidro ou

pldstico.

Exemplos de compostos desta inveng&o incluem:
7~benzoil—N,Nndimetilul,2,6,-tetrahidrobenzo[ﬁ?birrolo[?,2,l~jg7
[I,&7benzodiazepino-G-propanamina;

7na°etil-N,N-dimetilnl,2,6,7—tetrahidrobenza[§7pirrolo[§,2,1u
-jg7[i,&7benzodiazepino-6~pr0panamina;

N&N-dimetil-7-etoxicarbonilnl,2,6,7~tetrahidrobenzo(57pirrolo-
/3,2,1=3k7/1,47benzodiazepinosbepropanaminaj

N,N-dimetil—7~(metilamino)carbonilul,2,6,7~tetrahidrobenzo[§7u
pirrolo/3,2,1=jk7/1,k/benzodiazepino=6~=propanamina;

N,Nwdimetile7~(fenilumino)=carbonil=l,2,6,7=tetrahidrobenzo=
[E7pirrolo[§,2,1—357[I,&7benzodiazepino~pr0panamina;

-

h-bromo-N,N-dimetil-l,2,6,7—tetrah1drobenzo[E?birrolo[ﬁ,2,1-355
/Y, 7venzodiazepino=b=propanaminaj

hubromo-7~mmtil-N,N-dimetil-l,2,6,7-tetrahidrobenzo[§7pirrolo-
[5,2,1-jg7[i,E?benzodiazepino-Gupropanamina;

Nq[Zﬁ-formilnl,2,6,7—tetrahidrobenzo[§7pirro1013,2,1-j§7[I,&7~
benzodiazepino-6-ii7—metil?-formamida;

C—

N-met11~7-meti1-1,2,6,7~tetrahidrobenzo[§7pirr0101§,2,1~jg]2i,L7-
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benzodiazepino~6emetanaminaj

Nq121,2,6,7-tetrahidrobenzqzE?pirrolq[§,2,1~1§7[I,&7benzodiaze«
pinoa6~;l7-meti;7-formamida;

Nemetil-1,2,6,7-tetrahidrobenzo[ﬁ?pirrolo[ﬁ,2,1,~ng[I,§7benzo—

diazepino~6~metilaminaj

1,2,6,7-tetrahidrobenzo[ﬁ?pirrolo[ﬁ,2,1~J§ZZI,&7benzodiazepino-

«6wetanaminaj e

Ne/71,2,6,7=tetrahidrobenzo/B/pirrolo/53,2, 1-jk//I,47benzodiax=
zepino~6-i;7neti;7acetamida,

inciuindo os racematos e os isdmeros épticos + e = dos composw

tos acima.

Os exemplos seguintes dHo-se com o objece

tivo de ilustrar esta invengHo.

Exemplo 1

Dicloridrato de N,N-dimetil—l,2,6,ZntetrahidrobenzoZEZgirrolo~

/3.2.1-jk7/I.u?benzodiazepino-S-propanamina

Preparou-se um reagente de Grignard sob
atmosfera de azoto num balfo de fundo redondo de tr8s tubulae
duras, seco 3 chama, como se segue$ adicionou~se uma porgdo
de 2 ml de uma solugfo preparada com 7,14 g de cloreto de 3=(ai
metilamino)-propilo, 1,61 ml de 1wbromo=2=cloroetano e 28,7 ml
de tetrahidrofuranc(THF) recentemente destilado, a uma pasta
sob agitagfo de 1,94 g de aparas de magndsio em 5 ml de tetra=
hidrefurano seco. A mistura tornou-se turva dentro de 1 minute
e iniciouwse uma reacgfo videnta. Adicionou-se a solugfo rese
tante gota a gota ao longo de um periodo de 75 minptos e conw
trolou~se a reacgdo com arrefecimento peri6dico usandow~se um
banho de dgua e gelo. Vinte minutos ap8s o fim da adig3o, a=
se a mistura reaccional a refluxo durante 40 minutos e

queceu~
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arrefeceu~se em seguida a 10-1500.

Adicionou~se o reagente de Grignard, aca-
bado de preparar gota a gota com uma seringa a uma pasta sob a-
gitag%o rdpida, arrefecida em gelo, de 5,0 g de 1l,2=dihidro-
benzo[§7pirrolo[3,2,l-ng[i,&7benzodiazepina em 76 ml de tetraj
hidrofurano seco, sob atmosfera de azoto.Durante o decorrer
da adig¢f%o ocorreu uma mudanga de cor de plrpura a vermelho e a
castanho. 4inf{lise por cromatografia em camada fina (ceF) (sf=
lica gel/acetato de etilo) realizada 25 minutos depois do fim

da adig8o mostra a existencia de material de partidae.

Verteu~se o produto sobre uma mistura de

200 ml de gelo e 25 ml de dcido clorfdrico concentrado e hasiw

f41{cou~se a mistura com hidrdxido de amdnio concentrado. Extraile

wse a base livre com triclorometano (400 m1 totais) e lavou-se

com dgua (400 ml) e salmoura (400 ml), secou-se sobre sulfato de

sddio anidro, e concentrou~se para Se obter 5,86 g de um dleo,
Conversfo ao sal do dcido clorfdrico (isopropanol/éter/cloreto
de hidrogeneo etdreo) deu 8,58 g de um sdlido. Por recristalie
zagdo de metanol=-&ter quente obteve=se 5,43 g de sal diclorie

drato puro, ponto de fusio 228-2300.

ANALISE

Calculado para C20H25N3‘2H01: 63,16%C  7,15%H 11,05%N

Encontrado? 63, 36%C 6,91%H 11,0L4%N

Exemplo 2
Cloridrato_ de 7-benzoil~N.N~Q;g§tilnl,2.6,7—tet;ghidrobenzo~

ZSZpirrolo/ﬁ,2,1—jk7/i,h7benzodiazepino—6-propanamina

A uma suspensfo consistindo em 1,26 g de
bicarbonato de sédio em pé, 100 ml de clorofdrmio e 3,38 g
de N,N~dimetil-l,2,6,7—tetrahidrobenzo[§7pirro1o[§,2,1-j§7-
/I,E?benzodiazepino-6-propanamina adicionou~se, de uma sé vez
;ob apmosfera de azoto, 1,5 ml de cloreto de benzoilo. Verie

ficou-ge uma ligeira subida de temperaturae Apés 3,5 horas &
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ANALISE
Calculado para 027H29N30 HC1: 72,38%C  6,75%H  9,38%N
Encontrada 72,37%C  6,61%B  9,31%N

temperatura ambiente CCF mostrou nfo haver reagente inicial.
Diluiu-se esta mistura com 100 ml de dgua e apds alguns minutosd
de agitag8o verteu-se numa ampola de decantagfio e separaram-seé
as fase. Lavou=se a fase de clorofdrmio com solug8o saturada

de cloreto de sddio (50 ml) secou-se sobre sulfato de sddio anil=

dro, filtrou-se e concentrou-se e vdcuo obtendo~se uma espumay

o

da qual se obteve um sdlido por trituragfo com &ter de petrdleo
Filtrou-se o sdlido, lavou-se e secou-se e obteve-se 4,52 g de
um sdlido. Dissolveu~se este material em 25 ml de metanolo Por
adic¢fo de 10 ml de solugo etédrea saturada em cloreto de hidro-
génio produziu-se uma soluggo com reacgdo 4dcida ao papel de pHo
Adig&o de sementes preparadas em tubo de ensaio levou a crise
talizag¥o imediata. Apds agitacf%o & temperatura ambiente durans
te v4rias horas filtrou-se o sélido, lavou~se com solugdo &ter/
/metanol 2:1, e secou~se obtendo-se 3,23 g de sdlido. Recrista«
lizag&%o de isopropanol em ebulic¥o produziu 2,55 g de cristais
microfinos, ponto de fusHo 250~232°C.

Exemplo_ 3

Cloridrato_de z-acetil~N,N-dimetil~l.2.6,7-tetrg§idroben20/57s
pirroloe/3,2,1-jk7/I,47/benzodiazepino=6=propanamina

A uma mistura sob agitacfo de 5,26 g de N,N+
~dimetil-l,2,6, Jwtetrahidrobenzo/B/pirrole/3,2, 1=jk7/I,47benzox
diazepino~6=propanamina, 2,15 g de bicarbonato de sddio em pé
e 100 ml de clorofdérmio seco adicionou-se, sob atmosfera de azge
to, 1,5 ml de cloreto de acetilo. Apds 30 minutos 3 temperaturs
ambiente, CCF mostrou que a reacgdo estava completa. Tratou~se
a mistura com 100 ml de dgua destilada e agitou-se vigorosamens
te durante alguns minuvtos. Separaram=-Se as fase e lavou-se a
fase de cloroférmio com 50 ml de solugfo saturada de cloreto
de sédio. Apds secagem sobre sulfato de sddio anidro, filtrae

980 e concentragdo a v{cuo obteve~se uma goma pesando 6,38 go
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trituracfo com §ter causou a ocorr8ncia de solidificagdo. Recon
centrou~se a mistura em vdcuo e obtevew~se um sdlido. Triturouw
-se oeste material com Ster de petrdleo, filtrou-se e secouwse

e obtevewse 5,27 g de sdlido. Dissolveu-se o sélido bruto nue

ma mistura de 10 ml de metanol e 20 ml de &ter. Adig&o de 4 ml
de dter saturado com cloreto de hidrogénio causou a rdpida pre=
cipitag8o do sal cloridrato. Juntou-se 25 ml adicionais de éter
para tornar a mistura mais flufda. Filtrou~se o sal bruto, law
vou-se com mistura &ter/metanol 4:1l e secou-se, obtendo~se k4,65
g de um sdlido. Recristalizou-se este material por dissolugdo
em 75 ml de etanol absoluto e adig&o de 150 ml de dter com agim
ta¢8o. Filtrou-se o sdlido, lavou-se com dter e secou-qe para

se obter 4,15 g de produto, ponto de fusfo 221-233 Ce

ANLLISE .

Calculado para 022H27N30 HCL: 68,46%C  7,31%H 10, 89%N

Encontrado? 68,18%C 7, 25%H 10, 68%N

Exemplo k
Gleridrato de N,N-dimetil—7~etoxicarbon;l-l.2,6.7~tetrg§idr0n

benzo(§7pirrolo/3,2,lnjk7/I,h?benzodiazepino~6~propanamina

Tratouwse uma solucfo sob agitacfo de 6,1 g
de N,Nudimetil-l,2,6,7-tetrahidrobenzo[izpirrolo[§,2,1-j§2[i,&7
benzodiazepino=b-propanamina em 100 ml de clorofdrmio, 3 tempes-
ratura ambiente, com l,1 ml de cloroformato de etiloe. No espago
de 5 minutos um sélido espesso precipitou da solugfo. Apds se
agitar a mistura 3 temperatura ambiente, sob atmosfera de azo=
to, adicionaram-se mais 50 ml de clorofdrmio e aqueceu~se a mis
tura a refluxo de um dia para o outro. Neste ponto CCF mostrou
gque a reacg8o estava cerca de meio completa, com algum sdlido
ainda nfo dissolvido. Diluig¢do com 500 ml de clorofdrmio e re=
fluxo durante a noite produziu um melhoramento na preparacio de
produto. Apds adi¢Zo de mais 0,38 ml de cloroformato de etilo
e mais 3 horas de refluxo arefeceu-se a mistura 3 temperatura
ambiente, verteu~se numa ampola de decantagf8o e lavou-se com

{gua (2 x 100 ml) para Se remover O material inicial que n#o

- 27 -




l e o L]

reagiu na forma de sal cloridrato. Laveu-se a fase de clorow-
férmio com 200 ml de solug8o saturada de cloreto de sédio e em
seguida secou~se sobre sulfato de sédio anidro. Por filtragfo
da mistura e concentragfo do filtrado obteve-se 4,7 g de goma
CCF mostrou ser um produto essencialmente livre de maderial
inicial. Dissolveu~se este material em 150 ml de dter, filtrou-
-se por gravidade para se remover a matéria insoldvel e concen-
trou=se o filtrado em vdcuo, obtendo~se uma goma pesando 4,07
g+ Tomou~se este material em 50 ml de éter e filtrou-se, e adis
cionou-~se ao filtrado &ter saturado em cloreto de hidrogénio.
Formou-se cloridrato bruto na forma de goima que se solidificou
decantando o 1fquido, lavando-se duas vezes com &ter fresco e
triturando-~se com uma terceira posigdo de dter fresco. Por fil~
tracfo e secagem em vdcuo obteve-se 3,62 g de um sélido. Por
recristalizagfo dupla de etanol absoluto/éter obteve-se 2,25 g
de sdlido, ponto de fusfo 201~204°C com decomposig&os

ANALISE
Calculado para C,gH, N0, HCL: 66,41%C  7,27%H  10,10%N
Encontrado: 66,67%C  7,41%H 9, 79%N

Exemplo 5
Cloridrato_de N.N—dimetil~73(metilamino)ncarbonil—l.2,6,7~te-

trahidrobenzo/b/pirrolo/3,2,1=ik7/I,4/benzodiazepino=6~propanas

mina

A uma solugfo de 6,26 g de N,N=dimetilwl,2,
6,7ntetrahidrobenzo[§7pirrolo[§,2,1~j§2[i,&7benzodiazepino~6-
~propanamina em 125 ml de tolueno seco adicionou-se 2,36 ml de
isocianato de metilo, por meio de uma seringa, sob atmosfera
de azoto. Apds se agitar a mistura 3 temperatura ambiente, de
um dia para o outro, diluiu-se com dter (500rm1) e lavou~se a
solugfo resultante com dgua (2 x 250 ml) e solug8o saturada
de cloreto de sddioc e em seguida secou-se sobre sulfato de sé=

dio anidro. Filtrou-se e concentrou~se e vdcuo obtendo=~se uma

espuma pesando, 6,72 g. Dissolveu-se este material em solugfo

dter/ metanol 5il (aproximadamente 150 ml) e tratou-se gota a
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gota com solugfo saturada de cloreto de hidrogénio em &tor, sob
agitagfo. Formou-se o sal bruto na forma de um dleo insoldvel
sobre as paredes laterais do balfio. Apds alguns minutos de agiw
tag8o decantou-se a fase lfquida e usou~se &ter fresco para se
triturar o sal bruto e se obter um sdlido. Por filtragfo e sew
cagem em vdcuo obteve-~se 6,72 g de sélido. Combinou-se este maw
terial com algum sal bruto preparado de uma maneira andloga e
dissolveu~se em 25 ml de isopropanol em ebulicgfo. Filtrou=se a
solugfo quente por gravidade, deixou-se arrefecer e repousar 3
temperatura ambiente durante alguns minutos e entHo refrigerouw
~se de um dia para o outro. Filtrou~se o sal recristalizado,
lavou~se duas vezes com isopropanol frio, e com éter e secou-
~-Se em vdcuo para se obter 4,7 g de sdlido cristalino, ponto de

fusfo 233=235°C.

ANALISE
Calculado para szﬂzsNuo'HC1’ 65,90%C  7,29%H  13,98%N
Encontrado: 65,62%C  7,49%H  13,U9%N

Exemplo 6
Cloridrato de N,Nedimetilw~7=(fenilamino)carbonil=1,2,6,7~tetraw

hidrobenzo/b/pirrolo/3,2,1=jk//1,47/benzodiazepino=~6~propanamiw

na

Agitou~se durante a noite, d temperatura
ambiente, sob atmosfera de azoto uma mistura de 9,84 g de N,Nw
wdimetilel,2,6,7=tetrahidrobenzo/b7/pirrolo/3,2,1=jk7/I,47benzo~
diazepino-6~propanamina, 200 ml de tolueno e 740 ml de isocia=~
nato de fenilo. Por concentragfio da mistura reaccioral, em Vi
cuo, obteve~se uma goma que solidificou por repouso. Trituroue
-se este material com &ter de petrdleo, filtrou~se e secou-se
para se obter 13,65 g de um sé8lido. Dissolveu~se esta base lie
vre bruta em 75 ml de metanol quente e filtrou-se a solugio rew
sultante por gravidade. Desgasificou~se o filtrado com azoto e
acidificou~se com solugfo de &ter saturada com cloreto de hiw
drogénio e em seguida desgaseificou~se outra vez com azoto. A

esta solugfo adicionou-se gota a gota com agitag8o 150 ml de
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&ter. Decantou-~se a fase lfquida castanha clara, e triturou-se
o precipitado gomoso azul escuro com &ter fresco até se conver-
ter completamente em sdlido. Por filtragHo e secagem obteve-se
9,33 g de sal cloridrato bruto na forma de sddlido. Por recris
talizag¥o deste material de 200 ml de etanol absoluto obteve=se
4,35 g de cristais finos ponto de fusdo 2&7-2&900 com formagHo
de bolhas.

ANALISE
Calculado para c27H30Nuo‘Hc1= 70,04%C  6,75%H  12,10%N

Encontrado 69,77%C  6,86%H  11,96%N

Exemplo_ 7
Dicloridrato de M-bromo-N,Nudimetilnl,Z,6,7~tetrahidrobenzo[§7-

pirrolo/3,2,1~jk7/1,47benzodiazepino~6-propanamina

Num balfo de 3=tubuladuras seco adicionou~se
1,2=dibromoetano a uma pasta, sob refluxo, de aparas de magne-
sio (8 g) em tetrahidrofurano (30 ml), para se iniciar uma reade
¢#o de Grignard. A mistura tornou~se turva e iniciou-se uma reace
¢¥o violentas Adicionou~se uma solug&o de cloreto de e (dimetis
lamino)~propilo (32g) em tetrahidrofurano (10€¢ ml), gota a gota
para manter refluxo rdpido, ao longo de um periodo de 20 minu-
tos. Sujeitou-se a mistura final a refluxo durante 1l hora e ar+

refeceu=se a temperatura ambiente.

Decantou~se o reagente de Grignard recentee
mente preparado para uma ampola de carga e adicionou~se, gota
a gota, a uma solugfo sob agitagfo rdpida, de Awbromo-l,2wdie

hidrobenzo[E?birrolo[ﬁ,2,l-jg][i,i7benzodiazepina (26 g) em tex

trahidrofurano (200 ml), a o°c. kgitou-se a solugfo final &

temperatura ambiente durante 2 horas.

Verteu~se a solugfio de produto numa mistura

de gelo e dcido cloridrico concentrado (1 1itro/100 ml), agitoy=

wse durante 10 minutos e basificou-se a pH=9 com hidrdéxido de

aménio. Formou-se algum precipitado, que Se recolheu por filtrae=

thO-
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¢Ho.Extraiu-se a solugfo aquosa com diclorometano (2 < 500 ml)
Lavou~-se a solug8o orginica com 4dgua (700 ml) e salmoura (3 x
700 ml), secoumse sobre sulfato de s8dio anidro e concentrou-

~se para se obter um sélido (19 g).

Recristalizac8o de isopropancl quente (500
ml) deu 14,5 g de cristais, ponto de fusZo 162 = 164°C,

Concentraram-se as dguas mfes e tratou-se
o sdlido do filtrado (cerca de 7,5 g) com 3 equivalentes de
{eido clorfdrico em metanol e concentrou-se atd se obter um
sélido. Recristalizac8o de metanol/&ter quente deu 7 g de Sal

dicloridrato puro, ponto de fusfo 22000, com deComposigios

ANALISE
Calculado para czonzhnrNB'zz—zcu 53,317?0 5,71%H  9,15%N
Encontrado: 51,97%C  5,84%H  9,00%N
Exemplo 8

Bster etflico do fcido Ne/3e/Fwacetilel, 2,6, 7=tetrahidrobenzosm
/B7pirrolo/§,2,l~jk7/1,47benzodiazepinon6~il7~propil7~N—meti1w

carbimico

Tratouwse uma suspensfio sob agitagfo de
27,64 g de bicarbonato de sédio anidro em pd, ein 413 ml de bent
zeno, contendo 23,0 g de 7-acetil~N,N—dimetil-1,2,6,7-tetrahiu
drobenzo[§7pirrolo[§,2,1-jg7£i,g7benzadiazepino~6-propanamina9
com 19,0 ml de cloroformato de etilo. Depois de aguecimento a
refluxo durante @ noite, sob atmosfera de azoto, adicionou=se
mais 6,3 ml de cloroformato de etilo, e centinua-se o refluxo
para mais duas horase. CCF mostrou ainda a presenga de material

de partida neste ponto e efectuou-se mais uma adig8o de 6,3

ml de cloroformato de etilos Duas horas mais tarde adicionaran

-se outros 12,6 ml de cloroformato de etilo, continuou-se o
refluxo durante outras 1,5 horas e arrefeceu-se a mistura a
temperatura ambiente. Diluiu~se a mistura reaccional com 500

ml de Agua deétilada, agitou-se durante algum tempo, e verteuw

=ge numa ampola de decantagfo e separaram=~se as fase. Extraiue=
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~se a fase aquosa com 250 ml de acetato de etilo. Extrairamese
as fases orgfnicas combinadas com 200 ml de decido cloridrico 2N
lavou~se com 200 ml de {gua e 200 ml de solugfo de cloreto de
sédio saturada, e secou-se sobre sulfato de sddio anidro. Por
filtrag8o e concentragio em vicuo obteve~se uma goma pesando
24,37 g+ Dissolveu-se este material em 150 ml de diclorometano,
dividiu~se a solugfo resultante em duas metades e purificou-se
cada metade por cromatografia flash sobre 500 g de silica gel
usando=se diclorometano e depois 1% metanol/diclorometano como
eluente., Combinaram~se as frac¢Bes mais puras e concentraram-se
em vicuo obtendo~se uma espuma que cristalizou parcialmente por
repouso. Por trituragio com hexano solidificouwse completameli«
te este material, que se filtrou, lavouwse com hexano e se Sew

cou em vicuo para se obter 11,65 g de sdlido, ponto de fusfo

125«128°C.

ANXLISE
Calculado para 024N29N303: 70,7&%C 7, L7%H 10,31¢N
Encontrado! 70,88%C  7,17%H 10, 32%N

Exemplo O
Cloridrato dg,7-acet11-Numet11-1,2,6,z—tetrahidrobenzogszgi:!Q,

10/3:2,1~jk7/T, h7benzodiazepino=6=propanamina

Levou~se a refluxo durante 72,5 horas sob
atmosfera de azoto, uma mistura de 11,45 g de &ster etilico do
4dcido Nﬁ[§1[7-acetil~l,2,6,7~tetrahidrobenzo[§7pirrolo[§,2,1~
~jg7ZI,E?benzodiazepino-6~1;7~propil7~N-metilcarbﬁmico, 210 ml
de etanol absoluto e 210 ml de solugdo aquosa de hidréxido de
sddio a 25%, deixou~se arrefecer 3 temperatura ambiente e ex=
graiu-se com 1,0 1 de dgua destilada e 500 ml de acetato de
etilo. Separaramwse as fases e extraiu~se a fase aquosa com
mais 250 ml de acetato de etilo. Lavaram-se oS extractos or=
g&nicos reunidos com 100 ml de dgua e 100 ml de solugfdo satu~-
rada de cloreto de sddio e secouwse sobre sulfato de sédio aw
Por filtraglo e concentragfo do filtrado em vAcuo obte~-

nidroe

vewse um sélido bruto, que se triturou com solugdo dter de pe=~
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tréleo/éter 2:1, se filtrou e se secou para se obter 7,05 g

de sdlido. Dissolveu~se este material em 50 ml de metanol,

filtrou-se a solugfo por gravidade, agitou~se o filtrado e aci{
dificou~se por adigfo gota a gota de 10 ml de solugfo de dter

saturado com cloreto de hidrogénio. Desgaseificou-se esta misw

tura 4cida fazendo-se borbulhar azoto através dela e concentroi-

~se a solugfo em vicuo atd perto da secura. Agitou-se o resfi-
duo durante algum tempo, com 125 ml de &ter num balfo rolhado.
Separou~se o sal cloridrato bruto por filtragfo, lavou~se com
dter e secou-se para se obter 7,43 g de sdlido. Por recristalis
zag¥o de 475 ml de isopropanol em ebuli¢fo obtevew~se 5,8 g de
sélido, ponto de fus¥o 248-251°C com formagHo de bolhas

ANALISE
Calculado para C21H25N30°HC1: 67,83%C  7,05%H 11, 30%N
Encontrado 67,60%C  7,19%H  11,13%N

Exemplo 10
Hemifumarato de NewmetileNwfenilmetilel,2,6,7«tetrahidrobenzo~

/b7pirrolo/3,2,1=1ik7/I,i7benzodiazepinowb=propanamina

A uma suspensfo de 10,8 g de aparas de magnd-

sio em 50 ml de tetrahidrofurano seco adicionou~se aproximadae
mente 1 ml de 1,2~dibromoetano e aqueceu-se a mistura para Se
iniciar a reac¢®os. Adicionou~se com gotejamento rdpido uma So=
lugfo de 30,78 g de Nebenzil=N-metil=3~cloropropilamina em

125 ml de tetrahidrofurano e ap8s completamento da adicfo le=
vou~se a mistura a refluxo sob atmosfera de azoto durante 1
hora. Arrefeceu~se a mistura em dgua e gelo e adicionou~se uma
solugfo de 15,84 g de l,2~dihidrobvnzoL§7pirrolo¢§,2,1~j§2[i,&7
benzodiazepina em 100 ml de tetrahidrofurano ao longo de um pew
r{odo de 55 minutos, 'mantendo a temperatura do recipiente infe
rior ou igual a 10°¢c por controle da velocidade de adig8o. Pase
sados 130 minutos decantou~se a mistura sobre 1,25 1 de gelo eSe
magado contendo 105 iml de dcido clorfdrico concentrado e agiw
tou~se a mistura durante algum tempo. Basificou~se a mistura

por adigfo de iOO ml de solugfo concentrada de hidrdxido de aw=
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ménio e extraiu~se com acetato de etilo (1 x 500 ml, 9 x 250
ml). Lavaram-se os extractos de acetato de etilo reunidos com
250 ml de dgua destilada e 250 ml de solugdo de cloreto de SGw
dio saturada e secouwse sobre sulfato de sédio anidro. Por fils
tracfo e concentragio em vdcuo obteve-se 40,1 g de um Sleo con-
taminado com Nebenzil-N-metilpropilamina. Removeu-sSe este conw~
taminante 1fquido por duas cromatografias flash sobre si{lica
gel (1190 g no total) usando-se hexano, hexano/acetato de etie
lo 1: e finalmente acetato de etilo como solvente, bem como por
trituragZo da base livre bruta com hexano seguida de filtragéo
Estes procedimentos combinados deram 14,89 g de base livre, da
qual a porgHo mais pura tinha ponto de fusfio de 8hn87°Co Dise
solveu~se uma por¢as de 11,0 g deste material em 60 ml de etaw~
nol absoluto e filtrou-se por gravidade, e tratousse o filtrado
com uma solugHo de 3,66 g de dcido fumfrico em 140 ml de etanol]
absoluto, semeou-se com nficleos de hemifumarato previamente pre-
parado em pequena escala e agitou-se durante a noite num balldo
rolhado. Por filtragfo do sal, trituragfo e lavagem sucessiva
com etanol e dter, e secagem obteve~se 10,07 g de sdlido, ponto
de fusfo 140,5 = 1#5,500. Recristalizagfc Jdeste material de 185
ml de etanol absoluto em ebuligfo, filtragfo da mistura em ebuw-
1li¢%o e agitag&o do filtrado num balfo rolhado enquanto arres
fecia atd 3 temperatura amhiente provocou a cristalizagdo do
sal purificado. Apés se agitar durante 1 hora 3 temperatura am-
biente arefeceu~se a mistura em dgua e gelo, com agitacdo, du=
rante 3 horas. Separou~se ent3o0 o sal recristalizado por fil=
tragldo, triturou~se e lavou-se com etanol e &ter e secouw=se

para se obter 8,63 g de sélido, ponto de fusfo 142-145°C,

ANXLISE

Calculado para 096}1291\73 045 C)H,0, ¢ 76,134C  7,08%H 9,52%N
Encontrado? 75, 76%C  7,22%H 9, 35%N
Exemplo 11

h-bromobenzo(EZpirrolo/B,2,1~jk7/I,h7benzodiazegina
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Adicionouwse gota a gota uma solugfo de 2,3+
wdicloro=5,6=diciano~1,4=~benzoquinonz (DDG, 22 g) em tolueno
(300 ml) a uma solugfo sob refluxo de lU-bromo=l,2~dihidrobenzow
j&?@irrolqza,z,1—1&7[3,A7benzodiazepina (1I g) em tolueno (750
ml) sob atmosfera de azoto. Aqueceu~se a mistura a refluxo duw
rante 1 hora, arrefeceu-se, agitou~se com trietilamina (3 &)
durante 10 minutos e introduziu~se numa coluna de cromatografig
flash (cheia de pasta de sflica, 300 g em diclorometano). Eluiy
-se a coluna com diclorvometano (4 litros); 1% metanol/dicloro=
metano (2 litros); 1% metanol/0,5% hidréxido de aménio/dicloro-
metano (2 1itros), até se ter separado o produto desejado da
quinona remanescente. Purificou~se o produto bruto (r0 g), cuie
dadosamente, numa segunda cromatografia flash (sflica gel, 180
g3 elufda com hexano/diclorometano 20:80%, 6 litros). Isoloue=se
o produto desejado na forma de sdlido (5,4 g)e+ Recristalizac®&e .
de etanol em cristais que se transformaram em p6 ap8s secagem
em vdcuo a 110°C. 0 rendimento foi 3,2 gy ponto de fusfo 122

«123°C.

ANALISE
Calculado para C15H9BrN2: 60,63%C  3,05%H  9,34%N
Encontrado: 60,58%C 2,99%H 9, 38%N

Exemplo 12

Homihidreto fumarato de l4-bromo-N,Nwdimetil=6,7~dihidrobenzow

/B7pirrolo/3,2,1=ik7 /I, i/benzodiazepino=6=propanamina

Num balSo de 500 ml com tr&s tubuladuras
adicionais 1,2=dibromoetano(0,3 ml) a uma pasta sob refluxo de
aparas de magnésio (2g) em tetrahidrofurano (40 ml), para se in
ciar uma reacgHfo. Adicionou-se rapidamente uma solug8o de clore
to de 3=(dimetilamino)wpropilo (11 ml) em 50 ml de tetrahidrofy

rano. Levou~se a mistura a refluxo durante 50 minutos e arrefe-

o
ceu~=se a 5 C.

Adicionouwse lentamente 4-bromobenzo/b7pirw
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rolo/3,2=jk//I,4/benzodiazepina (5,8 g) em tetrahidrofurano
(50 m1). Apds se agitar darante mais 30 minutos, verteu~se

a solugZo sobre 4gua gelada/{cido clordfdrico concentrado (60
ml$20 ml) e agitou-se a mistura durante 20 minutos. Adicionou=
wse a solugBo fcida a uma mistura de diclorometano (600 ml) e
hidréxido de amdnio (25 ml) com agitagZo. Separou-se a solugdo
de diclorometano. Extraiu-~se mais uma vez a solugdo aguosa com
diclorometano (200 ml). Lavaram=-se as solugBes de diclorometa=
no reunidas com Jgua (400 ml) e salmoura (2 x 350 ml), secou-se
sobre sulfato de magnésio anidro e concentrou-se obtendo-se

uma espuma bruta (7 g)e

Purificou~se a espuma por cromatografia
flash sobre sflica (115 g, cheio com 1 litro de diclorometaw
no e 5 ml de hidrdxido de aménio, elufda com diclorometano (2
1itros) e l,5% metanol/diclorometano (2 1itros). Reuniram-se
as fracg8es contendo o produto dese jado puro e concentrarame
-~se obtendo=-se uma espuma (j,h g). Combinaram~se fracgB8es mew
nos puras (1 g) com material préviamente recolhido (7,45 g) er

cromatografou=se, meio pelo qual Se obtiveram 6,4 g adicionais

o

de produto puro.

Preparsuwse o sal fumarato tratando-se a bap
se livre com 1,05 equivalentes de fcido fumdrico em etanocl com
agitagdo. Recristalizaram-se os cristais resultantes (cerca de

12 g) de etanol (300 ml) para se obter 5,92 g de cristais, pon
to de fusfo 130~130,5°C.

ANALISE
Calculado para CZOHZZBrNB.CHhHhoh.O'5HZO:

56, 69%C 5, 34%H 8y 2U%N
Encontrado} 56, 48%C 5, 38%H 8, 27N
Exemplo 13

Dicloridrato de 9-bromo~N.N~dimetil—l.2.6.7~tetrahidrobenzo—

z;zQirroloZE,2,1-jk7/T.h7benzodiazepino~6~propanamina




Num balfo de 1 1 de 3 tubuladuras, seco, adi
cionou~se l,2«dibromoetano (0,3 ml) a uma pasta, sob refluxoy
de aparas de magndsic (6,49 g) emtetrahidrofurano (50 m1) para
se iniciar uma reacgdo. Adicionou-se rapidamente uma solug®o
de cloreto de 3-(dimetilamino)epropilo (32 g) em tetrahidrofu=
rano (50 ml). Levou~se a mistura reaccional a refluxo durante
1 hora e arrefeceu~se 3 temperatura ambientes. Adicionou-se a
pouco e pouco, 3 temperatura ambiente uma solugZo de 9Hwbromo=
-1,2=dihidrobenzo/B/pirrolo/3,2,1=jk//I, Pbenzodiazepina (16 &)
em tetrahidrofurano (120 ml) e agitou-se a misturs durante 0,5
hora. Decantou-se a porgio lfquida sobre gelo~&cido cleridrico
(0,6 litro de gelo/4gua mais 50 ml de £cido clorfdrico concenw
trado). Passado 15 minutos transferiu~se a mistura para um cow=
po contendo diclorometano (960 ml) e hidréxido de aménio (50
ml). Apds agitagBo vigorosa separou~se a fase orglnica. Bxtraiu
wse a fase aquosa bdsica mais uma vez com diclorometano (300
ml)e. Lavaram-se as solugBes orgfnicas reunidas com salmoura
(2 x 500 ml), secou~se sobre sulfatc de magnésio anidro e cone
centrou~se obtendo=se uma goma bruta (21 g). Purificou-se este
material por cromatografia flash numa coluna de sflica gel (si=
licas 330 gj elufda com 6 litros de 4% metanol/diclorometano e

2 litros de 5% metanol/diclorometano). 0 produto desejado pew

sava 12,7 &

Preparou~se o sal diclorodrato por adig¢fo
de uma solug8o da base livre (11,7 g) em etanol a uma solugHo
consistindo em &ter (30 ml), etanol (50 ml) e cloreto de hi-
drogénio (o cloreto de hidrogénio foi preparado in sifu a par=
tir de 7,0 g de cloreto de acetilo a 0°C, Recristalizagfo de
etanol quente (1,2 litros) deu 5,6 de cristais puros, ponto de

fusso 228~231°C, coin decomposigio.

ANALISE

Calculado para ConzaBrNg'zﬂcl‘ 52,31%C  5,71%H  9,15%
Ecbntrado 52,2240  5,95%H  9,08%N

Bxemplo 1k
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lwbromos=N,Nedimetilu7wformilel, 2,6, 7=tetrahidrobenzo/b/pirrolos

z5,2,1-jk21.47benzodiazepino~6~propanamina

Misturou-se anidrido ac&tico (7,8 ml) e aw
cido férmico (12,5 ml) e agitou~se a -10°¢ durante 1 hora. Adis
cionou-se esta solugfo, contendo agora anidrido misto férmicoe
~acdtico, a uma solugfo de YwbromowN,N-dimetil~l,2,6,7-tetrahi.
drobenzo[§7pirroloZS,2,1—J§Z[i,&7benzodiazepino—G—propanamina
(21,3 g) em cloroférmio (250 ml), 3 temperatura arbiente, de
uma sé vez. Agitou-se a solugfo resultante durante 30 minutos.
Removeu~se o agente e o solvente num evaporador rotatdrio para
dar uma mistura espuma-8leo. Dissolveu-se esta em diclorometa=
no e 4gua e basificou~se a mistura com hidrdxido de sddio a
10%, Separou-se a fase orglnica, lavou-se com dgua e salmoura
(2 x 250 ml) e secou~se scbre sulfato de magnésio anidro. Por
remog¥o do solvente obteve~se um produto oleoso bruto. Efecw
tuou~se purificacdo por cromatografia flash sobre sflica gel
(140 g) elufda com 2 litros de diclorometano, 2 litros de 1%
metanol/diclorometano e 2 litros de 2% metanol/diclorometanos
Reuniram-se as fracg¢B8es contendo o produto puro e concentras«
ram-se para se obter 1l,7 g de sdlido. Recristalizagdo de eta=-
nol (40 ml) a 0°C deu 10,6 g de cristais, ponto de fusZo 126~

~127°C.

ANALTISE
Calculado para C, H, BrN,0: 60,87%C  5,8u%H  10,149N
Encontrado 60,81%C 6,13%H  10,04%N

Exemplo 15
6~ciano-1.2,6.7-tetrahidrobenzoZBZpirrolodﬁ,2,1-Jk77I.h74benzo-

diazepina

*

Adicionou~se Zcido acdtlco (30 ml), gota a
gota, 3 temperatura ambiente a uma pasta consistindo de cianem
to de sddio (10 g), l,2-dihidrobenzo[ﬁ7pirrolo[§,2,1~j§7[1,&7n
benzodiazepina (19 g) e acetato de etilo (250 ml). Agitou~se
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a mistura durante 18 horas e em seguida diluiu-se a 1 litro

com acetato de etilo e lavou-se com hidréxido de s8diolN (2 x
500 ml), 4gua (2 x 600 ml) e salmoura (2 x 600 ml). Secou-se

a solugfo sobre sulfato de magnésio anidro e concentrou-se at&
se obter um sélido. Triturou-se o sélido com &ter (2 x 150 ml)
Por recristalizag¢fo de tolueno quente (450 m1) obteve~se 1L4,8 g
de cristais, ponto de fus3o 185~186,5°C.

ANALISE

Caloulado para CycH N, 77,71%C  5,30%H 17,08
Encontrado: 77,67%C  5,28%H 16, 98%N
Exemplo 16

1,2.6,7atetrahidrobenzo/g7pirrolo/§,2,1-jk7/i,h7benzodiazepino-
—6-metanamina

o Adicionou-se 6-cianow=l,2,6,7=tetrahidroben=
zo[Q/pirrolq£§,2,l-ng[I,&7benzodiazepina (15 g) a 300 ml de
uma solugf8o 1M de hidreto de diisobutilalumfnio em diclorometas
no a u78°C. Agitou~se a mistura reaccional durante 3 horas, a
baixa temperatura e em seguida diluiu-se a 1 litro com dicloroe«
metano. Decamposwse lentamente o excesso de hidreto com metaw
nol (50 mi), Lavou-se a solugfo gelatinosa com hidréxido de sé+
dio a 5% (500 ml) e salmoura (2 x 500 ml) e secou~se Sobre sule
fato de s8dio anidro. Filtrou~se a svlug3o e concentrou-se Obw
tendo~se uma mistura sélido-8leo (15,2 g)+ Realizouw~se purifie
cag8o por cromatografia flash sobre sflica gel (145 g, eluida
com 3,5% metanol/diclorometano) para se obter 7,7 g de produ-
to. Por recristalizagfo de etanol quente (65 m1) obteve-se 6,2

" o
g de cristais, ponto de fusfo 171,5 = 172,5 C.

ANALISE
Calculado para C16H17N3= 76, L6%C 6,82%H 16,72%N
Encontrado 764 24%C 6, 8O%H 16, 559N

Exemplo 17

N:jmetiletilideno)-l,z,6,7—tetrahidrobenzo[§7pirro1o[§,2,1njg7
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/T,47benzodiazepino~6~metanamina

Adicionou-se de uma sé vez 6~cianowl 2,6, 7w
~tetrahidrobenzq[EZpirrolo[§,2,1-352[I,£7benzodiazepina (1,0
g) a 20 ml de uma solug¥o IM de hidreto de diisobutilalumfnio
em diclorometano, a ~78°C (neve carbénicanacetona). Agitouw~se
a mistura a baixa temperatura durante 1 hora e em seguida diw
luiu~se a 150 ml c¢om diclorometano, e destreiu~se lentamente
o excesso de hidreto com metanol, Lavou-se a solugfo gelatinoe
sa com hidréxido de sddio IN (200 ml) e salmoura (300 ml), sew
cou~se sobre sulfato de sddio anidro e filtrou-se. Concentrous
~se a solugfo e obteve~se um dleo (cerca de 1 g). Purdficou-se
este produto brufo por cromatografia flash (9 gy, sflica; eluiw
¢H%o com 5% metanol/diclorometano, 200 ml)e. Recristalizou-se o
material resultante de acetona (7 ml), no que reagiu com a ace
tona e formou 410 mg da base de Schiff acima identificada; pons
to de fusfo 115-116°C.

ANALISE

Calculado para 019H21N33 78,32%C  7,26%H Lk, h2%N
Encontrados 78,04%C 7,32%H 1k, 50%N
Exemplo 18

Hemihidrato dicloridrato de N-(isopropil)~l,2,6,ZntetrahidrO-
benzo/b7pirrolo/3,2,1=ik/ /I, 47benzodiazepino~6~metanamina

Adicionou~se cianoborohidreto de sdédio
(NaBHBCN, 5 g) a uma solugHo de N-(metiletilidemo)=l,2,6,7=tex
trahidrobenzo/B7pirrolo/3,2,1=ik7/I,47benzodiazepino-~6-metana~
mina (9,0 g) em acetonitrilo (250 ml) a 500 ao longo de um pew=
riodo de 1 hora, Adicionou-se mais cianoborohidreto de sddio
(4,9 g) e agitou~se a mistura durante 2 horase No fim da reacw
gﬁodéstruiuuse o excesso de reagente com metanol. Removeu~se
o solvente som um evaporador rotatdrio. Extraiu~se o resfduo
com diclorometano (1 litro) e Zgua (600 ml). Separouwse a solus
¢%o de diclorometano e lavou~Se com Salmoura (3 x 600 inl), se=

couwse sobre sulfato de sddioc anidro e concentrou-se até se
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obter um 8leo bruto.

Efectuou=se uma purifica¢fo por cromatograew
fia flash sobre sflica (140 g, eluigZo com 2% metanol/diclorow-
metano). Reuniram~se as fracg8es contendo o produto puro e conw
centraram=se obtendo-se um 8leo. Por tratamento dest 8leo com
metanol/cloreto de hidrogénio e dter obtiveram-se 6,19 g de
cristais, ponto de fus8o 218-220°C,

ANALISE
Calculado para C19H23N2 2HC1 0.5H20=

60,80%C  6,98%H 11, 20%N
Encontrado$ 61,25%C  7,06%H 11, 479N

Exemplo 19
Ne/7Fmformilel, 2,6, 7wtotrahidrobenzo/B/pirrolo/3,2,1w=ik/ /I, 47

benzodiazegino-6-ilZ-metilZ-formamida

Misturouwse anidrido acético e 4cido fdérmico
(9,12 ml) e agitou-se a =10°C (metanol/gelo) durante 1 hora.
Adicionou~se esta solucfo, contendo agora anidrido misto férmiw
co-acético, a uma solugfo de 1,2,6,7~tetrahidrobenzo[§7pirrolou
/3,2,1=3k7/1,4/benzodiazepino~6=metanamina (10,0 g) em clorow
férmio (250 ml) a OOC, de uma sé vez. Agitou~se manualmente a
mistura durante 20 minutos. Tratou-se a solugfo final com meta~
nol em excesso e concentrou~se para se obter um 6leo. “fectuou~
~se uma purificag¢fo pcr cromatografia flash sobre sflica gel
(170 g), eluigHo com 2 litros de diclorometano e 2 litros de
2% metanol/diclorometano). Reuniram-~se as fracg8es contendo o
produto puro e concentraram-se obtendo~-se um sélido (11,17 g)e
Recristalizag8o de etanol guente (370 m1) deu 2,51 g de crisw
tais, ponto de fusdo 201-202°¢.

ANALISES
Calculado para C18H17N302= 70,34%C  5,58%H  13,67%N
Encontrado: ‘ 70,34%C  5,72%H  13,6L%N

a-l}l-
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Exemplo 20
Dicloridrato_de N-metil—7-meti1-;,2,6,7-tetrahidrobenzgl§7bir-
rolo/3,2,1=ik7/1,47benzodiazepinowbemetanamina

A uma solugfo sob agitagfo de N~[Z§~formil-
-1,2,6,7—tetrahidrobenzo[ﬁ7pirro1o[§,2,l~j§Z[i,&7benzodiazepi»
no~6mil/=metil/~fermamida (8,27 g) em tetrahidrofurano (220 ml]
adicionouwse complexo de borano~sulfureto de dimetilo em tetra=s
hidrofurano (2M 67 ml), & temperatura anbiente, ao longo de um
perfodo de 30 minutos. Agitou~se a mistura 3 temperatura ambienw
te durante 2 horas e em seguida aqueceu~se a refluxo durante
30 minutos. Arrefeceu~se a mistura & temperatura ambiente e trdg
tou-se lentamente com metamol para destruir o excesso de bora~
no. Removeu~se o solvente com um evaporador rotatdrio para se
obter um dleo. Dissolveu-se este em metanol (25 ml) e Zcido
clorfdrico concentrado (8 ml) e agueceu-se a mistura a refluxo
durante 30 minutos. Concentrou~se a mistura num evaporador Iow
tatdorio atd 3 secura (5500, alto vécuo) para se obter um 8leo.
Cristalizou-se o 8leo de uma mistura de metanol (pequena quane
tidade) e &ter (200 ml) para Se obter 9,27 g de cristaise. Ree
cristalizou-se este sdlido de metanol quente (25 ml) para se

obter 6,37 g de cristais, ponto de fusdo 194.196, 5°¢C,

ANALISE
Calculado para C, gt 211\13' 2HCL: 61,36%C 6,58%H  11,93%N
Encontrado? 61,02% 6,89%H 11, 70%N

Exemplo 21
N-(Zl,2,6,Z-tetrahidrobenzo/g7birrolo/§.2,1~jk2[I,thenzodia§g:

pino-6~i12ametil7—formagida

Num balfo de tr8s tubuladuras de 500 ml

¥

equipado com condensador e entrada de azoto combinou-se 1,2,6,
-tetrahidrobenzo[ﬁ?@irrolu[§,2,1—jg7[f,£7benzodiazepino—6»me~
tanamina (10 g), etanol (100 ml) e formato de metilo (150 ml).

Aqueceu~se a mistura a refluxo durante 16 horas. Removeram~se
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o formato de metilo e o etanol sob pressfo reduzida. Purificoud
~se o resfduo por cromatografia flash em coluna (s:flica9 200 g3
eluic8o éom 1% metanol/diclorometano). Concentraram-se as fracs
¢8es mais puras para se obter 6,9 g de um sédlidoe. Recristalizoy
-se duas vezes de etanol e obteve~se 3,6 g de cristais, ponto
de fusHo 169-170°C,

ANALISE
Calculado para Cj H . N,03 73,08%C 6,158 15,04
Encontrado 73,00%C  6,15%H  15,23%N
Exemglo 22

Nemetilel 2,6, 7=tetrahidrobenzo/b/pirrolo/3,2,1~ik7/T,t7benzox

diazepinow~beme tanamina

Adicionouw~se hidrets de 1lftio e alumfnic
(5,6 g) a uma solug¥o de Ne/71,2,6,7=tetrahidrobenzo/b/pirrolos
Z3,2 1—357#1 A/benzodiazepmno-S ié/nmetll7~forndwida (10,3 &)
om tetrahidrofurano (300 ml), a 0°C sob atmosfera de azoto, em
duas porgdes (com duas horas de intervalo). Agitou~se a mistuw
ta 3 temperatura ambiente de um dia para o outro. Destruiu-se
cuidadosamente o excesso de hidreto de 1ftio e alumfnio com
Zgua (6 ml) e hidréxido de séaio (6 ml) a 0°C. Agitou-se a mis=
tura com mais 18 ml de dgua durante 1 hora. Separaram-Se 0S
sais de alumfnio por filtragfo. Concentrou-se a solugfo de te-
trahidrofurano obtendo~se uma espuma. Dissolveu-se este materig
em diclorometano (200 ml) e lavou~se com salumoura (200 ml)o Re-
moveu~se o solvente e purificou~se o produto bruto por croma-
tografia flash em coluna de sflica gel (100 g de sflica, eluiw=
¢%¥o com 2% metanol/duclorometano) para se obter 9,8 g de prow
duto. Recristalizac¢®o de etanol quente (50 ml) produziu 6,18 g
de cristais, ponto de fusfo 126-127°C

ANLLISE
Calculado para cl7Hl9N3 76,95%C  7,22%H 15, 845N
Encontrado . 77,09%C  7,38%H 15, 759N

1
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Exemplo 23
1,2,6,7=tetrahidrobenzo/b/pirrolo/3,2,1=ik7/T, k7benzodiazepinod

~bwacetonitrilo

Introduziu~se ne~butillftio (10 ml de uma
solugfo 2,5M) e tetrahidrofurano (THF, 10 ml) num balffo de 25C
ml de tr&s tubuladuras, sob atiiosfera de azoto e arrefeceu-se
a w60% (neve carbdnica/acetona).Adicionou~se acebonitrilo (lg)
em tetrahidrofurano (10 ml) numa sé por¢fo. Formou~se um prew
cipitado em pouco tempo. Passado trinta minutocs adicionou-se
uma solugfo de 1,2~dihidrobenzo/B/pirrolo/%,2,1~jk7/I, /benzo=
diazepina (4,5 g) em tetrahidrofurano (20 ml). Removeu-se enw
t8%0 o banho frio e agitouw~se a mistura reaccional durante 2
horas. Diluiu~se a mistura com acetato de etilo (350 ml) e Vers
teu~se em solug&o saturada de cloreto de aménio (500 ml)g Sepa-
rou~se a fase orginica e lavou~se com salmoura (50%, 500 ml).
Recolheram=se os insoldveis por filtragdo. Secou-se a solugfo
de acetato de etilo sobre sulfato de sddio anidro e concentroud
~se obtendo-se um sélido. Reuniram-se os sflidos e purificaraiiw
~se por cromatografia flash (sf1ica, 80 g, eluigfo com diclo=-
rometano) para se obter 4,2 g de produto. Recristalizagfio de
um grande volume de etanol/isopropanol deu 2,48 g de produto

cristalino, ponto de fus¥o 2184220°C

ANALISE
Calculado para 017H15N3: 78,14%C  5,79%H  16,08%N
Encontrado: 78,22%C  5,70%H  16,03%N

Exemplo 2k

Fumarato de 1,2,6,7-tetrahidrobenzo/57birrolo[3,2,1~dk2(i,hZ-

benzodiazepino=6~etanamina

Adicionou~se hidreto de 1ftio e alumfnio
(6,8 g) a uma solugfo sob agitagf8o de 1,2,6,7-tetrahidrobenzo~
ZE?pirrolo[B,2,l-JgZZi,ﬂ7benzodiazepinb-6-acetonitrilo (11,78)
em tetrahidrofurano (300 ml), a 0°C sob atomosfera de azoto,

em pequenas porg8ese Agitou~se a mistura 3 temperatura ambiente
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durante 2,5 horas, quando CCF mostrou que nfo restava mais new

nhum material de partida. Hidrolizou=~se cuidadosamente o excesd

so de hidreto de 1{ftio com égua (7 ml).k mistura adicionou-se
hidréxido de sédio a 10% (7 ml) e dgua (21 ml), e continuou~se
a agitag¢f®o durante 1 hora. Separou-se @ sélido gelatinoso por
filtrag8o. Concentrou~se a solugdo quase até & secura num evapow
rador rotatdrio. Dissolveumse o resfduo bruto em diclorometano
(350 m1), lavou-se com fgua (2 x 200 ml) e salmoura (2 x 300
ml) e secou-se sobre sulfato de sédio anidro. Concentrou=se a
solug8o e obteve~se um produto com a forma de espuma (13 g)o
Tratou-se este material com decido fumdrico (5,2g) em etanol
para dar o sal fumarato do produto (14,7 G). Efectuou-se rew
cristalizac¢8o repetitiva de etanol quente (separando-se de ca=

da vez por filtragZo uma pequena dquantidade de material insow

1dvel) e arrefeceu-se o sdlido 3 temperatura ambiente e tratous

~se com &ter para se obter em duas recolhas 3,2 g de pé cristas

linp, ponto de fusfo 202-204°C,

ANALISE

2 H N_° : 6 % 029N
Calculado para 017 1973 C,H,0,, 66,13%C é,OB%H 11,029
Encontrado? 65, 75%C  6,16%H  11,00%N

Exemplo 25

N-(Zi,2,6,Z-tetrahidrobenzoZEZQirrologﬁ,2,1—jk2[i,h2benzodiazez

pino=6=il/~metil/wacetamida

Adicionou~se hidreto de 1ftio e alumfnio
(8,8 g) a uma solug¥o de 1,2,6,7=tetrahidrobenzo/B/pirrolo-
[5,2,1-ngLI,&7benzodiazepino—6~acetonitrilo (15 g) em tetra-
hidrofurmno {200 ml), em pequenas porg8es a «10°C (metanol/ge=
10) sob atmosfera de azoto. Agitou-se a suspensio 3 temperatur
ambiente durante 3,5 horas. Por fim adicionou-se acetato de etlw=
lo lentamente a 0°c para destruir o excesso de hidreto, e di=
Luiu~se ainda mais a mistura com acetato de etilo a wi volume
de 800 ml e deixou=se repousar de um diapara o outro. Filtra~
ram=se os sélidos. Removeu-se o acetato de etilo a pressfo rew-

duzidae. Dissolveu~se o residuo em diclorometano (850 ml) e se




pararam~se os insolfveis por filtracfo. Lavou~se a solug%o de
diclorometano com dgua (2 x 1 1itro) e salmoura (2 x 500 ml),
secou~-se sobre sulfatc de magnésio anidro e concentrou-se para
se obter um sélido bruto (16 g). Efectuou-se uma purificacio
por cromatografia flash (sflica, 185 g) elui¢fo com 2 litros
de 2,5% metanol/diclorometanc e 2 litros de 4% metanol/diclow
rometano), Recristalizou~se o material purificado 8 g) de eta-
nol (200 ml) para se obter 4,6 g de cristais, ponto de fusfo
196,5 = 198°C,

ANALISE
“alculado para C gH, N0t  74,24%C  6,80H 13,67
Encontrado 74,27%C  6,94%H 13, 50%N

REIVINDICAGCGCES

Processo para a preparacdo de um composto

de férmula I

N\

N
X e ¥

(Cé/; \\R

|2n 1
N

R/ ‘\RB

na qual X e Y sfo independentemente hidrogénio, alquile infew

(1)

rior, trifluorometilo ou halogéneo; Z & -CHZeCHz-, «CH=CHw ou
~CH,CH,CH,= n & 1,2 ou 3 Ry & hidrogénio, alcanoilo inferior,
aroilo, etoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, alquilo inferiorwamiw

nocarbonilo, arilaminocarbonilo, alquilo inferior ou arilmetili
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R2
inferior, etoxicarbonilo, alcanoilo inferior ou arilalguilo ine
ferior, ou R2 e RBconsiderados juntamente & isopropilideno; com
a condig¢#o que guandon § 3, X, Ye It
zZ & -CH20H2-, R2 e R3 n¥o podem ser ambos metiloj ou de um sal
de adigfo de {cido seu derivado, cavracterizado por

a) se fazer reagir um composto de férmula VI

e)

& hidrogénio, alquilo

& hidrogénio ou alquilo inferior; K

3

1 sfo todos hidrogénio e

Y (vi)
com um reagente de Grignard de férmula VII
4
Cl-Mg~(CH 5 ) 3.-N (vIix)
R
5

na qual R4 é alquilo inferior e R5 & alquilo inferior ou
arilalquilo inferior, para se obter um composto de férmula
I, na qual X, Y e Z s8o0 como se definiu, Rl & hidrogénio, R2
&8 alquilo inferior e R3 & alquilo inferior ou arialquilo ine
ferior,

opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula I, no
qual X, Y e Z s¥o como se definiu, R, é hidrogénio, R, & alm
quilo inferior e R3 & alquilo inferior ou aralquilo inferior)
com um composto de fdérmula R,COCl, na qual R, & alquilo ine
ferior ou arilo para se obter um composto de formula I, naw

qual Ry & alcanoilo inferior ou aroilo,

opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula I, na
qual X, Y e Z s¥o como se definiu, R, & hidrogénio, R, é alw
quilo inferior e R, & alquilo inferior ou alcanoilo inferiorj
com um composto de HCOOCOCH3 para se obter um composto de

férmula I, na qual R, ¢ ~CHO,
hl{-7n




d)

g)

j) opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula VI

opcionalmente se fazev reagir um composto de férmula I, na

qual X, Y e Z s¥o como se definiu, R, & hidrogénio, R, & al-

quilo inferior e R & alquilo inferior ou alcandilo inferior,

3

com um cloroformato de férmula ClCO,)R7 na qual R7 é etilo ou
fenilo para se obter um composto de fdrmula I na qual Ry &

etoxicarbonilo ou fenoxicarbonilo,

opcionalmente se fazer reagir um composte de férmula I na
gual X, Y e Z s¥Xo como se definiu, Rl & hidrogénio, R, € al-
quilo inferior e R3 & alquilo inferior ou arilalquilo infew
rior, com um composto isocianato de férmula R8N00 na qual

R8 € alquilo inferior ou arilo para se obter um composto de

formula I na qual R1 & alquilo inferior ou arilaminocarbenilp,

opcionalmente se reduzir um composto de férmula I na qual X,
Y e Z s%0 como se definiu, Rl & alquilo inferior-~aminocarboe

nilo ou arilaminocarbonilo, R2 & alguilo inferior e R3 ale

gquilo inferior ou arilalquilo inferioxr, para se obter um comp

posto de férmula I na qual Ry é alquilo inferior ou arilmetbi
lo,

se fazer reagir um composto de férmula I, na qual X, Y Z e
R, s¥o como se definiu, R, & alquilo inferior e R3 £ metilo,
com cloroformato de etilec para se chbter um composto de fér-
mula I na qual X, Y, Z, Rl e R2 s¥o como se definiu acima 2
RB & etoxicarbonilo,

opcionalmente se hidrolisar um composto de fémrula I, na qual
X, Y, Z e R; sf¥o como se definiu, R, & alguilo inferior e R3
& ctoxicarbonilo para se obter um produto de férmula I; na

qual X, Y, Z, B, e R, sfo como se definiu acima o R3 & hidros

=~

génio,

ml{-Su
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na qual X, Y e Z s#o como se definiu com o reagente de Criw
gnard Cl-Mg~(CH
f8rmula

2)B.N(CHzcsHS) para se obter um composto de

2)3

N
cﬁ// CH
2 )

06H5 C5H5

e se sujeitar o composto cbtido a hidrogenolise para se oOb-

g
i

r

ter um composto de férmula I na qual X, Y e 4 s#o como se

definiu e Ry, R, e R3 s¥o cada um hidrogénio

k) opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula I, na
qual X, Y e Z sfo como se definiu, Rl e R3 s¥o cada um hie
drogénio e R, € alquilo inferior com um composto de fdrmula

~
R, .=C(0)OCH,, ou Rlou(0)002H5

10 3
alquilo inferior, para se obter um composto de férmula I,

nos quais RlO &€ hidrogénio ou

na qual Ry & hidrogénio, R, & alquilc inferior e R3 &€ alcam
noilo inferior,

1) opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula I, na
qual X, Y e Z s8o como se definiu, Rl, R2 e R3 sfo cada um
hidrogénio, com acetona, para se obter um composto de fér-

mula XXI
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(xx1)

e se reduzir o composto obtido para se cbter um composto de
férmula I, na qual X, Y e & sHo como se definiu, R, € hidroe
génio e R2 e R_ considerados conjuntamente sfo isopropilidewm

3

no,

m) opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula VI

| Y7 (v)

H
na qual X, Y e Z s%o como se definiu com NalN ou CHBCN para

se obter um composto de férmula XXV

X - Y (xxv)
N/
(CH2)n1 !
CN

na qual m & O ou 1, e se reduzir o composto obtido com him
dreto de 1ftio e alumfnio ou hidreto de diisobutilo alumiw=
nio para se;obter um composto de férmula I na qual ng R2 2

R. s%o cada um um hidrogénio e n & 1 ou 23

3
u50-
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n) opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula I, na

qual X, Y e Z s%o como se definiu, n § 1 ou 2 e R, R, eR
s¥o cada um hidrogénio, com um composto de fdérmula R11C(0)a
OCH, ou Rllc(o)002H5, na qual R;, & hidrogénio, alquilo in=
ferior ou arilalguilo inferior, para se obter um compocsto

de férmula I, na gqual n § 1 ou 2, R, e R, sfo cada um hidrom
génio e R, é alcanoilo inferior ou arilalecanoilo inferior,

3

o) opcionalmente se reduzir um composto de férmula I, na qual
X, Y e Z s%o como se definiu, n é 1 ou 2, R, e R, sfo cada
um hidrogénio e R3 &€ alcanoflo inferior ou arilalcanoflo

inferior, para se obter um composto de férmula I na qual n

&1 ou2, R eR, so cada um hidrogénic e R_ & alquilo in=

3
ferior ou arilalquilo inferior,

p) opcionalmente se fazer reagir um composto de férmula I, na
qual X, Y e Z s¥o como se definiu, n § 1 ou 2, R e R, s¥o
cada um hidrogénio e R, & alquilo inferior ou arilalguilo

i c(o)ocH R __C(0)oC H R &

inferior, com Rll (0) 3 ou R . (0) oHx nos quais 11 £

hidrogénio, alquilo inferior ou arilalquilo inferior, para
se obter um composto de férmula I na qual n &€ 1 ou 2 e R

& alcanoilo inferior ou arilalcanoilo inferior,

q) opcionalmente se reduzir um composto de férmula I como se
obtem no passo p) com LiAlHu para se obter um composto de
férmula I, na qual X, Y e Z s%o como se definiu, n § 1 ou 2,
R, & hidrogénio, R, e R, sfo independentemente alquilo infew
rior ou arilalguilo infewior, e

r) opcionalmente se tratar um composto de férmula I, na cual
X, Y ¢ Z s¥o como se definiu, n § 1 ou 2, R; & hidrogénio,
R é alquilo inferior e R3 é alquilo inferlor ou arilalquile
inferlor de acordo com 0S passos b), c), d), e), f), g) e l)
para se obter composto de férmula I, na qual n € 1 ou 2, R,
& outro que nfo hidrogénio, R3 & etoxicarbonilo e/ou R, e RB

considerados em conjunto sfo isopropilideno.

Processo de acordo com a reivindicagfio 1,
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caracterizado por Z ser ~CH2-CH2~.

(]

Processo de acordo com a reivindicaclo 2,

caracterizado por n ser 1 ou 3.
ull-g’-

Processo de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado por Rl sev hidrogénio, alcanoflo inferior, etom
xicarbonilo ou alquilo inferior~aminocarbonilo e R3 ser hidrow=
génio ou alquilo inferior, e X e Y serem independentemente hiw

drogénio ou halogénio.
- 58 o

Processc de acordo com a reivindicacfo U4,

caracterizado por n ser 3.

Processc para a preparacfio de uma composie
¢¥o farmaceutica de acgfo anti-inflamatdria e analgésica, ca=
racterizado por se incorporar como ingrediente activo wi com=
poesto de férmula I, quando preparado de acordo com gualcuer das
reivindicag¢8es anteriores, com vefculos e adjuvantes farmaceuw

ticos adequados e fisoldgivamente aceitdveis.

A requsrente declara que o primeiro peido
. T . Py » .
desta patente foi apresentado nos iistados Unidos da América em

14 de Outubro de 1986, sob o niémero de série 918,478,

Lisboa, 13 de Cutubro de 1987
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RESUMO

*PROCESS0 DE PREPARAGCAQ D AMINOAL (UILOTETRACICLOBENZ0DT.AZ SF T e
NAS_E DE COMPOSICOES FARMACLZUTICAS QUE AS CONTENILAM®

A inveng¢fo refere~se a wm processo para a

preparagdo de um composto de férmula I
4

R{J\ %3

ou de um sal de adi¢8o de deido seu derivado, que compreende

a) fazerwse reagir um composto de férmula VI

\
X N Y (v1)

H

com um reagente de Grignard de férmula VII

R,

c1~Mg.(CH2)3-N (viz)

R
5

para se obter um composto de férmula I, R1 8 hidrogénio,
R2 & alquilo inferior e R3 € alquilo inferior ou arilalquie

lo inferior,

b) opcionalmente faser=-se reagir um composto de férmula I, R1
& hidrogénio, R2 é alquilo inferior e R3 & alquilo inferior

ou arilalquilo inferior, com um corposto de férmula R600019




e)

)

na qual R6 é alquilo inferior ou arilo para se obter um compos,

PRS-,

to de férmula I, na gual Ry & alquilo inferiocr ou aroilo,

opcionalmente fazer~se reagir um composto de férmula I, Rl
¢ hidrogénio, R, & alquilo inferior e R3 & alguilo inferior
ou alcanoflo inferior, com um composto de HCOOCOCH, para se

obter um composto de férmula I, na qual Rl & ~CHO,J

opcionalmente fazer~se reagir um composto de férmula I, Rl
& hidrogénio, R, ¢ alguilo inferior e RB é alquilo inferior
ou alcanoflo inferior, com um cloroformato de férmula ClCOzR,
na qual R, é etilo ou fenilo para se obter um composto de

7

fédrmula I na qual R1 & etoxicarbonilo ou fenoxicarhonilo,

opcionalmente, fazer-se reagir um composto de férmula I, Rl
& hidrogénio, R, € alquilo inferior e R3 é alquilo inferior
ou arilalquilo inferior, com wn composto isocianato de fér=-
mula R8N00 para se obter um composto de férmula I na qual Rl
4 alquilo inferior ou arilaminocarbonilo,

opcionalmente reduzir-se um ccmposto de férmula I, para se
obter um composto de férmula I, na qual R, & alquilo inferioas
ou arilmetilo,

fazer~se reagir um composto de férmula I, com cloroformato
de etilo para se obter um compostu re fEdrmula I, R3 £ etoxi-

carbonilo.
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