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-RESUMO -

* PROCESSO PARA A PREPARACZO DE NOVOS DERIVADOS DE 5,5-DIOXLDO DE
6, 11-DIHIDRO-DLBENZO /c,£/ /1,2,5/ TIADIAZEMINA “

Descreve-se Um Processo para a preparacac de novos derivados
de 5,5—didxido de 11-carkonil-6,11-dihidrodivenzo /c,£/ /1,2,5/ tia-

diazepina que tém a formula geral

na qual R e R1 , que podem ser diterentes representam um atomo de hi-

seus

)

n

drogénio ou um grupo (C,~C) alquilo ou (C1—C4)—nidroxg'._
a}lqui.m, ouRe R1 podem formar conjuntamente um anel
neterociclico de 5 elementos e/ou b elementos que pode
conter um heteroatomo adicional,

que podem ser diferentes, representam um atomo de hiaro

génio, um grupo (C1-C ) alcoxi, (C]-Cj)- alquilc, nitro,

3
amino ou (C -C.) alquilamino, nalogéneo, halogenc-alqui-

1 3
1o ou hidroxilo,
representa um atomo ¢e hidrogénio ou um grupo (CI-C 4)
alquilo, alquilarilo ou (C1-CG) alquilamino, e

toma valores de 0,1 ou 4, €

sais farmaceuticamente aceitavels nao toOxicos, obtidos por adicao

de acidos ou halogenetos alquilo, caracterizado por compreender O tra-—
tamento de 5,5-d1dxido de 6,11-dihidro-dikenzo /c,£//1,4,5/ tiadiaze-

pina com um halogeneto w-halogeno-aciloilo que tem a formula geral

Hall0 ((JHA.)I'l nal, em que Hal representa halogeneo e n=0,1 ou 2, e o

tratamento do derivado 11-w - halogeno-alquilo) assim optido, em for-

ma pura ou impura, a temperatura ampiente ou com aquecimento ate re-

fluxo, com a amina amoniaco ou composto nheterociclico apropriados num

dissolvente organico ou empregnando a amina ou o composto heterociclico

em excesso, sem dissolvente.
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Descrig3o do objecto do invento

T que

AMENARINI Industrie Farmaceuti-
che Riunite S.r.l., italiana, in
dustrial, com sede em Via Sette
Santi N¢ 3, 50131 FIRENZE, Italial
pretende obter em Portugal, para:
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NO
VOS DERIVADOS DE 5,5-DIGXIDO DE
6,11-DIHIDRO~DIBENZO/ ¢,£7/71,35]
TIADIAZEPINA",

0 presente invento refere-se a processos
apropriados para a preparacdo e utilizacgZo de novos dervados
de 5,5-didxido de 6,1ll-dihidro-dibenzo/ c,f/tiadiazepina
e dos seus sais, e a preparagles farmacéuticas que contém

estes produtos.

Os derivados de 5,5-didxido de 6,1l-di-
hidro-dibenzo/ ¢c,£//71,2,5/ tiadiazepina j4 sZo conhecidos
na literatura., Mais pormenorizadamente, as Patentes
US 3.222.789 e 3.274.058 descrevem derivados monoalquilami-
noalquilo e dialquilaminoalquilo de 5,5-diéxido de 6,11~
-dihidro—dibenzoé-c,{7Lfl,2,§7tiadiazepina, que correspondem
h estrutura:

1“1;
SOzN
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na qual R pode ser hidrogénio ou outro grupo alquilo.

Segundo as duas patentes norte-americanas,
o8 compostos atrds mencionados devem ser uteis como agentes
psicotrdpicos e como agentes de afrouxamento muscular, No
entanto, sabe-se gque estudos de toxicidade mostraram que es-
ses compostos, mesmo em doses sub-toxicas, podem induzir
efeitos secundériosrdésagféﬁéveié no sistema cardiovascular
em animais experimentais (A. Weber. J. Frossard, Ann. Pharm.
Franc, 24, 1966, No, 6, 445.450), Esses efeitos secundarios
constituem, portanto, uma limitacZio importante da utilizag#o
de um medicamento antidepressivo que deve ser normalmente

administradorduranfe periodos de tempo extensos,

Descobriu-se agora que a introdugfio de um
grupo-barbonilo ( C=0); para separar o atomo de azofo na
posiglo 11- da cadeia alquilaminoalquilo na estrutura de
5,5-diéxido de 6,1l-dihidro-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/tiadiaze-
pina, proporéiona uma diminuic¢#io clara dos efeitos secunda~

rios tipicos desta estrutura.

0 presente invento diz respeito, portanto,
a processos para a preparagfio de novos derivados ll-carbo-

nilo de dibenzotiodiazepina que tém a fdérmula geral I:

Tu
SOxN
Ry R 1
N
l R
yd
CO(CHZ)n-N
\ Rl

na qual R e Rl’ que podem ser diferentes, representam um
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(3

dtomo de hidrogénio ou um grupo (Cl-C alquilo

5)
ou (Cl-Cu)hidroxialﬁuilo, ou R e R; podem formar
conjuntamente um anel heterociclico de 5 elementos
e 6 elementos que pode ter um heteroatomo adicio-

nal,

R2 e Rj, que podem ser dlferentes, representam
um. dtomo de hidrogénio, um grupo ( 1~ 3)alcox:l.,
(Cl-CB)alquilo, nitro, amino ou (Cl 3)alquilamino

halogéneo, halogenocalquilo ou hidroxilo,

R& representa um atomo de hldrogenio ou um grupo
(¢ -Ch)-alqullo, alquil, alquilarilo ou (C -Cs)al-

quilamino, e

n toma valores de 0, 1 ou 2.

Os compostos que contém o objecto do pre-
sente pedido de patente manifestam uma acgdo psicotrdpica
igual, e em alguns casos até mesmo maior, que a apresenta=-
da pelos compostos descritos nas Patentes US 3.274.058 e
3.322.789; em comparacfio com estes, tém, no entanto, a van-
tagem de menor incidéncia de efeitos secundérios, e, em par
ticular, estlo isent s de efeitos préconvulsivos e n#o alte

ram a tens3o arterial.

A caracteristica estrutural, que distin-
gue os compostos do presente invento dos andlogos ja conhe-
cidos, consiste na presenga de um grupo ceto que separa o
dtomo de azoto na posig¥o 1ll- do substituinte alquilo;

desta maneira, o azoto bédsico passa a ser um azoto amido.

Compostos do presente invento que tém in-
teresse particular s3o aqueles em que R2 e R3 sZo hidrogé-
nio, Ry é metilo, n toma valores de 1 ou 2, e R e R; sdo

hidrogénio, metilo ou etilo.

O composto preferido do presente invento

»

& 5,5-didxido de 6-metil=6,11-dihidro-11-(N,N-dimetilami-
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n

¢ H A ?/y/
/

noacetil)-dibenzaé-c,{71‘l,2,§7tiadiazepina.

Os materiais de partida utilizados para
a preparacio dos derivados que tém a fdérmula geral I s3o,
de acordo com o processo do presente invento, os 5,5-dié-
xidos de 6,11l-dihidro-dibenzo/ ¢,f7/"1,2,5/tiadiazepina que

tém a férmula geral II:

: | 02-N
3 | R, 11
T

H

na qual os substituintes R,, R, e R, tém os significados

j4 definidos para os compostos que tém a férmula geral I.

0 processo de acordo com o presente in-
vento compreende o tratamento dos compostos que tém a for-
mula geral II com o halogeneto a?-halogenoaciloilo apro-
priado para obter os 5,5-didxidos de 6,1l1-dihidro-11-

-( @ -halogenoalquil)=-dibenzo/ ¢,f,7/ 1,2,5/ tiadiazepina cog]

respondentes que tém a formula geral III:

Ry,

SOEN
R3 R2 111

CO(CHz)n-Hal
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na qual R,, R3 e R, tém os significaéos atras definidos
para os compostos que tém a fdrmula geral I, Hal represen-
ta halogéneo e n +toma valores de 1 ou 2, A reacgfio efec~
tua-se num dissolvente organico ou num excesso de halogene-

to halogenoaciloilo, e com aquecimento.

Os compostos que tém a férmula geral III
nZo s3o sempre purificados, visto que sfo utilizados por
vezes em estado impuro, Por meio de tratamento com a amina
apropriada, ou com amoniacq ou composto heterociclico, es-
ses compostos na forma pura ou impura s3o os compostos que
tém a férmula geral I correspondentes; esta reacglio efec-
tua-se preferivelmente num dissolvente polar como, por e-
xemplo, acetona, dioxano ou dlcoois a temperatura ambiente

ou sob refluxo,

Como variante, os compostos que tém a
férmula geral I, na qual n = 1 ou 2, podem ser obtidos fa-
zendo reagir 5,5-didxido de 6,1l-dihidro-dibenzo/ c,f/-
4-1,2,§7tiadiazepina com um acido apropriado numa forma
activada como, por éxemplo, um éster activo ou anidrido

ou cloretos com a fdérmula geral:

R
HOOC - (CH,)_ - N///

Ry

na qual R e R, t&m o significado atrds definido para os
compostos que tém a férmula geral I e mn toma valores de
1 e 2, Essa reacgfio efectua-se preferivelmente num dissol-

~ ’ Py
vente orginico, ou num excesso do acido, com aquecimento.

Os compostos que tém a fdrmula geral I,
se n = O, obtém-se por meio de tratamento de 5,5-dioxido

de 6,11-dihidro-dibenzo/ c,f//"1,2,5/tiadiazepina com um
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derivado de dcido carbdnico como, por exemplo, clorofor-
miato de triclorometilo ou cloreto de carbonilo, e reacgdo
subsequente do produto intermédio obtido com amoniaco ou
uma amina substituida; a reacgfio efecua-se preferivelmen-
te por meio de tratamento do sal de sddio do composto que

tem a férmula geral II.

Exemplo 1:

Preparacfio de 5,5-diéxido de 6-metil-6,11
-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/ tiadiazepina.

Mantém-se em refluxo, durante 2 horas,
15 g (0,057 moles) de 5,5-didxido de 6-metil-6,1l-dihidro
-dibenzo/ ¢,f7/"1,2,5] tiadiazepina em 100 ml de cloreto de
cloroacetilo. Despeja-se a mistura em agua e gelo com agi-
tagfio, e o Sleo que se separa solidifica. O sdélido é sepa=-

rado por filtragZ%o, lavado com dgua e seco.

Cristalizado a partir de acetato de eti-
lo : ponto de fusfo 141-143°C, quantidade obtida 15,3 f,
rendimento 80%.

De maneira andloga, preparam-se outros
produtos intermédios que tém a férmula geral III, em par-

ticular os seguintes:

5,5=-Didxido de 6-metil-6,ll-dihidro-ll-(3-cloropropionil)-
-dibenzol-c,§71-l,2,§7tiadiazepina, ponto de fusfo 131-
-132°c.

5,5-Didxido de 2-cloro-3,6-dimetil-6,11-dihidro-ll-cloro-
acetildibenzo/ ¢,f7/"1,2,5/tiadiazepina, ponto de fusdo
164-166°c,

5, 5-Didxido de 6-etil«6,1ll~dihidro-ll-cloroacetil-diben-~
zo/"¢c,£//71,2,5] tiadiazepina, ponto de fusZo 174-176°C,

5,5-Didxido de 2-cloro-6-metil-6,ll-dihidro-ll-cloroace-
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til-dibenzo/ ¢,f//71,2,5/ tiadiazepina, ponto de fusZo
183-184°c, , -

545=Didéxido de 6e-metil-2-metoxi-6,1l-dihidro-llecloroace=
tildibenzo/ ¢,f//71,2,5] tiadiazepina, ponte de fusZo
178-179°C.

545-Didxido dé “B-propil-6,ll-dihidro-ll-cloroacetil-diben-
zo/"¢,f7/71,2,5] tiadiazepina, ponto de fusfio 147-148°C,

5,5=Didxido de 2-trifluorometil-6-metil-6,1l-dihidro-11l-
-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,57 tiadiazepina, ponto de
fusfo 121-122°C,

5,5-Diéxido de 9-cloro-6-metil=6,ll-dihidro=ll-cloroace-
til-dibenzo/ c,f//71,2,5/ tiadiazepina, ponto de fusio
202-203°C,

5,5=Didxido de 6,9-dimetil~6,11-dihidro-ll-~cloroacetil=
-dibenzol-c,£7lnl,2,§7riadiazepina, ponte de fusfo 155~
157°¢

5,5=-Didxido de 8-cloro~-6-metil-6,1l-dihidro-ll-cloroace-
til-dibenzo/ ¢,£7/71,2,5] tiadiazepina, ponto de fusio
158-159°¢.

5,5-Diéxido de 3=-cloro-6-metil-6,1l-dihidro-ll-cloroace-
til-dibenzo/ ¢,£7//71,2,5/ tiadiazepina, ponto de fusso
209-210°C.

Exemplo 23
5,5=Diéxido de 6-metil-6,1l~dihidro-11-
-/"3-(N,N-dimetilamino)-propionil/dibenzo/ ¢,f7/71,2,57~

tiadiazepina, cloridrato,

Adicionaram~-se 5,5g (0,037 moles) de
iodeto de sddio a 13 g (0,037 moles) de 5,5-didxido de
6-metil-6,11-dihidro-11l-(3-cloropropionil)-dibenzo/ ¢,f/-
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/71,2,5] tiadiazepina em 100 ml de acetona, e aquece-se a
mistura sob refluxe durante 30 minutos. Depois de arrefe-
cimento, adicionaram-se 7 ml de dimetilamina aquosa a
33%, e manteve-se a mistura em agitagfio a temperatura am=-
biente durante 16 horas. Concentra-se a mistura e trata-se
o residuo com HCl a 5 %, separa-se por filtrag3io a fracgo
insoliivel e alcaliniza-se o filtrado com NaHCOB; forma~se
um sdlido, que é separado por filtragfo, lavado com agua

e SecCo.

Cristalizade a partir de etanol a 950,
ponto de fusfio 189-190°C, quantidade obtida 10 g, ren-
dimento 68 %,

Exemplo 3:
5,5-Diéxido de 6-metil-6,11-dihidro-
-ll-carbamoil-dibenzo-dibenzo/ ¢,£7/71,2,5/ tiadiazepina.

Adicionaram-se 0,9 g (0,027 moles) de
hidreto de sddio a 80% a 7 g (0,027 moles) de 5,5-dioxido
de 6-metil-6,11l-dihidro-dibenzo/ ¢,f//1,2,5/tiadiazepina
em 200 ml de dioxano, e aqueceu-se a mistura durante 30
minutos a 80°C. Depois de arrefecimento,'adicionaram—ae
5,4 g de cloroformiato de triclorometilo gota a gota, com
arrefecimento num bénho gelado, e deixou~se a mistura em
repouso até ao dua seguinte., Introduziu-se depois NH3
gasos até saturagfio, filtrou-se a mistura e concentrou-se
o filtrado e diluit-se com agua, Isto déd um sdlido que é

filtrado, lavado e seco,

Cristalizado a partir de etanol, ponto
de fusZo 240-242°C, quantidade obtida 4,9 g, rendimento

60%,

Exemplo 4:

Procedendo conforme descrito para os
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dois compostos anteriores,preparam-se os compostos adicio-

nais seguintes que tém a férmula geral I, que s3o aqui men-

cionados com os pontos de fusfo respectivos:

1.

3.

S5

5,5-Didxido de 6-metil-6,11-dihidro-11-/" (4-metil-pi-~
perazin-l-il)-acetil/ dibenzo// 1,2,5/tiadiazepina,
ponto de fusZio 143-144°C, obtido de acordo com o.
Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 6-metil-6,11-
-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ c,f// 1,2,5/ tiadia~-

zepina,

5,5-Didxido de 6-metil-6,11-dihidro-1l- j/k=(2-
~hidroxietil)-piperazin-l-il7-acetil{ -dibenzo/ c,f/-
-/"1,2,57 tiadiazepina dicloridrate, ponto de fusfo
236-23800, obtido de acordo com o Exemplo 2 a partir
de 5,5-didxido de 6-metil-6,1l-dihidro-ll-cloroace-
til-dibenzo/ ¢,£f7/ 1,2,5] tiadiazepina,

5,5-Didxido de 6-metil-6,11-dihidro-11-(N,N-dimetil-
aminoacetil)-dibenzo/ ¢,f7/71,2,57 tiadiazepina, ponto

de fus3o l79-181°C, cloridrato n H,0, p.f, 198°C

dec. (isopropanol/HZO), obtido de acordo com o Exem-

plo 2 a partir de 5,5-didxido de 6-metil-6,1l-dihi-
dro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/ tiadiazepina,

5,5=Didxido de 2-cloro-3,6-dimetil-6,ll-dihidro-l11-
-L-(h-metilpiperazin-l-il)-aceti£7-dibenzoz-c,£7-
-/"1,2,57tiadiazepina, ponto de fusiio 156-158°C, ob-
tido de acordo com o Exemplo 2 a partir de 5,5-dié-
xido de 2-cloro-3,6-dimetil=6,11-dihidro-ll-cloroa-
cetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/tiadiazepina.

5,5-Diéxido de 2-cloro-3,6-dimetil-6,1l-dihidro-11-
-/~ (4= fenilplperazin-loll)-acet117-d1benzo/ c,£7/1,2
_7t1adiazep1na, ponto de fusdo l9h-l96° obtido
de acordo com o Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido
de 2-cloro-3,6-dimetil-6,11-dihidro-ll-cloroacetil=-
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10.

100155
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-dibenzo/ ¢,f//71,2,5/ tiadiazepina.

5,5=-Didxido de 2-cloro=3,6-dimetil-6,1l-dihidro-
—ll-gé'h-(Q-hidroxietil)-piperazin—l-i£7-aceti;}-
-dibenzo/"¢,f7/71,2,5] tiadiazepina, dicloridrato,
ponto de fusZo 234-236°C, obtido de acordo com o
Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 2-cloro-3,6-
-dimetil-6,1l-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7-
/71,2,5] tiadiazepina.

.

5,5-Didxido de 2-cloro-3,6-dimetil-6,ll-dihidro-1l=
—;é-h-(pirimidin-z-il)-piperazin-l-i£7-acetil}-di-
benzo/ ¢,f7/71,2,5/ tiadiazepina, ponto de fusdo
180-182°C, obtido de acordo com o Exemplo 2 a par-
tir de  5,5-diéxido de 2-cloro=3,6-dimetil-6,11-
-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f//"1,2,5/ tiadia~

zepina.

5,5-Didxido de 2-cloro-3,6-dimetil-6,1l-dihidro-1l-
-(N-isopropilamino-acetil)-dibenzo/ ¢,£7/71,2,5/ tia~
diazepina, cloridrato, ponto de fusdo 248-250°C,
obtido de acordo com o Exemplo 2 a partir de
5,5-diéxide de 2-cloro-3,6edimetil-6,ll=dihidro-ll-
-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,57 tiadiazepina,

5,5-Didxido de 2-cloro-3,6-dimetil-6,11-dihidro-1l-
-(N,N-dimetilamino-acetil)~dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/ tia-
diazepina, cloridrato, ponto de fuséo 240-242°C,
obtido de acordo com o Exemplo 2 a partir de 5,5=-
-didxido de 2-cloro-3,6-dimetil-6,11-dihidro-11l-
-cloroacetil-dibenzo/ ¢,£7/71,2,5/ tiadiazepina.

5,5-Diéxido de 2-metpxi-6-metil-6,1l-dihidro-11-
-(N,N-dimetilamino-acetil)-dibenzo[-c,£7z-l,2,§7tia-
diazepina, cloridrato, ponto de fusZio 2700-27200,
obtido de acordo com o Exemplo 2 a partir de 35,5-
-didxido de 2-metoxi-6-metil-6,ll-dihidro-ll-cloro-

- 10 =
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11,

12,

13.

14,

15,

16.

1€ 460% ﬂ
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acetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/ tiadizepina.

5,5-Didxido de 6-inetil=6,1l-dihidro-11-(N,N-dimetil-
carbonil)-dibenzo/ ¢,£7/71,2,5/ tiadiazepina, ponto
de fusZo 170-17100, obtido de acordo com o Exemplo
3 a partir de 5,5-didxido de 6-metil-6,ll-dihidro=-
-dibenzo['c,£7lél,2,§7tiédiazepina.

5,5-Didxido de 6-etil-6,11~-dihidro-11-(N,N-dimetil-
amino-acetil)-dibenzo/ c,£7/"1,2,5/ tiadiazepina,
ponto de fusfo 115-116°C, obtido de acordo com o
Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 6-etil-6,11=
_dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo['c,g71‘1,2,§7tiadia_

zepina,

5,5=Didxido de 6-metil-6,11-dihidro-11-(N,N-dietil-
amino-acetil)-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/ tiadiazepina,
ponto de fusio 161-162°C, obtido de acordo com o
Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 6-metil-6,11-
-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/ tiadia~

zepina,

5,5-Diéxido de 6-metil-6,1l-dihidro=-11-(N-isopropil-
amino-acetil)-dibenzo/ ¢,f//"1,2,57 tiadiazepina, pon-
to de fusio 115-11700, obtido de acordo com o Exem=-
plo 2 a partir de 5,5;diéxido de 6-metil-6,11=di=-
hidro-ll-cloroacetil-dibenzoé-c,{74—1,2,§7tiadiaze-
pina.

5,5-Didxido de 6-metil-6,1l-dihidro-11-(N-t-butil-
amino-acetil)-dibenzo/ ¢,f//"1,2,5/ tiadiazepina, pon-
to de fusZo 143-145°C, obtido de acordo com o Exem-
plo 2 a partir de 5,5-didxido de 6-metil-6,11-dihi-
dro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢c,f7/71,2,5/ tiadiazepina.

5,5-Didxido de 6-metil-6,11-dihidro-11-/"(morfolin-
-1-il)-acetil/-dibenzo/ ¢c,f7/"1,2,5/ tiadiazepina,
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17,

18,

19.

20,

ponto de fusdo 129-131°C, obtido de acordo com o
6-metil-6,11«
-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f//71,2,5/-tia-

Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de

diazepina,-

5,5=-Diéxido de 6-metil-6,1l-dihidro=11l-/"(4-metil-
piperidin-l-il)-aceti£7-dibenzo[‘c,57['1,2,§7tiad1a-
ponto dé fus3o 159-16000, obtido de acordo
5,5=didxido de
til-6,11-dihidro-ll=cloroacetil-dibenzo/ ¢,f//71,2,5f

-tiadiazepina.

zepina,

com o Exemplo 2 a partir de 6-me~

5,5-Didxido de 6fme%il;6,ll—dihidfo-ll-l-(pirroli-
din-l-ii)-acet1£7-dibenzo['c;g7['1,2,§7tiadiazepina,
175-177°C, obtido de acordo com o

Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 6-metil-6,11-
-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,£7/71,2,57 tiadia-

ponto de fus3o

zepina,

5,5=Didxido de 6-metil-6,1l-dihidro=lle(N-metil=
amino-acetil)-dibenzo/ ¢,f7/"1,2,57 tiadiazepina,
135-137°C, obtido de acordo com o
Exemplo 2 a partir de 5,5-didéxido de 6-metil-6,11-
-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7/71,2,5/tiadia-

zepina.

ponto de fusdo

5,5-Didxido de 2-cloro-6-metil-6,11-(N,N-dimetil-
amino-acetil)-dibenzo/ c,f/tiadiazepina, ponto de
fusdo 1380—13900, obtido de acordo com o Exemplo

" 5,5-didxido de 2-cloro-6-metil=6,11-

-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f//71,2,57 tiadia-

2 a partir de

zepina.

5,5-Didxido de 6-propil-6,ll-dihidro-11=(N,N-dime~
tilamino-acetil)-dibenzol—c,{7/'1,2,57, cloridrato
147-149°%,

ponto de fus8o obtido de acordo com o
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Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 6-propil-
-6,11-dihidro-1ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f7/ 1,2,57-

-tiadiazepina,

22, 5,5-Didéxido de 9-cloro-6-metil-6,11-dihidro-1l=-
-(N,N—dimetilamino-acetil)-dibénzo[’c,£7é-l,2,é7-
-tiadiazepina, ponto de fusfo 175-176°C, obtido
de acordo com o Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido
de 9-cloro-6-metil-6,ll-dihidro-ll-cloroacetil-di-
benzo/ ¢c,£7/71,2,5] tiadiazepina.

23, 5,5-Didxido de 6,9-dimetil-6,11-dihicro-11-(N,N-

. -dimetilamino-acetil)-dibenzo/ c,£7/71,2,57 tiadia-
zepina, ponto de fuszo 135-13700, obtido de acor=-
do com o Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 6,9~
_-dimetil-6,ll-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzol-c,27-
-/71,2,57 tiadiazepina.

24, 5,5-Didxido de B8wcloro-6-metil=6,ll~dihidro-1l=-
-(N,N-dimetilamino-acetil)-dibenzo/ 1,2,57 tiadiaze-
pina, ponto de fusdo 132-133°C, obtido de acordeo
com o Exemplo 2 a partir de 5,5-didxido de 8-clo-
ro-6-metil-6,11-dihidro-ll-cloroacetil-dibenzo/ ¢, f/

-/71,2,5/ tiadiazepina.

25. 5,5-Didxido de 3-cloro-6-metil-6,11-dihidro-11l-
-(N,N-dimetilamino~acetil)dibenzo/ ¢c,f7/71,2,5/ tia=
diazepina, cloridrato; ponto de fusdo 163-165°C
dec,, obtido de acordo com o Exemplo 2 a partir de
5,5-didéxido de 3-cloro=-6-metil-6,ll-dihidro-11-
—cloroacetil-dibenzol-c,274-1,2,§7tiadiazepina.

26, 5,5-Diéxido de 2-trifluorometil-6-metil-6,11l-dihi-
dro-11-(N,N-dimetilamino-acetil)-dibenze/ c,f/~
/71,2,57 tiadiazepina, ponto de fusdo 156-157°C,
obtido de acordo com o Exemplo 2 a partir de 5,5~
-didxido de 2-trifluorometil-6-metil-6,ll-dihidro=-

- 13 -
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-1l-cloroacetil-dibenzo/ ¢,f//"1,2,5/ tiadiazepina.

A avaliagfio farmacoldgica foi efectuada
por meio de varias éxpefiéncias que produzem a actividade
psicotrdpica, em particular a do tipo antidepressivo
(Willner, 1984, Pa}éhdﬁharmacolégy' 83:1), Os compostos
do presente inyento'éadLactivos, por exemplo no "test de
apomorfina" (Puech:gtrgg;, 1981, Pauchopharmacology 75
84). ' '

, t'Em particular, o 5,5-didxido de 6-me-
£11-6,11-dihidro-11(N,N~dimetilamino-acetil)-dibenzo/ ¢, /-
1-1,2,27tiadiazepina tem as seguintes caracter{sticas far-
macéuticas: a) ED-50 em acgfo na hipotermia por apomor-
fina (Puech et al,, 1981, Paychopharmacology 75:84) em ra-
tinhos = 13,5 mg/kg por via oral e 4,7 mg/kg por via intra
peritoneal; b) dose oral minima eficazlem acgfio contra
hipotermia- induzida por reserpina (Bourin et al., 1983,
Arzneim-Forsh/Drug Res 33:1173) em ratinhos = 25 mg/ke;
c) LD-50 oral em ratinhos = 1920 mg/kg; d) nZo induz
convulsdes; e) nfo altera a actividade motoraj; f) n3o
altera a tens3ie arterial; g) induz efeitos anticolinér-
gicos muito fracos; h) n#o é cidrdio-tdxico; i) dimi-

nui dlceras duodenais.

0 Quadro 1 resume os resultados da expe-

riéncia,

Nas mesmas condig¥es experimentais uti-
1izadas por nds, 5,5-diéxido de 6-metil-ll-(3-dimetil-
aminopropil)-6,ll-dihidro-dibenzol-c,£7Z-1,2,§7tiadiaze-
pina (um dos compostos mais interessantes entre os da Pa-
tente US 3.274.058) apresenta as seguintes caracteristi-
cas farmacoldgicas: a) dose oral minima eficaz em ac=-
¢80 contra hipotermia induzida por reserpina em ratinhos
= 100 mg/kg; b) LD-50 oral em ratinhos = 655 mg/kg;

¢) induz convuls3es; d) aumenta a actividade motora;

- 14 -
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e) aumenta a tens3o arterialj f) tem efeito antocoli-

nérgido. )

Os compostos aos quais diz respeito o
presente pedido de patente sZ3o apropriados para adminis-
tragfio por via oral ou parentérica e em supositdérios na
forma de: comprimidos, capsulas, pés, granulos, xaropes,
gel spray, log¢Bes, suspens@es, solugBes injectaveis e su-

. ’» o
positorios,

' As preparacgdes farmacéuticas apropria-
das para administrc¢do contém os compostos, que s3o a ma-
téria do presente invento, numa quantidade entre 0,1 e 30%
preferivelmente entre 0,5 e 10% em peso, numa mistura com
os excipientes usuais, por agentes de gelagd@o, bases de
supositérios, auxiliares para comprimidos e outros exci-
pientespara os iﬁgredientes activos, por exemplo antioxi-
dantes,dispersantes, emulsionantes, antiespumas, aromati-

zantes, preservantes, solubilizantes e corantes.

E aconselhdvel administrar o composto
activo em uma ou mais doses didrias entre 0,1 e 50 mg/kg
de peso corporal, preferivelmente entre 0,5 e 20 mg/ de

peso corporal,

As doses dptimas e a via de administra-
¢3io dos compostos activos, necessarias para qualquer caso
particular, s3io facilmente determinadas por qualquer pes-
soa especiélista na técnica de acordo com a sua experién-

cia,

0 presente invento compreende também
preparacgtes farmacduticas que representam combinag¢8es de
um ou mais compostos, que s3o objecto do presente inven-
to, como preparagdes puras que representam combinagBes de
um ou mais compostos, objecto do invento, e um ou mais
compostos que s3o farmaceuticamente activos em relagdo ao

sistema nervoso central.

- 15 -
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0 depdsito do primeiro pedido para o in=-
vento acima descrito foi efectuado em Itdlia em 12 de Agost
de 1988 sob o No. 9466 A/88,

«-REIVINDICAGCOES -

12 - Processo para a prepara¢fio de novos
derivados de 5,5-didxido de 1ll-carbonil-6,1l-dihidro-di-
benzo/-c,f7é-1,2,57tiadiazepina que tém a férmula geral

Ry

S0,-N
Ry R,
N

na qual - R e Rl’ que podem ser diferen es, representam
um dtomo de hidrogénio ou um grupo (Cl-Cs)alqui-
lo ou (Clacu)hodroxialquilo, ou R e R, conjun-
tamente podem formar um anel heterociclico com
5 elementos e/ou 6 elementos que pode conter um

heteroatomo adicional,

- R2 e R3, que podem ser diferentes, represental

um dtomo de hidrogénio, um (Cl—CB)aLcoxi,
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(Cl-CB)alquilo, nitro, amino ou (Cl-CB)alquil-

amino, halogéneo, halogenoalquilo ou hidroxlo,
- R, rTepresenta um dtomo de hidrogénio ou grupo

(Cl—Ca)-alquilo, alquilarilo ou (Cl-CG)alquil-

amino, e n toma valores de 0, 1 ou 2,

caracterizado pof compreender o tratamento de
5,5-diéxido de 6,1l-dihidro-dibenzo/ c,f/-
/71,2,5]tiadiazepina com um halogeneto t) -halo-
genoacilcilo que tem a formula geral
HalCO(CHz)nHal, em que Hal representa halogé-
neo e n =0, 1 ou 2, e o tratamento do deriva-
de 11~ (U)-halogenoalquilo) assim obtido,em
forﬁa pura ou impura, a temperatura ambiente ou
com aquecimento até refluxo, com a amina, amo-
niaco ou composto heterociclico apropriados num
dissolvente orgéanico, ou empregando a amina ou

o composto heterociclico em excesso, sem dissol

vente,

2% o Processo de acordo com a reivindica-
gdo 1, caracterizado por se n = O, o tratamento ser efec=-

ctuado com um derivado de dcido carbdmico,

32 - Processo de acordo tom a reivindica-
cdio 1, caracterizado por o 5,5-didéxido de 6,ll-dihidro=
-dibenzo/ ¢,f7/71,2,57 tiadiazepina ser tratado alternati-
vamente com um derivado de um dcido que tem a fdrmula

R

HOOC-(CHz)n-N\\\\
Ry
em que R, R
1.

e m s3o conforme definido ma reivindicagéo

4a _ Processo para a preparacfo de um sal
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(s MIO/
/

farmaceuticamente aceitdvel de um composto de acordo com
a reivindicag3o 1, caracterizado por o sal ser obtido por

adig%o de um acido ou halogeneto alquilo.

5% - Processo para a preparagdo de um COm-|
posto de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado por o
composto obtido ter uma férmula geral em que R2 e R3 sZo
hidrogénio, R, é metilo, n é 1 ou 2, e R e R, s83o0 hidro=-

1
génio, metilo ou etilo,

62 -~ Processo para a preparac¢fo de um com-
posto de acordo com a reivindicagsio 3, caracterizado por o

camposfo obtido ser escolhido no grupo que compreende:

5,5-Didxido de 6-metil-6,11-dihidro-11-(N,N-di-
metilamino-acetil)-dibenzoz-c,27/-1,2,§7tiadiazepina

5,5-Didxido de 6-metil-6,11-dihidro-11-/"3-(N,N-
-dimetilamino)-propionil/-dibenzo/ ¢,£7/71,2,5/ tiadiaze-

pina

5,5-Didxido de 6-metil-6,1l-dihidro-11-(N,N-die-
tilamino-acetil)-dibenzo/ ¢,f7/"1,2,5] tiadiazepina,

5,5=-Didxido de 6-metil-6,1ledihidro=lle(N-metile
amino-acetil)-dibenzo/ ¢,f//71,2,5] tiadiazepina

5,5-Diéxido de 6,9-dimetil-6,1l-dihidro-1l-(N,N-
-dimetilamino-acetil)=-dibenzo/ ¢,f//"1,2,5/tiadiazepin

5,5=-Didxido de 8-cloro-6-metil-6,11l-dihidro-11-
-(N,N-dimetilamino-acetil)-dibenzol-c,£71-l,2,§7tiadiaze-
pina.

72 =~ Processo de acordo com a reivindica=
¢80 1, caracterizado por se preparar um sal por adiglo de
dcido, de acordo com a reivindicag3o 1, farmaceuticamente
aceitavel, de 5,5-didxido de 6-metil-6,11-dihidro-11-
(N,N-dimetilamino-acetil)-dibenzo/ ¢,f//71,2,5/tiadiaze-

- 20 =
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pina.

88 -~ Processo de acordo com as reivindi-
cacSes anteriores para a preparagsio de uma composigio far-
macéutica, caracterizado por compreender uma dose activa
para a sua acg¢3o sobre o sistema nervoso central e parti-
cularmente para a acgfio antidepressiva, de pelo menos,
de acordo com a re1v1ndlcagao l juntamente com um veicu-

lo farmaceuticamente aceltavel.

9% . Processo para a prepara¢fo de uma
composig%o de acordo com a reivindicag3o 9, caracterizado

por a referida composig3o estar numa forma apropriada para

- administrac3o oral, parentérica ou rectal.

102 - Processo para a preparacgédo de uma

composigéo farmacéutica de acordo com as reivindicagdes

anteriores, caracterizado por compreender uma quantidade

eficaz de um composto que actua sobre o sistema nervoso
central, particularmente devido a sua acg¢do antidepressi-
va escolhida do grupo que compreende derivados de 5,5-
diéxido de ll-carbonilo-6,ll-dihidro-dibenzo/ ¢,f//71,2,5F

-tiadiazepina que tem a fdérmula

zz so,
CO(CH ), -N////

AN

Ry

na qual R, R;, R,, R3, R, e n tem os significados indi-

cados na reivindicagZio 1.
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112 - Processo para a preparacdo de um
composto de acorde com a reivindicag®o 4, caracterizado
por o referido combbsto ohtido ser apropriado para admi-

nistragfio oral, parentérica ou rectal.

Lisboa, 1145 89

Por A MENARINI Industrie Farmaceutichi Riunite S,r.]]

O _AGENTE

SCO MARQUES
hgor: Dficisl
da Fwopriedade Induzticl

Zeniwz-Arco da Conceigio, 3, 101108 LSBTy
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