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DESCRICAQO

" 10-AMINO-ALIFATIL-DIBENZO|b,f]OXEPINAS
COM ACGCAO ANTINEURODEGENERATIVA"

O invento diz respeito a 10-amino-alifatil-dibenzo[b,floxepinas da

formula I

(ON

em que
alq significa metileno,

R representa amino, fenil-C;-C4-alquil-amino nfo substituido ou substituido por
C,-Cs-alquilo, C,-C;-alcoxi, halogénio com numero atémico até 35, inclusive,
e/ou trifluorometilo, representa N-fenil-C,-C;-alquil-N-C;-C,-alquil-amino n3o
substituido ou representa C,.C;-alcenilamino, C,.Cs-alcinilamino, N- C,.C;-
alcenil-N-C,-C;-alquil-amino, N-C,-C7-alcinil-N-C,-C4-alquil-amino substituidos
por C;-Cs-alquilo, C,-Cs-alcoxi, halogénio com nimero atémico até 35,
inclusive, e/ou trifluorometilo, e

Rj, Ry, R3 e Ry, independentes uns dos outros, representam hidrogénio, C;-Cy4-
alquilo, C;-C;-alcoxi, halogénio com numero atémico até 35, inclusive, ou
trifluorometilo

€ 0S Seus sais,

a processos para a sua preparagdo e a preparados farmacéuticos que contém estes.

Sais dos compostos da férmula I sdo, por exemplo, os respectivos
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sais de adigiio de dcidos utilizdvcis dc um ponto de vista farmacéutico com acidos
minerais adequados, como halogenetos de hidrogénio, 4cido sulfiirico ou acido
fosférico, por exemplo, hidrocloretos, hidrobrometos, sulfatos, hidrogenosulfatos
ou fosfatos, ou sais com 4cidos sulfénicos alifaticos ou aromaticos adequados, ou
acidos sulfaminicos N-substituidos, por exemplo, metano-sulfonatos, benzeno-

sulfonatos, p-tolueno-sulfonatos ou N-ciclo-hexil-sulfaminatos (ciclamatos).

O invento assenta na constatagdo surpreendente, segundo a qual,
compostos da férmula I, em ratazanas recém-nascidas, num ensaio segundo
Ausari et al.,, Neuroscience 13, 4042-4053 (1993), em doses de cerca de 0,1
mg/kg s.c. e com esta quantidade, apresentam uma acentuada acgdo protectora
dos cornos motores faciais contra a morte por apoptose das células, assim como,
em ratazanas jd crescidas, num ensaio segundo Golowitz e Paterson, Soc.
Neurosc. Abstr. 20, 246,113.2 (1994), apés administragdo de 0,275 mg/kg s.c. e
com esta quantidade durante 4 dias, apresentam uma acentuada ac¢do protectora
das células piramidais do hipocampo contra a morte das células, quando é

administrado acido caincico.

Para 14 das possibilidades de utilizagdo atrds mencionadas, como
adrenoliticos e para o controlo ao nivel do sistema nervoso central,os compostos
da formula I e os seus sais utilizaveis de um ponto de vista farmacgutico sio, por
conseguinte, preferencialmente adequados para o tratamento profilictico ou
terapéutico de doengas neurodegenerativas, particularmente daquelas em que a
morte das células por apoptose desempenha um papel fundamental, como é o
caso das isquemias cerebrais, das doengas de Alzheimer e de Parkinson, da
esclerose lateral amiotréfica, do glaucoma, assim como de neuropatias gerais ou

neuropatias periféricas por diabetes.

O invento diz respeito, particularmente, aos compostos da férmula
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I, em que, alq ¢ metileno,

R representa C,.C;-alcenilamino, como alilamino, metalilamino ou but-2-
enilamino, C,.C;-alcinilamino, como propargilamino ou but-2-inilamino, N- C,.
Cs-alcenil-N-C;-C;-alquil-amino, como N-alil-N-metil-amino, N-alil-N-etil-
amino, N-metalil-N-metil-amino, ou N-but-2-enil-N-metil-amino ou N-C, C;-
alcinil-N-C;-Cy4-alquil-amino, como N-propargil-N-metil-amino, N-propargil-N-
etil-amino ou N-but-2-inil-N-metil-amino,

R; e Rj, independentes um do outro, significam hidrogénio, C,-C4-alquilo, como
metilo, C;-C4-alcoxi, como metoxi, halogénio com nimero atémico até 35,
inclusive,, como cloro ou bromo, ¢/ ou

trifluorometilo e

Ry, Ry significam hidrogénio,

a0s seus sais, a processos para preparagdo dos mesmos € a sua utilizag#o.

O invento diz respeito, em primeiro lugar, a compostos da formula
I, em que,
alq ¢ metileno,
R representa C,.C;-alcenilamino, como alilamino, metalilamino ou but-2-
enilamino, C,.Cs-alcinilamino, como propargilamino ou but-2-inilamino, N- C,.
C;-alcenil-N-C;-C;-alquil-amino, como N-alil-N-metil-amino, -N-alil-N-etil-
amino, N-metalil-N-metil-amino, ou N-but-2-enil-N-metil-amino, N-C,.C;-
alcinil-N-C;-C;-alquil-amino, como N-propargil-N-metil-amino, N-propargil-N-
etil-amino ou N-but-2-inil-N-metil-amino, ou fenil-C,-C4-alquil-amino no
substituido ou substituido por Cl-C4-a1q1iilo, como metilo, C;-Cy4-alcoxi, como
metoxi, halogénio com nimero atémico até 35, inclusive, como cloro ou bromo,
e/ou trifluorometilo, como benzilamino ou fenetilamino e
Ry, Ry, R; e Ry significam hidrogénio,

€ OS Seus sais, a processos para a sua preparagio e a sua utilizagfo.

(351
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O invento diz respeito, nomeadamente, a:
N-(dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-alil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-amina;
N-benzil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-amina;
N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-prop-2-inil-amina;
N-alil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-amina;
N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-amina;
N-(1-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-metil-N-prop-2-inil-N-(3-trifluorometil-dibenzo[b,f]oxepin- 10-ilmetil)-amina;
N-(7-cloro-dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(8-metoxi-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(8-terc.-butil-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(6-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(1-fluoro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-benzil-N-(dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-N-metil-amina;
N-(dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-N-propil-N-benzil-amina; e
N-(7-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;

O processo de preparagdo dos compostos da formula I e dos seus

sais caracteriza-se pelo facto de se efectuar a condensagéo de um composto da

férmula I1

~X
q

R1 al
m

com um composto da férmula III

Y-R (IID),
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cm que um dos radicais X ¢ Y significa hidroxi esterificado susceptivel de
reacgdo € o outro significa, eventualmente, amino protegido temporariamente e
R, Ry, Ry, R; € Ry tém os significados mencionados, € se remover novamente o
grupo de protecgido de amino eventualmente introduzido temporariamente e, se se
desejar, se transformar um composto, que pode ser obtido de acordo com o
processo, num outro composto da férmula I; se separar uma mistura de isémeros,
que pode ser obtida de acordo com o processo, nos seus componentes € se isolar
o isémero pretendido e/ou se converter um sal, que pode ser obtido de acordo
com 0 processo, no composto livre ou se converter um composto livre, que pode

ser obtido de acordo com o processo, num sal.

Hidroxi esterificado susceptivel de reac¢do em substincias de
partida das formulas II ou III €, por exemplo, um hidroxi esterificado com um
halogeneto de hidrogénio ou com um 4cido sulfénico orgénico, como halogénio,
por exemplo, cloro, bromo ou iodo, eventualmente benzeno-sulfoniloxi
substituido por alquilo inferior, halogénio e/ou nitro, como benzeno-sulfoniloxi,
p-bromo-benzeno-sulfoniloxi ou p-tolueno-sulfoniloxi, ou inferior alcano-

sulfoniloxi, como metano-sulfoniloxi.

A reacgdo de compostos das férmulas II e III é efectuada da forma
habitual, por exemplo, em presen¢a de um agente de condensagio basico, como
uma base orgénica de azoto terciaria ou secundéria estericamente impedida, como
de uma tri-inferior alquilamina ou de uma di-inferior alquilamina estericamente
impedida, como trietilamina ou di;isopropilairﬁna, ou de uma base hetero-aroma-
tica, como piridina ou dimetilamino-piridina, preferencialmente num solvente
orgénico, como tolueno e, se necessario, com arrefecimento ou aquecimento, por

exemplo, na gama de temperaturas de cerca de 0° a cerca de 80°C.

Para a protecgdo intermedidria de grupos amino primarios,
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consideram-se grupos de protecgdo de amino os habituais grupos de protecgio de
amino, particularmente os grupos de protec¢do de amino que podem ser
dissociados por solvélise. Estes grupos sdo, por exemplo, os grupos actlo
derivados de um é&cido carboxilico ou de um semi-éster do acido carbdnico,
como, eventualmente, alcanoilo inferior halogenado, por exemplo, alcanoilo
inferior, como formilo, acetilo ou pivaloilo, alcanoilo inferior poli-halogenado,
como trifluoroacetilo, alcoxi inferior-carbonilo, como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, ou terc.-butiloxicarbonilo, ou fenil
eventualmente substituido-alcoxi inferior-carbonilo, como benziloxicarbonilo e

ainda grupos sililo, como tri-alqui linferior-sililo, por exemplo, trimetilsililo.

A remogdo destes grupos de protec¢io de amino é efectuada de
forma habitual, por exemplo, mediante tratamento com um agente de solvdlise,
como com agua em presenga de um écido, por exemplo, de um é4cido mineral
aquoso, como um 4cido halidrico, ou um hidréxido de metal alcalino, como
solugdo de hidroxido de soédio ou solugdo de hidréxido de potassio,
particularmente para a remogdo de um acido sulfénico, como éacido metano-
sulfénico num hidrocarboneto halogenado, como diclorometano, ou
particularmente para a remogdo de formilo, de um composto sililo apropriado,
como um haleto de tri-alquil inferior-sililo, como brometo de trimetilsililo, ou de

um dissilazano, como hexametildi-silazano.

As substincias de partida das férmulas II e III sdo conhecidas ou

podem ser preparadas por analogia a0 modo de formagdo de compostos

conhecidos das formulas II e II1.

Assim, obtém-se compostos da férmula II, em que X significa
hidroxi esterificado susceptivel de reacg¢do, por exemplo, ao mesmo tempo que se

procede 4 condensagdo, pela forma habitual, de compostos das férmulas Ve VI
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em que X significa halogénio e X, significa hidrogénio ou hidroxi, trabalhando-
se preferencialmente na gama de temperaturas de cerca de 100°C a cerca de
180°C, a partir de compostos da formula V, em que X, significa hidroxi e X,
significa, por exemplo, cloro, preferencialmente em presenga de iodeto de
cobre/cobre-I e a partir de compostos da formula V, em que X, significa
hidrogénio e X, significa, por exemplo, fliior, trabalhando-se preferencialmente
em presenca de carbonato de potissio em dimetilacetamida; nos compostos

obtidos da férmula VII

R, X, R,
(vit)

R, R

o grupo —C(=P)-X ¢é, de forma habitual, por exemplo, mediante tratamento com
um hidreto de di-metal leve, como alumino-hidreto de litio em tetra-hidrofurano,
reduzido em hidroximetilo; o grupo hidroximetilo é, de forma habitual, por
exemplo, mediante aquecimento com um 4cido halidrico, particularmente acido
bromidrico, convertido em halometilo; o atomo de halogénio é, de forma
habitual, por exemplo, mediante tratamento com um cianeto de metal alcalino,
como cianeto de sédio em etano, substituido por ciano e o composto obtido da

férmula VIII




-
R
$
E)

E

(vin
R, R,

que, como habitualmente, por exemplo, em presenga de um alcanolato de metal
alcalino, como metanolato de sodio, se faz reagir com um éster alquilico inferior
de 4cido oxalico, por exemplo, oxalato de dietilo, € o grupo carboxi, em

condigdes acida, no composto obtido da férmula IX

COOH
R = __R

R, R,

é reduzido em hidroximetilo, como habitualmente, por exemplo, mediante
tratamento com um éster de acido haloférmico, como cloroformato de isobutilo,
em presenga de uma base de azoto, como N-metilmorfolina, preferencialmente
num solvente tipo éter, como dimetoxi-metano, e, em seguida, com um hidreto de
di-metal leve, como boro-hidreto de sédio em agua, e o composto obtido da

formula X

R, _ R,

R, . R

¢ tratado com um agente que vai introduzir o grupo X, tal como um acido

halidrico ou com um haleto de sulfonilo, tal como cloreto de metanossulfonilo.

e
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Os compostos da férmula II, em que X, eventualmente, significa
amino protegido, podem ser obtidos de forma habitual, por exemplo, a partir dos
ésteres susceptiveis de reacg@o da férmula II, obtidos como atrds mencionado, em
que X significa hidroxi esterificado susceptivel de reacgéo, mediante reacgdo com
amoniaco, como habitualmente, por exemplo, mediante tratamento com uma
solugdo saturada de amoniaco em metanol e, se se desejar, com introdugéo

subsequente do grupo de protecgdo de amino.

Os compostos, que podem ser obtidos de acordo com o processo,

como habitualmente, podem ser convertidos em outros compostos da férmula I.

Assim, em compostos da formula I, em que R significa amino ndo
substituido, como habitualmente, o grupo amino pode ser substituido por um ou
dois radicais iguais ou diferentes. De forma analoga, também em compostos da
formula I, em que R significa amino monosubstituido, se pode introduzir um

outro radical.

Os sais obtidos podem, na forma por todos conhecida, ser
convertidos nos compostos livres, por exemplo, mediante tratamento com uma
base, como um hidréxido de metal alcalino, um carbonato de metal ou um
hidrogenocarbonato de metal, ou uma outra base mencionada no inicio que forme
sais, ou com um 4cido, como um &cido mineral, por exemplo, com cloreto de

hidrogénio, ou um outro acido mencionado no inicio que forme sais.

Os sais obtidos podem, de forma por todos conhecida, ser
convertidos em outro sais, como sejam, por exemplo sais de adi¢do de acidos
podem ser convertidos mediante tratamento com um sal de metal adequado, como
um sal de sédio, bario ou prata, de um outro 4cido, num solvente adequado, no

qual seja insolivel um sal inorgénico que se forme e, deste modo, se separa do




N
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equilfbrio de reacgdo, e sais de base por libertagdo do acido livie € nova

salificag@o.

Em consequéncia da estreita relagdo entre os novos compostos sob
forma livre e sob a forma dos seus sais, pelos compostos e pelos sais livres
anteriormente e a seguir mencionados, deverdo, eventualmente, entender-se

também os sais ou os compostos livres correspondentes.

Devido as diferengas fisico-quimicas dos componentes, as misturas
de diastereémeros e as misturas de racematos obtidas podem, na forma por todos
conhecida, ser separadas nos diasteredmeros ou racematos livres, por exemplo,
através de cromatografia e/ou cristalizagdo fraccionada. Além disso, os racematos
obtidos podem, segundo métodos conhecidos, ser desintegrados nos antipodas
opticos, por exemplo, por recristalizagdo a partir de um solvente opticamente
activo, com a ajuda de microrganismos ou por reacgdo da mistura de
diasteredmeros obtida ou do racemato com um composto auxiliar opticamente
activo, correspondendo, por exemplo, aos grupos acidos, basicos contidos em
compostos da féormula I que podem ser modificados funcionalmente com um
acido opticamente activo, com uma base ou com um alcool opticamente activo,
em misturas de sais diastereoméricos ou derivados funcionais, como ésteres,
separagdio dos mesmos nos diasteredmeros, a partir dos quais o respectivo
enantiémero pretendido pode ser libertado na respectiva forma habitual. Bases,
acidos ou alcoois adequados para tal sdo, por exemplo, bases alcaléides
opticamente activas, como estricnina, cinchonina ou brucina, ou D- ou L-(1-
fenil)etilamina, 3-pipe¢olina, efedrina, anfetamina ¢ bases semelhantes
sinteticamente acessiveis, acidos carboxilicos ou sulfénicos opticamente activos,
como acido quinico ou acido D- ou L-tartarico, 4cido D- ou L-Di-o-toluilo-
tartarico, acido D-ou L-maleico, acido D-ou L-mandélico, ou éacido D-ou L-
canforossulfénico, ou alcoois opticamente activos, como borneol ou D- ou L-(1-

fenil)etanol.
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O invento diz também respeito aquelas formas de execugdo do
processo, segundo as quais se parte de um composto que pode ser obtido como
produto intermédio num passo qualquer do processo e se efectuam os passos em
falta ou se utiliza uma substincia de partida sob a forma de um sal ou

particularmente se forma nas condigdes de reacgio.

Como objecto preferido do invento, o invento diz também respeito
a preparados farmacéuticos que, como substincias activas, contém os compostos
da férmula I de acordo com o invento ou sais que podem ser utilizados sob o

ponto de vista farmacéutico.

Quanto aos preparados farmacéuticos de acordo com o invento, que
contém o composto de acordo com o invento ou sais dos mesmos, que podem ser
utilizados sob o ponto de vista farmacéutico, trata-se de preparados para
administragdo entérica, oral ou rectal e ainda parentérica em animais de sangue
quente, sendo que a substéncia activa farmacoldgica esta contida isoladamente ou
em conjunto com um excipiente aplicavel de um ponto de vista farmacéutico. A
dosagem diaria da substincia activa depende da idade e do estado do individuo,

assim como do modo de administragéo.

Os novos preparados farmac€uticos contém, por exemplo, entre
cerca de 10% a cerca de 80%, preferencialmente entre cerca de 20% a cerca de
60% de substancia activa. De acordo com o invento, preparados farmacéuticos
para administrag@o entérica ou parentérica, sdo, por exemplo, os preparados sob a
forma de unidades e dosagem, como drageias, comprimidos, capsulas ou
supositorios e ainda ampolas. Estas sdo preparadas na forma por todos conhecida,
por exemplo, por meio de processos convencionais de mistura, granulagdo,

formagdo de drageias, dissolugdo ou liofilizagdo. Assim, podem-se obter
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preparados farmace€uticos para administragdo oral, ao mesmo tempo que sc
combina a substincia activa com excipientes solidos, se necessario, granula-se
uma mistura obtida e, se se desejar ou for necessario, a mistura ou granulado ¢
transformado em comprimidos ou drageias, ap6s adigdo de agentes auxiliares

adequados.

Excipientes adequados sdo particularmente materiais de enchimento
como agticar, por exemplo, lactose, sacarose, manitol ou sorbitol, preparados de
celulose e/ou fosfatos de calcio, por exemplo, fosfato tricalcico ou hidrogeno-
fosfato de calcio e ainda ligantes, como pastas de amido, utilizando-se, por
exemplo, amido de milho, de trigo, de arroz ou batata, gelatina, tragacanto,
metilcelulose e/ou polivinilpirrolidona e, se se desejar, desitegrantes, como os
amidos atrds mencionados e ainda carboximetilamido, polivinilpirrolidona de
ligagdo cruzada, agar, 4cido alginico ou um sal do mesmo, como alginato de
s6dio; agentes auxiliares sdo, em primeiro lugar, solventes, agentes reguladores
de fluxo e lubrificantes, por exemplo, 4cido silicico, talco, acido estedrico ou sais
destes, como estearato de magnésio ou de cilcio e/ou polietilenoglicol. As
drageias sdo providas de revestimentos adequados, eventualmente resistentes ao
suco gastrico, sendo que, entre outras, se utilizam solugdes concentradas de
aglicar, que eventualmente contém goma arabica, talco, polivinilpirrolidona,
polietilenoglicol e/ou diéxido de titdnio, solugdes de verniz em solventes
organicos adequados ou misturas de solventes ou para preparagdo de
revestimentos resistentes ao suco géstrico, solugdes de preparados de celulose
adequados, como ftalato de acetilcelulose ou ftalato de hidroxipropilmetil-
celulose. Aos comprimidos ou aos revestimentos das drageias podem ser
adicionados corantes ou pigmentos, por exemplo, para identificagdo ou para

caracterizagdo das diferentes doses de substéincia activa.

Outros preparados farmacéuticos que podem ser aplicaveis por via
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oral sdo as capsulas de gelatina dura e também mole, assim como as capsulas
seladas e moles de gelatina e um plastificante, como glicerina ou sorbitol. As
capsulas de dura podem conter a substincia activa sob a forma de um granulado,
por exemplo, na mistura com materiais de enchimento como lactose, ligantes,
como amidos e/ou agentes deslizantes, como talco ou estearato de magnésio e
eventualmente estabilizadores. Nas cépsulas moles a substincia activa encontra-
se preferencialmente dissolvida ou em suspensdo em liquidos apropriados, como
6leos gordos, Oleo de parafina ou polietilenoglicéis liquidos, podendo

eventualmente ser também adicionados estabilizadores.

Quanto aos preparados farmacéuticos aplicaveis por via rectal,
consideram-se os supositorios, que sio constituidos por uma combinagdo da
substincia activa com uma massa de base para supositérios. Como massa de base
para supositérios, sdo adequados, por exemplo, triglicéridos naturais ou
sintéticos, hidrocarbonetos de parafina, polietilenoglicéis ou alcandis superiores.
Além disso, podem também ser utilizadas capsulas rectais de gelatina, que
contém uma combinagdo da substincia activa com uma substincia para massas de
base. Consideram-se substincias para massas de base, por exemplo, triglicéridos

liquidos, polietilenoglicois ou hidrocarbonetos de parafina.

Para administragdo por via parentérica, por infusdo e/ou injecgdo
sdo adequadas, em primeiro lugar, as solugdes de uma substincia activa sob
forma solivel em 4gua, por exemplo, de um sal solivel em agua e ainda
suspensdes da substdncia activa, como suspensdes oleosas correspondentes,
utilizando-se solventes ou veiculos lip6filos adequados, tais como 6leos gordos,
por exemplo, 6leo de sésamo ou ésteres sintéticos de acido gordo, por exemplo,
oleato de etilo ou triglicéridos, ou suspensdes aquosas, que contém substincias
que aumentam a viscosidade, por exemplo, carboximetilcelulose de sédio,

sorbitol e/ou dextrana e eventualmente também estabilizadores.
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A dosagem de substincia activa depende da espécie do animal de
sangue quente, da idade, do estado do individuo e ainda do modo de adminis-

tragdo. Em casos normais, para um doente com um peso de cerca de 75 kg e

tratando-se de administragio oral, devera calcular-se uma dose didria aproximada

de cerca de 100 mg a cerca de 500 mg.

Os exemplos a seguir apresentados servem para ilustrar o invento;

as temperaturas s3o indicadas em graus Celsius e as pressdes em mbar.

Exemplol: N-(dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil-N-metil-N-prop-2-inil-amina

Dissolve-se metil-propargilamina (4,5 g, 65 mMol) em benzeno (75
ml) e metanol (25 ml). A 40°C e no espago de uma meia hora, ¢ adicionada gota a
gota a solugdo de 10-bromometil-dibenzo[b,floxepina (7,0 g, 25 mMol) em
benzeno (25 ml). Uma vez completada a adig#o, agita-se ainda durante uma meia
hora a 40-50°C. Deita-se em agua, lava-se trés vezes com agua e extrai-se entdo
com &4cido metano-sulfénico a 5%. A fase acida aquosa ¢ basificada com
amoniaco concentrado e extraida com éter dietilico. A fase etérea é seca por meio
de sulfato de sddio e evaporada. Da cristalizagdo do residuo a partir de éter de
petrdleo obtém-se N-(dibenzo[b,f]-oxepin-10-ilmetil-N-metil-N-prop-2-inil-ami-
na, alids 10-(N-propargil-N-metil-amino)metildibenzo[b,fJoxepina (5,3g, 77%).
Ponto de fusdo: 66-67°C.

Exemplo 2: Hidrocloreto de N-alil-N-(dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil)-amina

Uma solugdo de 0,5 ml (1,74 mMol) de 10-bromometil-
dibenzo[b,floxepina é, a temperatura de 50°C, injectada numa solugdo de 0,3 ml
(4 mMol) de alilamina em 0,9 ml de metanol anidro e agitada durante 30 minutos.
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Mistura-se com €ler terc.-butilmetilico e éster etilico de acido acético, extrai-se 3
vezes, com 20 ml de acido cloridrico 1IN, de cada vez; a fase aquosa combinada é
alcanilizada com pastilhas de hidréxido de potéssio, extraida 2 vezes com éster
etilico de acido acético, as fases organicas sfo secas por meio de sulfato de sédio
e concentradas. A amina em bruto (180 mg) é misturada em 2 ml de éter dietilico
com 0,35 ml (0,7 mMol) de acido cloridrico etéreo 2N; o hidrocloreto branco
emergente ¢ lavado com éter dietilico e seco a 40° C sob alto vacuo. Obtém-se
200 mg (667 puMol) = 39% do composto em epigrafe, alias 10-alil-
aminometildibenzo[b,floxepina sob a forma de cristais brancos; ponto de
fusdo:148-158°C; '"H-NMR (CD;0D,200 MHz): 3,74 (d, 2H); 4,35 (d, 2H); 5,55
(m, 2H); 5,95 (m, 1H); 7,20-7,58 (m, 9H); MS:263 (M", base livre),222, 208,
181, 165, 152.

Exemplo 3: Hidrocloreto de N-alil-N-(dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil)-N-metil-

amina

Preparagdo analoga ao exemplo 2, a partir de 10-bromometil-
dibenzo[b,floxepina e N-metil-alil-amina. Rendimento: 71%; ponto de fuséo:
153-156°C; '"H-NMR (CD;OD, 200 MHz):2,85 (s, 3H); 3,86 (d, 2H);4,50 (sbr,
2H);5,60 (d, 1H); 5,68 (s, 1H); 6,00 (m, 1H); 7,20-7,60 (m, 9H); MS: 277 (M",
base livre) 208, 181, 152.

Exemplo 4 : N-(dibenzo[b.f]-oxepin-10-ilmetil-N-metil-N-prop-2-inil-amina

Preparagdo andloga ao exemplo 2, a partir de 10-bromometil-
dibenzo[b,f]oxepina e N-metil-N-propargil-amina, como base livre; cromato-
grafada em gel de silica com hexano/éster etilico de acido acético = 4:1 e

cristalizada a partir de pouco éter de petréleo. Rendimento: 74%; ponto de fuséo:
67-88°C; 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz):2,30 (d, 1H); 2,42 (s, 3H);3,48 (t, 2H);
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3,65 (s, 2H);6,90 (d, 1H); 7,08-7,36 (m, 7H); 7,56 (m, 1H); MS: 275 (M") 232,
208, 181, 165, 152; anélise: C 82,77% (82,88); H 6,18% (6,22); N 4,99% (5,09).

O composto em epigrafe € idéntico ao produto em conformidade com o exemplo 1.

Exemplo 5: Oxalato de N-(dibenzo[b.f]-oxepin-10-ilmetil-N-metil-N-prop-2-inil-

amina

Preparagio anéloga ao exemplo 2; sais oxalato a partir de base livre
com acido oxalico em etanol. Ponto de fusdo: 202-205°C; analise: C 68,79%

(69,03); H 5,29% (5,24); N 3,86% (3,83).
Exemplo 6: N-(dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil)amina (como hidrocloreto)

1,0 g (3,48 mMol) de 10-bromometil-dibenzo[b,floxepina em 3 ml
de tolueno é, & temperatura de 40°C, adicionado gota a gota a 30 ml de metanol
saturado com NHj, agitado durante 1 hora a 35-50°C e, durante a noite, a
temperatura ambiente. Extrai-se o solvente; a mistura de reacgdo ¢ colocada em
éter terc.-butilmetilico, lava-se com solugdo de hidréxido de sddio 0.1 N e extrai-
se com &cido cloridrico IN. Procede-se a alcanilizagdo da fase aquosa com
pastilhas de hidréxido de sédio, extrai-se com éter terc.-butilmetilico, seca-se a
fase organica por meio de sulfato de sédio e extrai-se o solvente. Obtém-se 349
mg (1,56 mMol) =45% de N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)amina sob a forma
de 6leo amarelo claro; cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de acido

acético; UV): R¢=0,09.

Exemplo 7: Hidrocloreto de N-(dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil)-N-prop-2-inil-

amina

Uma mistura de 1,1 g (3,04 mMol) de éster terc.-butilico de acido
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N-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-prop-2-inil-carbdmico ¢ 1,45 ml de acido
metano-sulfénico em 1 ml de dioxano e 9 ml de diclorometano ¢ agitada durante
1 hora e a temperatura ambiente; mistura-se solugdo de hidréxido de sédio 2N e
extrai-se 2 vezes com diclorometano. Concentra-se a fase organica no
vaporizador rotativo, coloca-se em éster etilico de dcido acético, extrai-se 3 vezes
com acido cloridrico 1N; efectua-se a alcalinizagdo da fase aquosa com pastilhas
de hidréxido de potissio, extrai-se 3 vezes com diclorometano, seca-se por meio
de sulfato de s6dio e concentra-se. O 6leo em bruto de cor castanha clara €
dissolvido em 4cido cloridrico etéreo 2N e concentrado. O hidrocloreto em bruto
(cristais de cor beige) é recristalizado a partir de éster etilico de 4cido
acético/metanol. Obtém-se 386 mg (1,30 mMol) = 42% de hidrocloreto de N-
(dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-N-prop-2-inil-amina, alids hidrocloreto de 10-
propargilamino-etildibenzo[b,f]-oxepina sob a forma de cristais brancos; ponto

de fusdo: 181-183°C; MS: 261 (M, base livre), 222, 181, 165, 152.

O material de partida pode, por exemplo, ser preparado da forma

seguinte:

a) Ester terc.-butilico de 4cido dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil-carbdmico

2,25 g (10,3 mMol) de dicarbonato di-terc.-butilico (BOC), sdo, a
temperatura ambiente, adicionados a uma solugéo de 2,3 g (10,3 mMol) de N-
(dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-amina em 20 ml de diclorometano, agitam-se
durante 30 minutos e sio no vaporizador rotativo libertados do solvente. Obtém-
se 3,61 g de éster terc.-butilico de acido N-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil-
carbamico, sob a forma de 6leo em bruto de cor amarela que, quando em repouso,
fica solido. Cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de dacido

acético/hexano=9:1; UV): R=0,36
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b) Ester terc.-butilico de 4cido dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil-prop-2-inil-carba-

mico

Coloca-se 1,0 g (3,091 mMol) de éster terc.-butilico de &cido
dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil-carbdmico em 10 ml de dimetilformamida; a
temperatura ambiente, adicionam-se 0,22 g (4.636 mMol) de suspensdo de
hidreto de sédio a 55% (em Oleo), agita-se durante 15 minutos e, & temperatura
ambiente, adicionam-se entdo 0,279 ml (3,709 mMol) de brometo de propargilo.
Ao fim de 1 hora, adiciona-se cuidadosamente agua e um pouco de salmoura e
mistura-se com éter terc.-butilmetilico. A fase orgénica ¢ lavada 4 vezes com
dgua, seca por meio de sulfato de s6dio e concentrada. Obtém-se 1,106 g (3,06
mMol) = 98,8% de éster terc.-butilico de acido dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil-
prop-2-inil-carbdmico sob a forma de 6leo castanho; cromatografia de camada

fina (KG; éster etilico de acido acético/hexano = 9:1; UV): R¢=0,45.

Exemplo 8: Hidrocloreto de N-(1-cloro-dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil)-N-metil-

N-prop-2-inil-amina

Preparagdo analoga ao exemplo 2, a partir de 10-bromometil-1-
cloro-dibenzo[b,floxepina com N-metil-N-propargil-amina. Rendimento: 75%;
ponto de fusdo: ndo determinado (espuma branca); 'H-NMR (CDCls, 200
MHz):2,35 (t, 1H); 2,45 (s, 3H);3,51 (d, 2H); 3,70 (s, 2H); 7,10-7,40 (m, 7H),
7,61 (m, 1H).

O material de partida pode, por exemplo, ser preparado da forma

seguinte:

a) 2-cloro-6-fenoxi- benzaldeido

Uma mistura de 15,8 g (100 mMol) de 2-cloro-6-fluorobenzal-
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deido, 9,4 g (100 mMol) de fenol € 20,7 g (150 mMol) de carbonato de potéssio
em 150 ml de dimetilacetamida é aquecida durante 4 horas sob refluxo. Deixa-se
arrefecer a mistura, mistura-se com 4gua e extrai-se 3 vezes com éter terc.-
butilmetilico. As fases organicas sio lavadas com solugdo de hidréxido de sédio
2N e salmoura, secas por meio de sulfato de s6dio € concentradas. A destilagao
por tubos esféricos (175°C, 0,04 mbar) fornece 19,46 g (83,64 mMol) = 83,6%
de 2-cloro-6-fenoxi-benzaldeido sob a forma de 6leo amarelo; "H-NMR (CDCl,,
200 MHz):6,75-7,45 (m, 8H); 10,58 (s, 1H).

b) (2-cloro-6-fenoxi-fenil)metanol

19,0 g (77,67 mMol) de 2-cloro-6-fenoxi-benzaldeido em cerca de
40 ml de tetra-hidrofurano s3o, a temperatura ambiente ¢ num periodo de 30
minutos, adicionados gota a gota a uma suspensdo de 4,42 g (116,5 mMol) de
hidreto de aluminio-litio em cerca de 150 ml de tetra-hidrofurano. Em seguida,
aquece-se durante 4 horas sob refluxo, arrefece-se e hidrolisa-se com 4,4 ml de
dgua, 4,4 ml de hidréxido de sédio 4N e 13,2 ml de 4gua. A mistura de reacgdo é
fervida durante 30 minutos sob refluxo, arrefecida e filtrada e o produto filtrado
por sucgdo colocado 3 vezes em éster etilico de acido acético, fervido durante 15
minutos sob refluxo e filtrado. Os produtos de filtragdo combinados sdo
concentrados. Obtém-se 17,97 g (76,57 mMol) = 94% de (2-cloro-6-fenoxi-
fenil)-metanol em bruto sob a forma de 6leo amarelo; cromatografia de camada
fina (KG; éster etilico de acido acético/hexano =1:1; UV): R¢=0,68; 'H-NMR
(CDCl;, 200 MHz):4,90 (s, 2H); 6,76-7,40 (m, 8H).

¢) (2-cloro-6-fenoxi-fenil)-bromo-metano

17,5 g (70,94 mMol) de (2-cloro-6-fenoxi-fenil)-metanol sdo
aquecidos durante 3 horas, sob refluxo, em 150 ml de acido hidrobrémico a 48%.

Efectua-se o arrefecimento, mistura-se com agua e extrai-se 3 vezes com éster
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etilico de 4cido acético. As fases organicas s3o lavadas com salmoura, secas por
meio de sulfato de sédio e concentradas. Obtém-se 21,21 g (>100%) de (2-cloro-
6-fenoxi-fenil)-bromo-metano em bruto sob a forma de oéleo amarelo;

cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de acido acético/hexano =1:1;
UV): R¢= 0,70; 'H-NMR (CDCls, 200 MHz):4,78 (s, 2H); 6,70-7,41 (m, 8H).

d) (2-cloro-6-fenoxi-fenil)acetonitrilo

Uma solugio de 21,0 g (70,57 mMol) de (2-cloro-6-fenoxi-fenil)-
bromo-metano em 16,5 ml de etanol é, & temperatura de 80 °C, adicionada gota a
gota a uma soluggo de 4,5 g (91,74 mMol) de cianeto de sédio em 9,2 ml de 4gua
e 2,3 ml de etanol e a mistura de reacgio é fervida durante 4 horas sob refluxo.
Apés o arrefecimento, tem lugar a concentragdo no vaporizador rotativo, o
residuo é colocado em éster etilico de acido acético e a fase organica € lavada 2
vezes com agua e 1 vez com salmoura, seca por meio de sulfato de sédio e
concentrada. Efectua-se a cromatografia em gel de silica com éster etilico de
acido acético e obtém-se 10,82 g (44,40 mMol) = 63% de (2-cloro-6-fenoxi-
fenil)-acetonitrilo sob a forma de 6leo castanho; cromatografia de camada fina
(KG; éster etilico de acido acético; UV): Ry = 0,42; 'H-NMR (CDCl;, 200
MHz):3,96 (s, 2H); 6,74-7,46 (m, 8H).

e).Acido 1-cloro-dibenzo[b.f]-oxepin-10-carboxilico

10,82 g (44,40 mMol) de (2-cloro-6-fenoxi-fenil)-acetonitrilo e
7,85 g (53,72 mMol) de éster dietilico de acido oxalico sdo, a temperatura
ambiente, adicionados a uma solugdo de metanolato de sédio (1,5 g (53,72
mMol) de sédio em 50 ml de etanol) acabada de preparar e agitados durante 18
horas. Efectua-se a acidificagdo com acido cloridrico 1n, faz-se a concentragéo
no vaporizador rotativo, extrai-se 2 vezes com éster etilico de acido acético e

lava-se a fase orginica com salmoura. Seca-se por meio de sulfato de sédio,
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concentra-se ¢ obtém-se 15,99 g de produto intermédio em bruto (éster ctilico dc
acido 3-(2-cloro-6-fenoxi-fenil)-2-hidroxi-4-nitrilo-but-2-eno). 15,0 g (cerca de
43,6 mMol) do produto intermédio atras mencionado s@o colocados em 105 ml de
acido acético glacial, agitados durante 20 minutos, lentamente misturados com
51,9 ml de agua e 51,9 ml de 4cido sulfurico, aquecidos durante 4 horas até ao
refluxo e, em seguida, agitados durante 18 horas & temperatura ambiente. A
mistura de reac¢do é extraida com éster etilico de 4cido acético, a fase orgénica é
lavada com 4gua, 3 vezes com hidréxido de sddio 4N e extrai-se uma vez a fase
aquosa com éster etilico de acido acético. As fases aquosas sdo acidificadas com
acido cloridrico concentrado, extraidas 3 vezes com éster etilico de 4cido acético,
a fase organica é seca por meio de sulfato de sédio e concentrada. Obtém-se 7,71
g (28,27 mMol) = 60,3% de 4cido 1-cloro-dibenzo[b,f]-oxepin-10-carboxilico,
sob a forma de substincia sélida de cor amarela; cromatografia de camada fina
(KG; éster etilico de acido acético/hexano =1:1; UV):. Re = 0,21; 'H-NMR
(CDCl;, 200 MHz): 7,15-7,47 (m, 7H); 7,68 (m, 1H); 8,39 (s, 1H).

f)_(1-cloro-dibenzo[b,floxepin-10-il)metanol

2,0 ml (18,33 mMol) de N-metilmorfolina e 2,4 ml (18,33 mMol)
de cloroformato isobutilico s3o, a temperatura de —15°C, adicionados gota a gota
a uma solugdo de 5,0 g (18,33 mMol) de 4cido 1-cloro-dibenzo[b,f]-oxepin-10-
carboxilico em dimetoxi-etano. Ao fim de 5 minutos, efectua-se a filtragdo e ao
produto da filtragdio é, a —15°C, adicionada gota a gota uma solugdo de 1,39 g
(36,67 mMol) de boro-hidreto de sédio em 15 ml de dgua. Agita-se durante 15
minutos a —15°C, adicionam-se entdo 35 ml de acido cloridrico IN e deixa-se
aquecer a temperatura ambiente. A mistura de reacg¢do € alcanilizada com
hidréxido de sédio e extraida 4 vezes com éster etilico de acido acético. A fase
organica é lavada 1 vez com 4gua, seca por meio de sulfato de sodio e concen-
trada. Obtém-se 4,58 g (17,7 mMol) = 96,6% de (1-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-

il)-metanol em bruto sob a forma de 6leo amarelo; cromatografia de camada fina
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(KG; éster ctilico de acido acético/hexano =1:1; UV): Ry = 0,46; 'H-NMR
(CDCl3, 200 MHz): 2,42 (sbr, 1H); 4,71 (s, 2H); 7,10-7,45 (m, 7H).

g) 10-bromo-metil-1-cloro-dibenzo[b,fJoxepina

4,58 g (17,70 mMol) de (1-cloro-dibenzo[b,f]oexpin-10-il)-metanol
sio aquecidos em 50 ml de 4cido hidrobrémico a 48%, durante 2 horas, sob
refluxo. Efectua-se o arrefecimento, mistura-se com 4gua e extrai-se 3 vezes com
éster etilico de 4cido acético. As fases orginicas sfo lavadas com salmoura, secas
por meio de sulfato de sodio e concentradas. Obtém-se 5,57 g de produto em
bruto que, quando em repouso (3 dias), fica sélido. Por recristalizagdo a partir de
éter terc.-butilmetilico/hexano, obtém-se 2,105 g (6,86 mMol) = 38,7% de 10-
bromo-metil-1-cloro-dibenzo[b,floxepina sob a forma de cristais de cor beige
clara; cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de acido acético; UV): Ry=
0,73; 'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): 4,60 (s, 2H); 7,15-7,58 (m, 8H).

Exemplo 9: N-metil-N-prop-2-inil-N-(3-trifluorometil-dibenzo[b.f]loxepin-10-il-

metil)-amina

Preparagdo analoga ao exemplo 2, a partir de 10-bromo-metil-3-
trifluorometil-dibenzo[b,floxepina ¢ N-metil-propargilamina. Sob a forma de
base livre, efectua-se a cromatografia em gel de silica com hexano/éster etilico de
4cido acético =1:1 e cristaliza-se a partir de pouca quantidade de éter de petréleo;
rendimento: 56%; ponto de fusdo: 66-68°C; _

'H-NMR (CDCls, 200 MHz):1,80 (t, 1H); 2,41 (s, 3H); 3,46 (d, 2H); 3,65 (s, 2H);
6,91(sbr, 1H); 7,15-7,58 (m, 7H); MS:343 (M"), 342, 300, 276, 249, 205, 178,
152.

O material de partida pode, por exemplo, ser preparado da forma

seguinte:
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a) 2-fenoxi-4-trifluorometil-benzaldeido

Preparag@o analoga ao exemplo 8, a partir de 2-fluoro-4-trifluoro-
metil-benzaldeido e fenol. Rendimento: 78%, cristais claros, cristalizados a partir
de hexano; ponto de fusdio: 57-59°C; cromatografia de camada fina (KG; éster
etilico de 4cido acético/hexano = 1:1; UV): Ry = 0,71; 'H-NMR (CDCl;, 200
MHz): 7,08-7,50 (m, 7H); 8,05 (d, 1H);10,60 (s, 1H).

MS: 266/265 (M), 217,188.

b) Acido 3-trifluorometil-dibenzo[b.floxepin-10-carboxilico

Uma mistura de 10,0 g (37,59 mMol) de 2-fenoxi-4-trifluorometil-
benzaldeido, 10,09 g (56,40 mMol) de &cido hipirico e 3,70 g (45,10 mMol) de
acetato de sddio em 38 ml de anidrido acético é aquecida a 85° C, durante 80
minutos, depois arrefecida para 32 °C, misturada com 19 ml de 4gua e aquecida a
65°C, durante 30 minutos. Apds o arrefecimento para cerca de 5°C, adicionam-se
gota a gota 19 ml de 4cido sulfiirico concentrado e, em seguida, aquece-se
durante 2 horas, sob refluxo (banho: 140°C). O precipitado castanho que se forma
durante o arrefecimento ¢ lavado com acido acético a 50%. Da lavagem neutra
com 4gua e secagem obtém-se 7,42 g (24,23 mMol) = 65% de écido
triﬂuorometil-dibenzo[b,f]oxepin-.l0-carboxilico sob a forma de cristais de cor
beige; ponto de fusdo: 180°C; 'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): 7,2-7,65 (m, 8H);
8,09 (s, 1H).

¢) (3-trifluorometil-dibenzo[b.fJoxepin-10-il)-metanol

Preparagio analoga ao exemplo 8f), a partir de acido 3-trifluoro-

metil-dibenzo[b,floxepin-10-carboxilico. O produto cristaliza a partir de éter
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terc.-butilmetilico/hexano; rendimento: 75,2%, cristais brancos; cromatografia de
camada fina (KG; éster etilico de acido acético/hexano = 1:1; UV): R¢= 0,31; 'H-
NMR (CDCls, 200 MHz): 2,76 (sbr, 1H); 4,72 (s, 2H); 6,96 (s, 1H); 7,16-7,48
(m, 7H).

d) 10-bromometil-3-trifluorometil-dibenzo[b.floxepina

Preparagiio analoga ao exemplo 8g), a partir de (3-trifluorometil-
dibenzo[b,floxepin-10-il)-metanol. O produto cristaliza a partir de hexano;
rendimento: 92%, cristais brancos; cromatografia de camada fina (KG; éster
etilico de acido acético/hexano = 1:1; UV): Rf =0,70; TH-NMR (CDCl3, 200
MHz): 4,55 (s, 2H); 7,04 (s, 1H); 7,20-7,60 (m, 7H); MS: 356/354 M), 275,
249, 219, 206, 205, 178, 176.

Exemplo 10: Hidrocoloreto de N-(7-cloro-dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil)-N-me-

til-N-prop-2-inil-amina

Preparagdo analoga ao exemplo 2, a partir de 10-bromometil-7-
cloro-dibenzo[b,floxepina e N-metil-propargilamina. Rendimento: 68%; cristais
de cor beige; ponto de fusdo: 189-195°C; 'H-NMR (CD;0D, 200 MHz): 2,96 (s,
3H); 3,49 (m(t), 1H); 4,15 (m(d), 2H); 4,60 (sbr, 1H); 7,20-7,65 (m, 8H); MS:
309 (M, base livre) 266, 244, 242, 241, 215, 205, 176, 163, 152.

O material de partida pode, por exemplo, ser preparado da forma

seguinte:

a ) 2-(3-cloro-fenoxi)benzaldeido

Preparagdo analoga ao exemplo 8a) a partir de 2-fluoro-benzaldeido

04‘
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e 3-clorofenol. Rendimento: 69%; O6leo amarelo apOs destilagdo por tubos
esféricos (150-180°C, 0,001 Torr); 'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): 6,92-7,38 (m,
6H); 7,55 (m, 1H); 7,95 (m, 1H); 10,48 (s, 1H).

b) Acido 7-cloro-dibenzo[b.floxepin-10-carboxilico

Preparagdo analoga ao exemplo 9b) a partir de 2-(3-cloro- fenoxi)-
benzaldeido. Cristaliza a partir de éter terc.-butilmetilico/hexano. Rendimento:
25%; cristais amarelos claros; cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de
acido acético/hexano = 1:1; UV): Ry = 0,15; 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 7,05-
7,50 (m, 8H); 7,90 (s, 1H).

MS: 274/272 (M).

¢) (7-cloro-dibenzo[b.floxepin-10-il)metanol

Preparagdo analoga ao exemplo 8f) a partir de é4cido 7-cloro-
dibenzo[b,floxepin-10-carboxilico. Rendimento: 94% sob a forma de Oleo;
cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de acido acético/hexano = 1:1;
UV): R=0,38; 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 1,72 (sbr, 1H); 4,67 (s, 2H); 6,91 (s,
1H); 7,10-7,40 (m, 7H); MS: 260/258 (M"), 217/215.

d) 10-bromometil-7-cloro-dibenzo[b.f]loxepina

Preparagéo anéaloga ao exemplo 8g) a partir de (7-cloro-dibenzo-
[b,floxepin-il)-metanol. O produto cristaliza a partir de hexano. Rendimento:
56%; cristais quase brancos; ponto de fusdo: 117-119°C; cromatografia de
camada fina (KG; éster etilico de acido acético/hexano = 1:1; UV): R¢= 0,70; 'H-
NMR (CDCl;, 200 MHz): 4,51 (s, 2H), 7,03 (s, 1H); 7,24-7,50 (m, 7H); MS:
324/322/320 (M’, distribuigdo de isdtopos Br-CI), 243/241 (distribuigdo de
isétopos CI), 206/205, 178/176.
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Exemplo 11: Hidrocloreto de N-(8-metoxi-dibenzo[b.floxepin-10-ilmetil)-N-

metil-N-prop-2-inil-amina

Preparagio analoga ao exemplo 2, a partir de 10-bromometil-8-
metoxi-dibenzo[b,f]oxepina e N-metil-propargilamina. Rendimento: 35%; cristais
brancos; ponto de fusdo: desintegragio > 60°C; 'H-NMR (CDCl;, 200 MHz):2,33
(t, 1H); 2,42 (s, 3H); 3,48 (d, 2H); 3,62 (s, 2H); 3,78 (s, 3H); 6,80-6,90 (m, 2H);
7,05-7,32 (m, 6H). |

O material de partida pode, por exemplo, ser preparado da forma

seguinte:

a) Acido 8-metoxi-dibenzo[b,floxepin-10-carboxilico

Preparagio analoga ao exemplo 9b) a partir de 2-(4-metoxi-fenoxi)-
benzaldeido. Cromatografia com gel de silica (eluentes: éster etilico de é4cido
acético/hexano = 1:1) e, em seguida, cristaliza-se a partir de éster etilico de acido
acéticorhexano =7:3; rendimento 19%, cristais de cor beige; ponto de fusdo:
150°C; cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de 4cido acético/hexano =
1:1; UV): R¢=0,58; '"H-NMR (CDCl,;, 200 MHz): 3,80 (s, 3H), 6,92 (dd, 1H);
7,17-7,45 (m, 7H); 8,13 (s, 1H); MS: 268 (M").

b) (8-metoxi-dibenzo[b.fJoxepin-10-il)metanol

Preparagdio aniloga ao exemplo 8f), a partir de 4cido 8-metoxi-
dibenzo[b,floxepin-10-carboxilico. Rendimento: 96% sob a forma de dleo
castanho; cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de 4cido
acético/hexano = 1:1; UV): Ry = 0,31; 'H-NMR (CDCls, 300 MHz):1,80 (sbr,
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IH); 3,78 (s, 3H); 4,69 (s, 2H); 6,82-7,33 (m, 8H); MS: 254 (M"), 211,
182,181,168,165,153,152.

¢) 10-bromometil-8-metoxi-dibenzo[b.floxepina

Preparagio anédloga ao exemplo 8g), a partir de (8-metoxi-
dibenzo[b,f]oxepin-10-il)-metanol). Produto cristaliza a partir de hexano/éter
terc.-butil-metilico. Rendimento: 96%, cristais de cor castanha clara;
cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de 4cido acético; UV): R¢=0,70;
'H-NMR (CDCl;, 200 MHz):3,80 (s, 3H); 4,52 (s, 2H); 6,86-7,37 (m,8H).

Exemplo 12: Hidrocloreto de N-(8-terc.-butil-dibenzo[b.f]oxepin-10-ilmetil)-N-

metil-N-prop-2-inil-amina

Preparagdo analoga ao exemplo 2, a partir de 10-bromometil-terc.-
butil-dibenzo[b,floxepina € N-metil-propargilamina. Rendimento: 24%; cristais
de cor beige; ponto de fusdo: 135-145°C; 'H-NMR (CD;0D, 200 MHz):1,35 (s,
9H); 2,96 (s, 3H); 3,52 (t, 1H); 4,17 (d, 2H); 7,15-7,60 (m, 9H); EI-MS: 331
(M), 264, 249, 237, 207.

O material de partida pode, por exemplo, ser preparado da forma

seguinte:

a) 2-(4-terc.-butil-fenoxi)benzaldeido

Preparagdo analoga ao exemplo 8a), a partir de 2-fluoro-benzal-
deido e 4-terc.-butilfenol. Rendimento: 77%; 6leo amarelo, apds destilagdo sob
alto vacuo (93-100°C, 0,9 mbar); cromatografia de camada fina (KG; hexano/
éster etilico de acido acético =1:1; UV): R =0,65; 'H-NMR (CDCl;, 200
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MHz):1,35 (s, 9H); 6,75-7,55 (m, 7H); 7,92 (dd, 1H); 10,50 (s, 1H); MS: 254

(MH),239.

b) Acido 8-terc.-butil-dibenzo[b.floxepin-10-carboxilico

Preparagdo analoga ao exemplo 9b), a partir de 2-(4-terc.-butil-
fenoxi)-benzaldeido. Cristalizado a partir de hexano. Rendimento: 16%, cristais
amarelos claros; ponto de fusdo: 72°C; cromatografia de camada fina (KG;
hexano/ éster etilico de acido acético = 4:1; UV): Ry = 0,46; 'H-NMR (CDCls,
200 MHz):1,31 (s, 9H); 7,15-7,45 (m, 8H); 7,62 (d, 1H); 8,10 (s, 1H); MS: 295
(M), 279, 239.

c) (8-terc.-butil-dibenzo[f,bloxepin-10-il)metanol

Preparagdo analoga ao exemplo 8f) a partir de 4cido 8-metoxi-
dibenzo[b,f]oxepin-10-carboxilico. Rendimento: 30%, sob a forma de dleo apds
cromatografia (gel de silica; hexano/éster etilico de 4cido acético = 9:1) e
destilag@o por tubos esféricos (100°C, 0,3 mbar); cromatografia de camada fina
(KG; hexano/ éster etilico de 4cido acético = 9:1; UV): R = 0,11; 'H-NMR
(CDCl;, 200 MHz):1,30 (s, 9H); 1,72 (sbr, 1H); 4,75 (s, 2H); 6,92 (s, 1H); 7,06-
7,45 (m, 7H); MS: 280 (M"), 265, 237.

d) 10-bromometil-8-terc.-butil-dibenzo[b.fJoxepina

Preparagdo analoga ao exemplo 8g) a partir de (8-terc.-butil-
dibenzo[b,f]oxepin-10-il)-metanol. Rendimento: 85%, 6leo castanho; cromato-
grafia de camada fina (KG; éster etilico de acido acético/ hexano =1:1; UV): R¢=
0,58; "H-NMR (CDCl;, 200 MHz):1,31 (s, 9H); 4,58 (s, 2H); 7,05-7,45 (m, 7H);
7,60 (d, 1H); MS: 344/342 (M), 263.
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Exemplo 13: Hidrocloreto de N-(6-cloro-dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-N-me-

til-N-prop-2-inil-amina

Preparagdo analoga ao exemplo 2, a partir de 10-bromometil-6-
bromo-dibenzo[b,floxepina e N-metil-propargilamina. Rendimento: 14%, cristais
brancos; ponto de fusdo: 188-190°C; 'H-NMR (base livre) (CDCl;, 200
MHz):2,28 (t, 1H); 2,40 (s, 3H); 3,45(d, 2H); 3,63 (s, 2H); 6,93-7,50 (m, 8H);
MS: 310, 312 (M" + 1, base livre).

O material de partida pode, por exemplo, ser preparado da forma

seguinte:

a) [2-(2-clorofenoxi)feniljmetanol

Preparagido anédloga ao exemplo 8b) a partir de acido 2-(2-cloro-
fenoxi)-benzdico destilado no alto vacuo. Rendimento: 53%, dleo amarelo;
cromatografia de camada fina (KG; éster etilico de acido acético): Ry=0,74; H-
NMR (CDCls, 200 MHz):2,60 (sbr, 1H); 4,78 (s, 2H); 6,70-7,50 (m, 8H).
FD-MS: 234,236 (M").

b) [2-2-cloro-fenoxi)-fenil]-bromo-metano

Preparagio analoga ao exemplo 8c) a partir de [2-(2-cloro-fenoxi)-
fenil]-metanol. Cristalizado a partir de hexano. Rendimento: 97%, éleo em bruto,
ligeiramente acastanhado; 'H-NMR (CDCl;, 200 MHz):4,68 (s, 2H); 6,70 (dd,
1H); 7,02-7,52 (m, 7H); cromatografia de camada fina (KG; hexano/éster etilico
de 4cido acético = 7:3, UV): Ry=0,69.
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¢) [2-(2-cloro-fenoxi)-fenil]acetonitrilo

Preparacéo analoga ao exemplo 8d) a partir de [2-(2-cloro-fenoxi)-
fenil]-bromometano. Rendimento: 99%, dleo em bruto, castanho; cromatografia
de camada fina (KG; hexano/éster etilico de acido acético = 7:3, UV): Ry=0,52;
'H-NMR (CDCl3, 200 MHz):3,90 (s, 2H); 6,65-7,53 (m, 8H); MS: 295 (M),
279,239.

d) Acido 6-bromo-dibenzo[b.floxepin-10-carboxilico
Preparag@o anéloga ao exemplo 8e) a partir de [2-(2-cloro-fenoxi)-
fenil]-acetonitrilo. Rendimento: 85%, cristais amarelos; "TH-NMR (CDCl3, 200

MHz): 6,70-7,50 (m, 7H); 8,32 (dd, 1H).

¢) (6-bromo-dibenzo[b.f)oxepin-10-il)metanol

Preparagdo analoga ao exemplo 8f) a partir de acido 6-bromo-
dibenzo[b,f]oxepin-10-carboxilico. Rendimento: 99%, dleo em bruto, castanho; -
cromatografia de camada fina (KG; hexano/éster etilico de acido acético = 7:3,

UV): Ry=0,07; '"H-NMR (CDCls, 200 MHz):3,54 (s, 2H); 6,70-7,49 (m, 8H).

f) 10-bromometil-6-bromo-dibenzo[b.fJoxepina

Preparagdo analoga ao exemplo 8g) a partir de (6-bromo-
dibenzo[b,f]oxepin-10-il)-metanol. Rendimento: 8%, dleo laranja-acastanhado;

'"H-NMR (CDCls, 200 MHz):4,53 (s, 2H); 7,05-7,60 (m, 8H).

Exemplo 14:

Tal como descrito nos exemplos 1 a 13, também se pode preparar:
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N-(1-fluoro-dibenzo[b,f}-oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-aming,
N-benzil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-amina, alias 10-benzilaminometil-
dibenzo[b,f]oxepina;

N-benzil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-amina; e
N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-propil-N-benzil-amina

€ 0S Seus sais.

Exemplo 15:
Comprimidos, que contenham 50 mg de N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-

ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina ou um sal desta, por exemplo, o

hidrocloreto, podem ser preparados do modo seguinte.

Composig¢éo (10.000 comprimidos)

Substancia activa 500,0 g
Lactose 500,0 g
Amido de batata 3520¢g
Gelatina 80g

Talco 60,0 g
Estearato de magnésio 10,0 g
Didxido de silicio (finamente disperso) 20,0 g
Etanol q.b.

A substancia activa ¢ misturada com a lactose € 292 g de amido de
batata; a mistura é humedecida com uma solugdo etandlica da gelatina e
granulada através de um peneiro. Apds a secagem, mistura-se o resto do amido

de batata, o estearato de magnésio, o talco e o didxido de silicio e comprime-se a
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mistura, formando comprimidous, cada um com 145,0 mg de peso € 50,0 mg de
teor de substincia activa , os quais, se se desejar, podem ser providos de entalhes

parciais com vista a um melhor ajustamento das dosagens.

Exemplo 16:

Uma solugdo aquosa de gelatina filtrada de forma asséptica com
20% de ciclodextrinas, na qualidade de agentes de dissolugdo, contendo 3 mg de
N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina ou um sal desta,
por exemplo, o hidrocloreto, que, como substincia activa, sendo aquecida com
uma solugdo asséptica de gelatina, a qual contém fenol como conservante, ¢ de tal

maneira misturada em condigGes assépticas que, 1,0 ml de solugfo tem a seguinte

composigio:

Substancia activa 3mg
Gelatina 150,0 mg
Fenol 4,7 mg
Agua destilada com 20% de ciclo-dex- 1,0 ml

trinas como agentes de dissolug@o

Exemplo 17:

Para a preparagdo de uma substéncia seca asséptica para injecgdes,
contendo 5 mg de N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-
amina ou um sal desta, por exemplo, o hidrocloreto, 5 mg de um dos compostos
da férmula I, na qualidade de substincia activa, mencionados nos exemplos
precedentes, sdo dissolvidos em 1 ml de uma solugdo aquosa com 20 mg de
manitol e 20% de ciclodextrinas como agentes de dissolugdo. A solugéo ¢é filtrada

de forma asséptica, introduzida numa ampola de 2 ml, refrigerada e liofilizada.

Z

?
- d
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Antes de ser utilizado, o liofilizado € dissolvido em 1 ml de 4dgua destilada ou 1
ml de solugio de soro fisioldgico. A solugdo ¢ aplicada por via intramuscular ou
intravenosa. Esta formulagdo também pode ser introduzida em ampolas

injectaveis de cdmara dupla.

Exemplo 18:

10.000 comprimidos revestidos, contendo 100 mg de N-
(dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina ou um sal desta, por

exemplo, o hidrocloreto, podem ser preparados do modo seguinte:

Substancia activa 1.000 g
Amido de milho 680 g
Acido silicico coloidal 200 g
Estearato de magnésio 20g
Acido estearico S0g
Carboximetilamido de sédio 250 g
Agua q.b.

Uma mistura de um dos compostos da férmula I, na qualidade de
substéncia activa, mencionados nos exemplos precedentes, 50 g de amido de
milho e do 4cido silicico coloidal é, com uma pasta de amido, constituida por 250
g de amido de milho e 2,2 kg de 4gua desmineralizada, transformada numa massa
humida. Esta é forgada através de um peneiro com 3 mm de largura de malha e
seca durante 30 minutos, a 45°C, num secador de leito fluidizado. O granulado
seco ¢ passado através de um peneiro com 1 mm de largura de malha, misturado
com uma mistura previamente peneirada (peneiro de 1 mm) de 330 g de amido
de milho, estearato de magnésio, acido estearico e carboximetilamido de sédio e,

por fim, comprimido, formando comprimidos ligeiramente abaulados.
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Exemplo 19:

Tal como descrito nos exemplos 15 a 18, podem também produzir-
se preparados farmacéuticos que contenham um outro composto, conforme um

dos exemplos 1 a 14, ou um sal destes.

Lisboa, 3 de Outubro de 2001

A Leev C o=,

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
' RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. 10-amino-alifatil-dibenzo[b,f]oxepinas da férmula

clq’R

o,

R, R,

em que
alq significa metileno,

R representa amino, fenil-C,-C4-alquil-amino ndo substituido ou substituido por
Ci-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi, halogénio com mimero atémico até 35, inclusive,
e/ou trifluorometilo, representa N-fenil-C;-C,-alquil-N-C,-C-alquil-amino n3o
substituido ou representa C,.Cj-alcenilamino, C,.C;-alcinilamino, N- C,.C;-
alcenil-N-C;-Cy-alquil-amino, N-C,-C;-alcinil-N-C;-Cy-alquil-amino substituidos
por C;-Cy-alquilo, C;-Cs-alcoxi, halogénio com nimero atémico até 35,
inclusive, e/ou trifluorometilo, e

Ri, Ry, R3 e Ry, independentes uns dos outros representam hidrogénio, C,-C,-
alquilo, C;-C4-alcoxi, halogénio com ndimero atémico até 35, inclusive, ou
trifluorometilo

€ 0S seus sais.

2. Compostos de acordo com a reivindicagio 1, em que
alq é metileno,
R representa C,.Cs-alcenilamino, C,.Cs-alcinilamino, N-C, C;-alcenil-N-C;-C,-
alquil-amino ou N-C,-C;-alcinil-N-C,;-C;-alquil-amino, e

R; ¢ R, independentes um do outro, significam hidrogénio, C,-Cy-alquilo, C;-C4-
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alcoxi, halogénio ou trifluorometilo € R; € Ry significam hidrogénio

€ 0S Seus sais.

3. Compostos de acordo com a reivindicag@o 1, em que
alq € metileno,
R representa C,.Cs-alcenilamino, C, C;-alcinilamino, N-C, C;-alcenil-N-C;-Cy-
alquil-amino, N-C,-C;-alcinil-N-C,;-C4-alquil-amino ou representa fenil-C;-Cs-
alquil-amino n3o substituido ou substituido por C,-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi,
halogénio com nimero atdmico até 35, inclusive, e/ou trifluorometilo, como
benzilamino ou fenetilamino,
e Ry, Ry, R; e Ry significam hidrogénio,

€ 0S Seus sais.

4. N-alil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-amina;
N-benzil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-amina;
N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-prop-2-inil-amina;
N-alil-N-(dibenzo[b,f]loxepin-10-ilmetil)-N-metil-amina;
N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-amina;
N-(1-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-metil-N-prop-2-inil-N-(3-trifluorometil-dibenzo[b,floxepin-10-ilmetil)-amina;
N-(7-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(8-metoxi-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(8-terc.-butil-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(6-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-(1-fluoro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina;
N-benzil-N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-amina;
N-(dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-propil-N-benzil-amina;
N-(7-cloro-dibenzo[b,f]oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-amina

ou um sal destes.
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5. N-(dibenzo[b,f]-oxepin-10-ilmetil)-N-metil-N-prop-2-inil-

amina ou um sal do mesmo.

6. Um composto de acordo com uma das reivindicagdes 1 ou 5
ou um sal do mesmo, utilizavel de um ponto de vista farmacéutico, para trata-

mento terapéutico do corpo humano ou de animais.

7. Utilizagdo de um composto, de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 5, ou de um sal do mesmo, utilizdvel de um ponto de vista
farmacéutico, para preparagdo de um medicamento para tratamento de doengas

neurodegenerativas.

8. Preparados farmacéuticos, contendo um composto, de acor-
do com uma das reivindicagdes 1 a S, ou um sal do mesmo, utilizavel de um
ponto de vista farmacéutico, além dos habituais agentes auxiliares e excipientes

farmacéuticos.

9. Processo para preparagdo de compostos da férmula I

alq” R

M,

em que alq, R e R; a Ry estdo definidos como na reivindicagéo 1,
e dos seus sais, caracterizado pelo facto de se condensar um composto da férmu-

lall




m

com um composto da formula ITI
Y-R 1),

em que um dos radicais X e Y significa hidroxi esterificado susceptivel de
reacgdo e o outro eventualmente significa amino protegido temporariamente ¢ R,
Ri, Ry, R;3 € Ry tém os significados atrds mencionados, e se remover de novo o
grupo de protecgdo de amino introduzido temporariamente e, se se desejar, se
transformar um composto, que pode ser obtido de acordo com o invento, num
outro composto da férmula I; se separar uma mistura de isémeros, que pode ser
obtida de acordo com o invento, nos componentes ¢ se isola o isémero
pretendido, e/ou se converter um sal, que pode ser obtido de acordo com o
invento, no composto livre, ou se converter um composto livre, que pode ser

obtido de acordo com o invento, num sal.

Lisboa, 3 de Outubro de 2000

Ag'n,_f\"r <y

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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