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Meméria descritiva referente a

patente de invengdo de ASTA Phar-
ma Aktiengesellschaft, alemd, in-
dustrial e comercial, com sede

em Weismillerst. 45, D-6000 Frank
furt am Main 1, Republica Federal
Alem3d, {(inventores: Dr. Axel Kle-
mann, Dr. Bernd Nickel e Dr. Ist-
van Szelenyi, residentes na Ale-
manha Ocidental, para "PROCESSO
PARA A PREPARACAQ DE COMPOSTOS
CICLOALIFATICOS AZOTADOS CONTENDO
UM RADICAL DE AMINOACIDO E UM RA-
DICAL DE PIRIDINA".

MEMORIA DESCRITIVA

No pedido de Patente Europeia N2 149 088,

descrevem-se compostos analgesicamente activos de férmula
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na qual

os radicais Rl e R2 sdo iguais ou diferentes e significa hidro




génio, 4tomos de halogénio, um grupo trifluormetilo, um grupo
ciano, um grupo nitro, um grupo amino, um grupo mono-alquila-
mino em Cl-C6, um grupo di-alguilo em Cl—C6—amino, um grupo
amino que é substituido por radical fenilo, um radical mono-
~halogenofenilo ou di-halogenofenilo ou um radical fenil- alqui
lo em Cl—C4
em Cl—C6—carbonilamino, um grupo alquilo em Cl—C6 eventualmente

substitufdo por grupo fenilo, um grupo hidroxi, um grupo alco-

, um grupo alcanoilamino em Cl—C6, um grupo alcoxi

X1 em Cl—C6, um grupo fenoxi, um grupo carboxi, umgrupo carbalco

xi em Cl—C6
por um ou dois grupos alquilo em Cl—C6: o radical R3 significa

ou um grupo carbamoilo eventualmente substituido

hidrogénio, um grupo alquilo em C;=Cgr um grupo alceniloc3—C6
um grupo cilo-alquilo em C4-Cys um grupo ciclo-alcenilo em
C5—C7, um grupo fenil-alquilo em Cl-C4, um grupo carbalcoxi em
Cl—C6, um grupo alcanoilo em C2—C6 eventualmente substituido
por um grupo ciclo-alqguilo em C3—C6 ou um grupo alquilo Cl—C4
que contem dois grupos alcoxi em Cl—C6 ou um grupo alquileno-
dioxi no mesmo Aatomo de C ou em R3 significa um grupo alquilo
em Cl—C6 que & mono-substituido ou di-substituido por grupos
ciclo-alquilo em C3—C7, grupos hidroxi, grupos alcoxi em Cl—C6
dtomos de halogénio, grupos sulfdnicos (—SO3H), grupo amino,
grupos alquilamino em Cl--C6 grupos dialquilo em Cl—CG—amino,
grupos alquil em Cl—Cs-carbonilo, grupos cicloalguilo em C3—C7—

-carbonilo, grupos carbalcoxi em Cl--C6 ou grupos benzoilo;
X representa oxigénio, enxofre, SO ou S0,
Alg é alquileno com O - 4 4tomos de carbono; e

n e m sdo iguais ou diferentes e podem representar os nimeros
1 a 3, em sue n pode também ser O, se Alg for um radical alqui-
leno com, pelo menos, um dtomo de carbono e, neste caso, m si-

gnifica um dos nimeros 2 a 6 e em que o agrupamento
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/
)
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pode também significar o radical quinuclidilo ou o radical tro-
panilo.

Os compostos de acordo com a presente inven-
¢8o sdo farmacologicamente activos. Especialmente os compostos
de acordo com a presente invencdo possuem uma actividade anal-
gésica manifesta e intensa. Em comparagdo com os compostos pre-
viamente conhecidos, esta actividade analgésica mantém-se duran-
te um tempo especialmente longo e os referidos compostos s&o

empregados cada vez mais.

A presente invengdo tem, portanto, como objec
tivo proporcionar compostos com propriedades farmacoldgicas fa-
vordveis que, por exemplo, se podem empregar como medicamentos
analgesicamente activos (especialmente como medicamentos de

efeito retardado).

Os seguintes esclarecimentos constituem indi-
cagBes essenciais para o processo de acordo com a presente in-

vengdo.

Os grupos alquilo, alcoxi, alquilamino, alca-
noilamino, alcanoiloxi, alcanoil-mercapto e designadamente, o0s
grupos alcanoilo gerais que se podem utilizar na férmula I po-
dem ser de cadeia linear ou de cadeia ramificada. O mesmo acon-
tece também para os grupos alquilo e alquildxi (=alcdxi), se es~
te componente fizer parte de outros grupos reunidos (por exemplo
sob a forma de um grupo mono-alquilamino ou dialquilamino, de
um grupo alcanoilamino, dum grupo alcoxi-carbonilamino, dum
grupo carbalcoxi dum grupo, alquil-carbonilo, dum grupo amino-
~alquiloxi e grupos andlogos). Igualmente no caso da significa-
¢do do grupo fenil-alquilo em Cl—C4 na sua parte de alquilo, se
este possuir 2-4 dtomos de C, ele pode ser igualmente linear ou
ramificada. No caso dos dtomos de halogéneo, trata-se de &tomos
de cloro bromo fluor, especialmente, cloro e fluor. Os grupos
alquilo e alcoxi como tais ou como componentes de outros grupos
associados consistem especialmente em grupos com 1-4 dtomos de
carbono, de preferéncia, com um ou dois dtomos de C. Os grupos
alcanoilo como, por exemplo, os grupos alcanoilamino, alcanoilo-

xi ou alcanoil-mercapto consistem especialmente em 2-4 dtomos de
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C, de preferéncia, 2 ou 3 &tomos de C. O agrupamento alquilo
do radical fenil -alquilo em Cl—C4 consiste especialmente

em 1 -3 4tomos de C, de preferéncia, um ou dois &tomos de C.

(CHz)n\

///'NA

(CHZ)m

forma, especialmente, um anel pentagonal,hexagonal ou hepta-
gonal.

S3o exemplos destes grupos, por exemplo,
o anel de piperidina (anel de piperidilo-(4), piperidilo-(3)-
ou piperidilo-(2)), o anel de homopiperidina (por exemplo, o
anel de homopiperidilo-(4)), o anel de pirrolidino (pirroli-

dilo-(2) ou pirrolidilo-(3)).
X significa, de preferéncia, enxofre

S3o especialmente importantes oc ompostos
da férmulaI, na qual X significa enxofre, um dos radicais
Rl e designadamente R2 significa hidrogénio e o anel saturado
de que contém azoto é um radical piperidilo, que estd ligado
directamente com o 4tomo de enxofre (Alg tem O dtomos de C, o
que quer dizer que Alg ndo existe e R3 significa hidrogénio,
fenilo, fenil-alquilo em Cl—C4, um grupo alquilo em Cl—C6 de
cadeia linear ou ramificada que também pode conter um grupo
mercapto, um grupo alquil em Cl-C4—mercapto, um grupo amino,
um carboxi, um grupo guanidino ou o grupo —CONHZ. Neste caso
o anel de piridina contém, de preferéncia, um substituinte
que correponde as significag¢8es mencionadas para Rl/Rz; de
preferéncia, este susbtituinte é um 4dtomo de halogéneo (por
exemplo, cloro), um grupo trifluormetilo ou um grupo alquilo
em C,-C

176
cial, na posigdo 6 do anel de piridina. Se Alg estiver presen-

(por exemplo, CH3) que se encontra, de maneira espe-

te, este grupo consiste, especialmente, em um ou dois &tomos
de C.

R, é, por exemplo, um grupo alquilo em

3




T

Cl—C6, que contém na posigdo 1,2,3,4,5 ou 6 (a contagem co-
mega na posigdo de ligagdo do radical alquilo com a molécula
restante), um grupo amino (em especial, na posigdo 3 ou 4 )
ou hidroxi (especial, na posicdo 1 ou 2), um grupo amino-al-

quiltio em C —C4, um grupo amino=-alcoxi em C2—C4, um grupo

carboxi em Ci—cs—carbonilo, um gruppo ureido ou um grupo gua-
nidino.

Por exemplo, o grupo —CO—CH(NR4R5)-R3, de-
signadamente, _CO—CH(NR4R6)—R3 constitui a base dos seguintes
aminodcidos: &cido asparaginico (forma DL) asparagina, &cido
cl—amino-butirico, leucina, isoleucina, éster de etilo do 4ci-
do asparaginico (forma L), citrulina (H2N—CO—NH—(CH2)3-CH(NH2)
—COZH, forma L), ornitina (forma L), arginina, 4-tializina-
—(HZN—CHZ-CHZ—S~CH2(NH2)—COOH), dcido 2,6-diamino-endntico
(£ -metil-lisina), 4-oxalisina (H,N-CH,CH,-0-CH,-CH(NH,)-COOH)
glicina, N-metil-glicina, N,N-dimetil-glicina, prolina, hidro-
xiprolina, alanina,(s—alanina, 3,4-di-hidroxi-fenil-alanina,
fenilalanina, Bralanina, 3,4-di-hidroxi-fenil-alanina,fenil-
alanina, tirosina, triptofano, cisteina homocisteina (formaDL)
metionina, penicilamina, lisina (em especial, L-lisina), vali-
na, éster de metilo de valina (forma L), treonina, histidina,
serina, homo-serina, dcido glutlmico, glutamina, écidooig—dia—
mino-propiénico, sarcosina, etionina, dcido l-diaminobutirico

(forma L), dcido ®X-amino-adipico (forma L).

Possuem actividade especialmente favordvel,

por exemplo, os compostos da seguinte férmula

H N'--CO--CHR?’—NH2

na qual
R1 é cloro, bromo, flior ou CF3 e

R3 é hidrogénio, fenilo, benzilo ou alquilo em Cl'CG, em que




uf

0 radical alquilo el Cl-C6 pode também conter um grupo mer-
capto, um grupo alquilo em C,-C,mercapto, um grupo hidroxi
ou um grupo alcoxi Cl—C4.

De acordo com o processo de preparagdo,
0s grupos hidroxi, mercapto e/ou amino primdrios e, nomeada-
mente, secunddrios existentes nos produtos do processo podem
ser alquilados ou acilados.

A alquilagdo realiza-se, por exemplo, por
reacgdo com compostos de férmula MHal, ArS0,0M e SOZ(OM)Z’
em que Hal significa um dtomo de halogéneo (em especial, clo-
ro, bromo ou iodo) e Ar significa um radical aromdtico ( por
exemplo, um radical fenilo ou naftilo eventualmente substi-
tuido por um ou mais radicais alquilo inferiores e M signifi-
ca um radical alquilo Cl—CG, um radical fenil-alquilo em C,-
-C4, um radical haldgeno-fenil-alquilo em Cl—C4 ou um radical
amino-alquilo em Cl-C6 com o grupo amino protegido. S3o exem-
plos ésteres de alquilo em C,-Cq de 4cido p-tolueno-sulfénico
rsulfatos de dialquilo em Cl_CG' halogenetos de alquilo em
Cl-C6 e correspondentes. Nos compostos anteriormente mencio-
nados, o grupo alquilo pode ser cadeia linear ou ramificada.
A reacgdo de alquilacgdo e de acilagdo realiza-se eventualmen-
tecom adigdo de agentes de ligagdo de &cidos correntes, tais
como hidréxidos de metais alcalinos, hidrogeno-carbonatos de
metals alcalinos, carbonatoé de metais alcalino-terrosos, ace-
tatos de metais alcalinos, aminas tercidrias (por exemplo,
trialquilaminas, como trietilamina), piridina ou também hidre-
tos de metais alcalinos, a temperaturas compreendidas entre 0
e 200° C, de preferéncia, entre 40 e 1400, no seio de agentes
dissolventes ou de agentes de suspensdo. Como dissolventes
ou dispersantes, interessam hidrocarbonetos aromdticos como,
por exemplo, benzeno, tolueno, xileno; cetonas alifdticas co-
mo por exemplo, cloroférmio, tetracloreto de carbono, cloro-
benzeno, cloreto de metileno; éteres alifdticos como, por
exemplo, éter metilico; éteres ciclicos como, por exemplo,
tetra-hidrofurano, dioxano; sulféxidos como, por exemplo, sul-
féxido de dimetilo; amidas de 4cido tercidrias como, por exem-

plo, dimetil-formamida, N-metil-pirrolidona, triamida do &cido
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hexametil-fosfdérico; &lcoois alifdticos como metanol, etanol,
isopropanol,dlcool amilico, butanol tercidrio; hidrocarbonetos
ciclo-alifdticos como ciclo-hexano e semelhantes. Também se po-
dem utilizar misturas aquosas dos dissolventes mencionados.
Frequentemente, trabalha-se a temperatura de refluxo do dissol-
vente ou do agente dispersante empregado. Frequentemente, empre-
gam-se os reagentes da reacg¢do de alquilagdo em excesso. A al-
quilagdo pode também realizar-se em presenca de sais de tetra-
alquilaménio (em especial, dos halogenentos), em combinagdo com
hidréxidos de metais alcalinos, a temperaturas compreendidas en-
tre 20° e 80° C, no seio de um dissolvente aprético ou também
no seio de cloroférmio de cloreto de metileno. Como dissolven-
tes aprdéticos interessam especialmente aminas tercidrias (dime-
til-formamida, N-metil-pirrolidona, triamina do dcido hexametil-
-fosférico), sulféxido de dimetilo, acetonitrilo, dimetoxi-etano
racetona, tetra-hidrofurano.

Na acilagdo, insere-se, por exemplo, um gru-
po alcanocilo em C2—C6, um grupo alquilo em Cl-C6-carbonilo, um
grupo carbamoilo eventualmente substituido por um ou dois grupos
alquilo em Cl--C6 ou O grupo -CO-CH(NR4R6)-R3. Procede-se, nesse
caso, de acordo com uma maneira de proceder conhecida, por exem-
plo, com utilizagdo dos correspondentes halogenentos (por exem-
plo halogenentos de alcanoilo em C2-C6), dos correspondentes
anidridos ou também com utilizagdo dos correspondentes dcidos
em presenga de agentes de condensagdo conhecidos veja-se, por
exemplo o Processo a. As temperaturas conhecidas de realizagdo
da reacgdo ficam compreendidas, por exemplo, entre 30 e 120C.

Eventualmente, ao realizar-se a alquilagdo
e a acilagdo, pode proceder-se de maneira que, em primeiro lugar
se prepara um derivado de metal alcalino (por exemplo, sal de
sédio, potdssio ou também de litio) do composto de alquilagdo ou
de acilacgdo, para o que se faz reagir esta no seio de um dissol-
vente inerte, como dioxano, dimetil-formamida, benzeno ou tolue-
no, com um sal de metal alcalino, um hidreto de metal alcalino
ou uma amida de metal alcalino (em especial, compostos de sédio
ou sédio) ou com butil-litio, a temperaturas compreendidas entre

0 e 150° ¢ e, em seguida, se adiciona o agente de alquilagdo.
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Em vez dos agentes de alquilagdo e de acila-
¢do mencionados, podem também utilizar-se outros agentes quimi-
camente equivalentes habituais da quimica (ver-se, por exemplo,
também L.F. e Mary Fieser "Reagente for Organic Synthesis",
John Wiley and Sons, Inc., Nova Iorque, 1967, Vol.I, pégs.
1303-1304 e Vol. 2 , pdginas 471).

Na substdncia de partida utilizadas para o
processo de acordo com a presente invengdo, podem estar presen-
tes grupos hidroxi, grupos mercapto, grupos carboxi, grupos
amino ou grupos algquilamino em Cl_CG' protegidos por grupos de
protecgdo correntes.

Neste caso, trata-se de grupos de protecgdo
usuais que se podem facilmente eleiminar por hidrdélise ou por
hidrogenélise e se eliminam durante ou depois da reacg¢do. Tra-
ta-se, neste caso, de grupos de protecgdo que, por exemplo, sdo
indicados no livro de J.F.W.McOmie, "Protective Groups in Orga-
nic Chemistry" Plenum Press, Nova iorque, 1973, pdginas 43-143
assim como 183-215.

Se esses grupos de proteccdo ndo sdo elimina-
dos na reacgdo do processo, entdo realiza-se a sua eliminacgéo
depois da reacgdo. Frequentemente, os compostos de partida con-
tém jéd grupos de protecgdo deste tipo por causa da sua prepara-
¢éo.

No caso destes grupos de protecgdo, trata-se,
por exemplo, de grupos acilo facilmente elimindveis por solvdli-
se, ou de grupos elimindveis por hidrogenagdo. Os grupos elimi-
nidveis por solvélise sdo, por exemplo, eleminados por saponifi-
cagdo com &cidos diluidos (por exemplo, acido acético, &cido
perclérico, &cido cloridrico, 4cido sulfirico, 4dcido férmico,
dcido trifluroacético) ou por meio de substdncias bdsicas (car-
bonato de potdssio, carbonato de sédio, solugdes alcalinas aquo-
sas, solugdes alcalinas alcodlicas, NH3), a temperaturas compre-
endidas entre =50 e 1500C, em especial, entre 0 e 100°¢c.

Grupos elimindveis por hidrogenagdo, como por
exemplo radicais arilalquilo (radical benzilo) ou radicais aral-
quil-carbonilo (radical carbobenzoxi) sdo convenientemente eli-

minados por hidrogenagdo catalitica, na presenga de catalizado-
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res de hidrogenag3o correntes (catalizadores de metais nobres)
em especial, catalizadores de palddio ou também catalizadores
de platina (6xido de platina) ou de niquel de Raney, no seio
de um agente dissolvente ou em suspensdo, eventualmente sob
elevada pressdo (por exemplo, 1-50 bar), a temperaturas com-
preendidas entre 20—150°C, em especial, entre 30 e 100° C, mas
de preferéncia, entre 40 e 80°c.

COmo agentes dissolventes ou de suspenséo
para a eliminacgdo destes grupos de protecg¢do, interessam, por
exemplo, &gua, &lcoois alifdticos inferiores, éteres ciclicos
como dioxano ou tetra-hidrofurano, éteres alifdticos, hidrocar-
bonetos halogenados, dimetil-formamida, etc., assim como mis-
turas destes dissolventes. Como grupos de protecg¢do que se po-
dem eliminar por hidrogendlise, interessam, por exemplo, o ra-
dical benzilo, o radicalo4 -fenilo-etilo, os radicais benzilo
substituidos no nicleo de benzeno (o radical p-bromobenzilo ou
p-nitrobenzilo), o radical carbobenzoxi, designadamente radical
carbobenzotio {em que nesses radicais o anel de benzeno pode
também ser substituido, por exemplo, por NOZ), o radical buti-
loxi tercidrio-carbonilo.

Sdo exemplos de radicais elimindveis por
hidrélise os seguintes radicais: radical ftalilo, radical tri-
tilo, radical p-tolueno-sulfonilo, radical terc-butiloxi-carbo-|
nilo, radical t~butilo, radical dimetil-metilo, e semelhantes
assim como radicais alcanoilo inferiores, como por exemplo ace-
tilo, radical propionilo, radical trifluoracetilo, radical for-
milo e semelhantes.

Se os compostos de partida contiverem grupos
carboxi livres, é frequentemente necessdrio esterificd-los pre-
viamente, por exemplo, com &lcool benzilico ou com um outro &l-
cool alifdtico inferior (com um a seis &tomos de carbono, em
especial com 1-3 &tomos de carbono). Nos produtos finais, os
grupos éster deste tipo podem ser eliminados por meio de bases
por exemplo, lexivia de hidrdéxidos de metais alcalinos alcodéli-
ca (por exemplo KOH metandlica) ou, eventualmente, também por
meio de 4cidos minerais, como dcido cloridrico ou dcido sulfi-~

rico, em solugdo alcodlica ou aquosos-alcodlica, a temperaturas
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compreendidas entre 20 e lOOOC, ou também, por hidrdlise.

De maneira especial, utilizaram-se os grupos
de protecgdo correntes na sintese dos péptidos e os processos
da sua eliminagdo nela usuais. Entre outros, refere-se o livro
de Jesse P. Greenstein e Milton Winitz "Chemitry of Amino Acids
", NOva Iorque, 1961, John Wiley and Sons, Inc., Volume 2, por
exemplo, pdgina 883 e seguintes. Também interessa o grupo car-
balcoxi (por exemplo, de baixo peso molecular).

A transformacgdo de compostos de férmula I
nos corresondentes éxidos de amina e/ou N-éxidos de piridina po-
de realizar-se, por exemplo, no seio de dissolventes inertes,
como clorofdérmio ou outros hidrocarbonetos cloratados, benzeno,
tolueno, acetona, 4cido acético diluido ou acetato de etilo,
com peréxido de hidrogénio, um perdcido alifdtico ou aromdtico
corrente (4cido peracético, &cido perbenzdico, &cido per-m-clo-
robenzdico) ou outros produtos de mono-substituogdo de perdxido
de hidrogénio, tais como peréxidos de metais alcalinos ou perd-
xidos de alquilo(por exemplo, perédxido de t-butilo), a tempera-
turas compreendidas entre 0 e 150°C, de preferéncia, entre o e
100°Cc. Se X for um 4tomo de S, obtém-se neste caso, primeiramen-
te, os correspondentes sulfdxidos ou, designadamente, sulfonas.
Estas podem, no entanto, ser novamente oxidadas, de modo a ob-
terem-se os aminodcidos.

A transformagdo de compostos da férmula I em
que X significa um dtomo de enxofre em compostos em que X é o
grupo SO ou Soz, realiza-se igualmente oxidacgdo, procedendo de
acordo com uma maneira de proceder em si conhecida. Como agentes
oxidantes, podem utilizar-se com um éxito, por exemplo, perdxi-
do de hidrogénio tetréxido de diazoto, permanganato de potdssio
perdcidos (por exemplo, dcido perbenzdico, &cido monoperdcido,
4cido monoperftdlico, dcido peracético), dcido nitrico, &cido
crédmico ou outros agentes oxidantes conhecidos. Neste caso,
trabalha-se convenientemente em presencga de 4gua ou de dissol-
ventes, por exemplo, de dlcoois, &cido acético (&cido acético

glacial), acetato de etilo, benzeno, acetona ou cloroférmio.

Os dlcoois inferiores como, por exemplo,

metanol ou também Adcido acético sdo especialmente apropriados.
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Na oxidagfo com per3:ido de hidrogénio a 30%, com perdcidos
com 4cido nitrico, com gases nitrosos (didéxido de azoto) sob
arrefecimento, por exemplo, a temperaturas compreendidas entre
-20 e +20°C, obtém-se, em geral, como produto principal o cor-
respondentes sulféxido juntamente com pequenas quantidades
da sulfona. Ainda é possivel obterem-se os correspondentes
sulféxidos a partir de compostos de férmula I, em que o simbo-
lo X significa um 4tomo de enxofre, por oxidagdo com &cido crd
mico (por exemplo, no seio de solugdo em dcido acético, a tem-
peraturas compreendidas entre 50 a 100°¢) por oxidagdo com,
por exemplo iodosobenzeno ou por tratamento com bromo (por
exemplo, no seio de um hidrocarboneto halogenado, tal como
cloroférmio ou tetracloreto de carbono, sob arrefecimento) e
subsequente hidrélise do derivado de dibromo por meio de 4gua
ou por lexivia alcalina diluida. Relativamente as condigdes
de realizacdo da reacgdo assim como outros agentes oxidantes,
elese sdo, por exemplo, indicados em Houben-Weyl, " Methoden
der Organischen Chemie", Vol. IX (1955), pdginas 211-218. E
também possivel efectuar uma oxidagdo de sulfuretos da férmula
I (em que o simbclo X representa um &tomo de enxofre) com sul-
féxido de dimetilo, a uma temperatura elevada (150 a 180°¢),
de acordo com J. Org., Chem., 23 (1958), paginas 2028-2029.

As sulfonas e sulféxidos respectivamente
obtidos podem separar-se por meio dos processos de separagdo
usuais, por exemplo, por cromatografia em coluna contendo gel
de silica.

Com agentes oxidantes fortes, como por exem-
plo, permanganato de potdssio em solugdo em &cido acético ou
em 4cido sulfirico aquoso, a temperaturas compreendidas entre
50 e lOOOC, obtém-se a correspondente sulfona com grandes ren-
dimentos, designadamente como produto principal. A oxidagdo
de compostos da férmula I, em que o simbolo X=S ou SO, pode,
por exemplo, realizar-se também por meio de perdxido ou de pe-
rédcidos, a uma temperatura elevada, como, por exemplo, 80 a
120°C (no seio de solugdo em dcido acético ou em 4cido acético
glacial e anidrido acético, em presenca de dcido fosfdérico ou

no seio de um outro agente inerte usualmente utilizado para o
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efeito), por meio de 4dcido crémico, por meio de oxidagdo anédi-
ca ou, eventualmente, também por meio de solug¢des de hipocloti-
to de sddio (veja-se Houben-Weyl, "Methoden der Organischen
Chemie", Vol. IX (1955). paginas 227-231. Uma outra possibili-
dade com hidroperdéxidos orglnicos, (por exemplo, hidroperdxidos
de alquilo, como hidroperdxido de butilo tercidrio), em presen-
ca de compostos de Vanddio, de molibdénio ou de titénio (por
exemplo, 6xidos dos metais mencionados, tais como didéxido de mof
libdénio, pentdéxido de vanddio), no seio de dissolventes orgé-
nicos como hidrocarbonetos aromdticos (benzeno), alcandis (eta-
nol) ou ésteres de 4cidos carboxilicos alifdticos com alcandis
(acetato de etilo), a temperaturas compreendidas entre 40 e 120°
C, de preferéncia, entre 50 e 8OOC, de acordo com Angewandt
Chemie, 78 (1966), pdgina, pdgina 937.

Os compostos da férmula I, que contém dtomos
de carbono assimétrico e, em geral, se obt&m sob a forma de ra-
cematos, podem separar-se nos isdmeros opticamente activos,
procedendo de acordo com a maneira de proceder geral conhecida
com o auxilo dum &cido opticamente activo. Mas é também possi-
vel empregar inicialmente uma substd3ncia de partida, obtendo-se
entdo como produto final um produto opticamente activo corres-
pondente, designadamente, sob a forma diastereomérica.

A presente invengdo abrange, portanto, tam-
bém a forma D assim como a forma L e ainda, a mistura DL, no
caso de, no composto da férmula I existir um dtomo de carbono
assimétrico, e, no caso de dois ou mais dtomos de carbono de
carbono assimétricos, igualmente as correspondentes formas dias-
tereoméricas.

De acordo com as condig¢des de realizagdes do
processo e de acordo com as substlncias de partida, obtém-se os
produtos finais da férmula I sob a forma livre ou sob a forma
dos respectivos sias. os sais das subst&@ncias finais podem trns-
formar-se nas bases procedendo de acordo com a maneira de proce-
der conhecida, por exemplo, com bases alcalinas ou permutadores
de iBes. A partir destas, podem obter-se os sais por reacgdo com
dcidos orgénicos ou inorgédnicos, especialmente aqueles que n&o

apropriados para a formagdo de sails terapeuticamente utilizdveis.
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Como sais terapeuticamente utilizdveis, in-
teressam, por exemplo, os sals com os seguintes 4cidos: com
hidrdcidos derivados de halogéneos (HC1l, HBr), &cido sulfirico,
4cido fosfdérico, &cido nitrico, dcido perclérico, &cidos orgé-
nicos monocarboxilicos, dicarboxilicos ou tricarboxilicos da
série alifdtica, aliciclica, aromdtica ou heterociclica, assim
como &cidos sulfénicos. Sdo exemplos destes dcidos, por exemplo
o 4cido férmico, acético propidnico, succinico, glicélico, lac-
tico, midlico, tartdrico, citrico, ascérbico, maleico, fumdrico,
hidroximaleico, glucénico ou pirdvico; &cido fenil-acético, &ci
do p-amino-salicilco, 4dcido embdnico, dcido metano-sulfénico,
etano-sulfdénico ou hidroxietano-sulfdénico; dcido etileno-sulféd-
nico ou naftaleno-sulfdénico, &cido sulfanflico ou também B-clo-
ro-teofilina.

Os compostos de acordo com a presente inven-
cdo sdo apropriados para a preparagdo de composigdes farmacéu~
ticas. As composig¢8es farmacéuticas, nomeadamente medicamentos
podem conter um ou vdrios compostos de acordo com a presente in-
vangdo. Para a preparacgdo das composigdes farmacéuticas, podem
empregar-se as substéncias veiculares e auxiliares correntes.
Relativamente a variante do processo a):

O processo realiza-se a temperaturas compre-
endidas entre 0 e lSOOC, de preferéncia, entre 40 a lOOOC, no
seio de dissolventes inertes ou de agentes de suspensdo. Como
agentes dissolventes ou dispersantes, interessam, por exemplo:
hidrocarbonetos aromdticos, eventualmente susbstituidos por
cloro ou bromo, como por exemplo benzeno, tolueno, xileno, clo-
robenzeno, piridina; cetonas alifdticas de baixo peso molecular
(por exemplo, com trés a seis 4tomos de carbono) como, por exem
plo, acetona, metil-etil-cetona; hidrocarbonetos halogenados,
como por exemplo, cloroférmio, tetrecloreto de carbono, cloro-
benzeno, cloreto de metileno; éteres alifdticos de baixo peso
molecular (por exemplo, com gquatro a dez dtomos de carbono),
como por exemplo dimetoxietano, éter butilico; éteres ciclicos
saturados como por exemplo tetra hidrofurano, dioxano; sulfdxi-
dos, como por exemplo sulféxido de dimetilo; amidas de»écido

tercidrias, como dimetil-formamida, tetrametil-ureia, N-metil-
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-pirrolidina, triamida do 4cido hexametil-fosférico; acetoni-

trilo; 4dlcoois alifdticos de baixo peso molecular, como por
exemplo metanol, etanol, isopropanol, dlcool amilico, butanol
tercidrio; hidrocarbonetos cicloalifdticos, como ciclo-hexano;
hidrocarbonetos clorados e fluorados saturados de baixo peso
molecular com um até cinco dtomos de carbono, em que os &tomos
de carbono individuais podem ser mono-substituidos ou poli-sub-
stituidos(di-substituidos ou trisubstituidos) por cloro e/ou
fldor, como tais cloroférmio, cloreto de metileno. Também podem
utilizar-se misturas aquosas dos dissolventes mencionados. Fre-
quentemente, trabalha-se & temperatura de refluxo do dissolven-
te ou do agente dispersante utilizados.

Eventualmente, pode também proceder-se de
maneira que, em primeiro lugar, se prepare um composto de metal
alcalino (por exemplo, sal de sdédio, de potdssio ou também de
litio) do composto de férmula II, para o que se faz reagir no
seio de um dissolvente inerte como, por exemplo, dioxano, dime-
til-formamida, benzeno ou tolueno com um metal alcalino, um
hidreto de metal alcalino ou uma amida de metal alcalino (em
especial, com sédio ou com compostos de sédio) ou com butil-1li-
tio, a temperaturas compreendidas entre 0 e 150°C, e depois, se
faz reagir com o composto de férmula III (por exemplo, sob a
forma de um halogeneto de &cido).

Se se utilizar o 4cido livre de férmula III
entdo é conveniente efectuar a sua activagdo pela presenca de
agentes de condensagdo como diciclo-hexil-carbo-diimida, bis-al-
quilamidas de dcidos sulfuroso (por exemplo, SO /N(CH3)2/2),
N,N'-carbonil-di-imidazol, etc. (Organic reactions, Volume 12,
1962, pdginas 205 e 239).

Se, na variante de processo a), se empregar
um 4cido da férmula III) com o grupo carboxilo activado, entdo

trata-se, de preferéncia, de compostos de férmula geral.

R; = CH - COW VI
l

NRyR
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na qual

R3 e k4 e R5 té&m as significag¢fes acima mencionadas e W signifi-
ca um dtomo de halogéneo, um grupo de férmula -OR', -SR' ou um
grupo de fdérmula -OCO-R'' e R' significa um radical alquilo em
Cl—C6 ou, no caso de -OR', designadamente -SR', também um radical
fenilo, um radical fenilo substituido por grupos nitro, grupos
alcoxi em Cl—C4, grupos alquilo em Cl—C4 ou 4tomos de halogéneo
(cloro,fluor, bromo) um radical cianometilo ou um radical carbo-
ximetilo e R'' significa um radical alquilo em Cl—C6 de cadeia
l—CG' um radical fe-
noxi ou um radical carbobenzdéxi ou também um radical de férmula
R —CH(NR4R5).

linear ou ramificada, um radical alcoxi em C

3
Se W siginficar um atomo de halogéneo, tra-

ta-se de preferéncia, de cloro, bromo ou iodo; se R' e R'' si-
gnificarem radicais alquilo ou radicais alcoxi, ent8o estes s&o,
de preferéncia, radicais de baixo peso molecular e contém um
até quatro Adtomos de carbono.

Frequentemente, especialmente quando W(£dr-
mula VI) significa um dtomo de halogéneo ou o grupo _OCOR", é
conveniente a presenga de substd@ncias de ligagdo de &cido, tais
como hidréxidos de metais alcalinos, carbonatos de metais alca-
linos, hidrogeno-carbonatos de metais alcalinos, acetatos de
metais alcalinos, carbonatos de metais alcalino-terrosos, trial-
quilaminas, piridina e semelhantes ou também um excesso de com-
posto de férmula (II). Nesse caso, o agente de ligagdo de &cido
pode também ser utilizado sozinho ou em mistura outros agentes
correntes como dissolvente (por exemplo, piridina). Neste caso
deve ter-se o cuidado de que a subst83ncia de partida de férmula
III ou de férmula IV que ndo reagiu, especialmente se se tratar
de um cloreto de &cido, seja neutralizado e eleminada imediata-
mente. Frequentemente, aconselha-se uma purificag¢do por cromato-
grafia do produto da reacgdo sobre gel de silica, em que, por
exemplo, se elui com uma mistura de clorofdérmio/etanol, por
(teor de etano, por exemplo, igual a 4%), eventualmente com
adigdo de amoniaco aquoso.

Em vez do agente de activagdo mencionado para

0 grupo carboxilo, podem também utilizar-se outros agentes qui-
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micamente equivalentes correntes na quimica. Os agentes deste
tipo e o respectivo processo sdo descritos, por exemplo, na
seguinte literatura: L.F. e Mary Fieser, "Reagentes for Organic
Synthesis", John Wiley and Sons, Inc., Nova Iorque, 1967, Vol.
1, pdginas 1303-1304 e Volume 2, pdgina 471; Jakubke, Jeschkeit
"Aminosauren, Peptide, Proteine", Akademie-Verlag, Berlim,
1982, 22 Edigdo, pdginas 158-183. Estas referéncias da literatu
ra e o seu conteddo de acordo com as pdginas indicadas sédo
consideradas como fazendo parte do presente Pedido de Patente.
Relativamente a variante de processo b):

O processo para a preparacdo de compostos
da fdérmula (I) a partir de compostos das férmulas (IV) e (V)
realiza-se no seio de um agente dissolvente ou de um agente
dispersante a temperaturas compreendidas entre 20 a 2002C, de
preferéncia, entre 40 e 1502C e, de maneira especial, entre 50
e 1209C. Como agentes dissolventes e designadamente como agen-
tes dispersantes, interessam, por exemplo: dlcoois alifdticos
inferiores (com um a seis &tomos de carbono) propanol, isopro-
panol, butanol; éteres alifdticos inferiores (éter dietilico,
éter di-isopropilico); hidrocarbonetos aromdticos (Benzeno, to-
lueno, xileno); éteres ciclicos (dioxano, tetra-hidrofurano);
ésteres derivados de 4cidos carboxilicos alifdticos inferiores
e dlcoois alifdticos inferiores, amidas e amidas N-alquilo sub-
stituidas de 4cidos carboxilicos alifdticos em Cl—C4 (dimetil
~-formamida, dimetil-acetamida); dialquil-sulfonas em Cl—C6 (di-
metil-sulfona, tetrametileno-sulfona): sulfdxidos de dialquilo
em Cl—C6 (sulfdxido de dimetilo), assim como outros agentes
apréticos, tais como N-metil-pirrolidona, tetrametil-ureia,
triamida do dcido hexametilfosférico, acetonitrilo. Os radicais
alquilo individuais dos dissolventes mencionados contém, por
exemplo, até seis, em especial, um até quatro dtomos de carbono

0 processo realiza-se convenientemente em
presenga de agentes de condensac¢do. Como agentes de condensagdo
deste tipo interessam, por exemplo, agentes de condensagdo
inorglnicos, tais como hidréxidos de metais alcalinos ou hidré-
xidos de metais alcalino-terrosos, hidretos de metais alcalinos

amidas de metais alcalinos, carbonatos de metais alcalinos
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ou de metais alcalino-terrosos ou bases orgédnicas, como piridi-
na, aminas tercidrias, piperidina, alcoolatos de metais alcali-
nos ou também fosfato de trietilo. No caso dos metais alcalinos
trata-se de maneira especial de sédio ou de potdssio. Pode tam-
bém trabalhar-se em condigdes de transferéncia de fase (quer dir
zer, com adigdo de uma ou mais aminas de comprimento de cadeia
comprida como um halogeneto de benzil-tributilaménio, um halo-
geneto de tetrabutilaménio ou cloreto de benzil-trifenil-fosfdé-
nio).

As substlncias de partida das fdérmulas (IV)
e (V) podem empregar-se também sob a forma dos seus sais.

Em geral, apartir do componente de partida,
que contém o grupo hidroxi ou designadamente o grupo mercapto,
prepara-se em primeiro lugar o correspondentes sal, por utili-
zagdo de um composto de metal alcalino como o acima mencionado
e, em seguida, faz-se reagir este com o segundo componente da
reacgdo. De pfeferéncia, no componente de partida da férmula (V)
O grupo amino assim como, eventualmente, outros grupos amino,
hidroxi e/ou mercapto existentes sdo protegidos por grupos de
protecgdo, sendo depois tais grupos de protecgdo facilmente
elimindveis por solvdlise ou por hidrogenecdo depois de a reac-
¢do ter terminado.

Se o substituinte Y de férmula (V) for um
grupo alquilo em Cl—C6~sulfoniloxi, trata-se, de preferéncia,
de um grupo com um a quatro dtomos de C no radical alquilo (por
exemplo, o grupo metilo-sulfoniloxi). Se o substituinte Y da
férmula (V) for um grupo aril-sulfoniloxi, trata-se, de prefe-
réncia, de um radical fenilo naftilo, sendo estes radicais even-
tualmente substituidos por radicais alquilo em Cl—C4(denmneira
especial, radicais metilo) por exemplo, o grupo p-tolueno-sulfo-
niloxi).

Os compostos de partida de férmula (V) po-
dem obter-se a partir de compostos conhecidos da férmula (V), em
que O grupo R, é -CH(NR4R5)—CO—hidrogénio, por introdugdo do
mencionado radical por N-acilagdo e obter-se designadamente de

acordo com as condig¢des que sdo indicadas neste Pedido de Pa-

tente para a variante de processo a).
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A partir dos compostos de férmula (V), em

que Y é o grupo hidroxi, podem obter-se as substéncias de parti
da da férmula (V), em que Y é um dtomo de halogénio e, na ver-
dade, por exemplo, por reacgdo com halogenetos (cloretos, bro-
metos , iodetos) de tionilo ou com cloretos de acido sulfénico
em hidrocarbonetos halogenados (clorofdérmio) ou hidrocarbonetos
aromdticos (Benzeno) ou em piridina, a temperaturas comprrendi-
das entre 20 e 1509C (de preferéncia, temperatura de ebulicdo
do dissolvente utilizado).

Podem obter-se:substincias de partida da
férmula (V),em que Y é um grupo alquil-sulfoniloxi ou um grupo
aril-sulfoniloxi, por exemplo, a partir dos correspondentes
compostos de hidroxi (Y=OH), por reacgdo com cloretos de dcidos
alquilo em Cl—C6—sulf6nicos ou com os correspondentes cloretos
de dcidos aril-sulfénicos, no seio de dissolventes inertes usu-
ais (benzeno, tolueno, xileno, clorofdédrmio, cloreto de metile-
no, dioxano) a temperaturas compreendidas entre 20 a 150°c.
Neste caso, é conveniente trabalhar-se em presenca de uma subs-
tédncia de ligagdo de 4dcidos (por exemplo, aminas tercidrias,
como trietilamina).

Em todos estes casos, o0s grupos amino pre-
sentes, assim como, eventualmente, outros grupos hidroxi ou mer-
capto existentes s8o protegidos por grupos de protecgdo facil-
mente elimindveis.

A partir dos halogenetos de férmula (V)
(Y=halogénio), podem por exemplo, obter-se os compostos de par-
tida de férmula (V), em que Y é o grupo mercapto, por reacgdo

com sulfuretos de metais alcalinos. Estas reacgdes podem efec-
tuar-se procedendo de maneira andloga a descrita por C.Ferri,
"Reaktionen der organichen Synthese", 1978, pdginas 205-209,
procedendo de maneira andloga, & referida na Memdéria Descritiva
aberta a inspecgdo ptblica da Patente Alem& DE-0S 2 230 392,
por exemplo pagina 9.

Podem obter-se as substlncias de partida de

férmula (V) com a seguinte estrutura
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/CHZ)n
R3—CH—CO~N\\\\\\ CH-Y Va
I (CH,)

2'n
NR4R5

(Y=0H, halogénio, SH)

Faz-se reagir um composto de férmula (Va)
em que o agrupamento DMCHY tem a estrutura »C=0, procedendo de
maneira andloga & descrita por H. Barrera e R. E. Lyle, J. Org.
Chem., 27, (1962), pdginas 641-643, com &cido sulfiidrico e,em
sequida reduzindo com boro-hidreto de sédio, de maneira a obter-
-se o composto de férmula (Va), em que Y=SH.

Mas pode também reduzir-se num composto de
férmula (Va) ( N CHY=CO) o grupo ceto, procedendo de acordo com
a maneira de proceder conhecida com boranatos de metais alcali-
nos (Na, K, Li) ou outros hidretos de metais complexos (por
exemplo, aluminio-hidreto de litio) e trocar-se o grupo hidroxi
por um dtomo de cloro por meio de reacgdo com um agente de clo-
ragdo corrrente (por exemplo, cloreto de tionilo, cloreto de
sulfurilo) veja-se Houben-Weyl, "Methoden der Organischen chemig
" volume 4/1d, 1981, pdgina 271 e seguintes): a partir do clo-
reto assim obtido, preparar-se por reacgdo com magnésio o cor-
respondente composto de Grignard (férmula Va, Y=MgCl) (veja-se
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie volume 13/2a, 1973
pdginas 53-85) e a partir dum composto de Grignard assim obtido
preparar-se o composto de mercapto (Va), em que Y=SH, por meio
de reacgdo com enxofre ou cloreto de tionilo (veja-se Houben-
-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, volume 9, 1955, pagina
19; E. E. Reid, Organic Chemistry of Bivalent Sulfur, Volume I
Chem. Publ, Corp., Nova Iorque, 1958, pdgina 37). Também neste
caso os grupos amino existentes, assim como eventualmente os
grupos carboxi, os grupos hidroxi ou os grupos mercapto eventu-
almente existentes podem ser protegidos por correspondentes

grupos de proteccgédo.
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Outras Indicacfes Farmacoldgicas e Farmacéuticas

Os compostos de acordo com a presente in-
vengdo possuem boa actividade antinociceptiva (ensaio de dor
provocada electricamente no rato). Por exemplo com o método
de ensaio acima referido, verifica-se a existéncia de activi-
dade antinociceptiva nitida j& com uma dose por via oral de
10 mg/Kg de peso corporal do rato.

Com dose mais baixa j& antinociceptivamente
activa no ensaio com animais acima indicado referem-se por
exemplo.

2,5 mg/Kg por via oral;
1,25 mg/Kg por via intraperitional; e
0,25 mg/Kg por via intravenosa.

Como intervalo geral de doses para a acti-
dade antinociceptiva (ensaio sobre animais como acima se refe-
riu, interessam, por exemplo
2,5 - 40 mg/Kg por via oral em especial
5 - 20 mg/kg
1,25~ 30 mg/Kg por via intraperitonial em especial
2,5 - 15 mg/Kg; e
0,25 - 5 mg/Kg por intravenosa, em especial
0,5 - 2 mg/kg

A actuagdo antinociceptiva dos compostos
de acordo com apresente invengdo é, por exemplo, compardvel
a actividade da morfina, embora neste caso, se verifiquem, es-
pecialmente, as seguintes diferengas: nenhum opiato e, portanto
(nenhum potencial de habituagdo e de dependéncia do tipo dos
opiatos.

Os compostos de acordo com a presente in-
vengdo constituem analgésicos activos.

As formas de composigdes farmacéuticas pa-
ra a actividade antinociceptiva contém, em geral, entre 2,5 e
30, de preferéncia, entre 5 e 20 mg de um componente activo de
acordo com a presente invencgdo.

A administracdo pode, por exemplo, reali-

zar-se sob a forma de comprimidos, cdpsulas, pilulas, drageias
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supositérios, pomadas, geleias, cremes, pdés para polvilhar, ae-
rosséis ou sob a forma liquida. Como formas de utilizagdo 1li-
quidas, interessam, por exemplo, solugBes oleosas ou alcodlicas
designadamente aquosas, assim como suspensfes e emulsdes.

A dose individual dos composnentes activos
de acordo com a presente invengdo pode, por exemplo, ficar com-
preendida
a) nas formas de composigdes farmac&uticas orais, entre 2,5 -30
de preferéncia, 5 - 20 mg;

b) nas formas de composi¢des farmac@uticas parentéricas, (por
exemplo, para administrag¢8o intravenosa ou intramuscular), en-
tre 0,5 - 6, de preferéncia, 1,0 - 3,0 mg.

As doses indicadas s3o respectivamente ex-
pressas na forma de base livre.

Por exemplo, pode empregar-se trés por dia
um até tré&s comprimidos com um teor de 5 até 20 mg de substén-
cia activa ou, por exemplo, no caso de injec¢8es intravenosas,
uma até trés vezes por dia uma ampola de 2 até 4 ml de conteddo
com 1 até 4 mg de substdncia. No caso de administragdo por via
oral, é indicada a dose didria minima, por exemplo 10 mg; a
dose didria méxima, no caso de administrag¢do por via oral, pa-
ra a actividade antinociceptiva, ndo deve ser superior a 600
mg.

A toxicidade aguda dos compostos de acordo
com a presente invengdo no rato (expressa por meio da DL50 mg/
Kg; Biol. a. Med., 57 (1944), 261) estd compreendida, por exem-
plo , no caso de administragdo por via oral, entre 200 e 300 mg
/Kg (designadamente superior a 250 mg/Kg).

As substéncias activa podem ser utilizadas
na medicina humana, na medicina veterindria, assim como na
agricultura, sézinhas ou em mistura com outras substdncias far-
macologicamente activas.

Além disso, os compostos de acordo com a
presente invencgdo possuem uma boa actividade antidepressiva
(ensaio de imersdo, de acordo com Porsolt).

Por exemplo, quando ensaiados de acordo

com o método de ensaio acima mencionado, obtem~se com uma dose
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de 20 mg/Kg de peso corporal de ratazanas (administragdo in-
traperitonial) uma actividade de 50 - 80%.

A dose mais baixa jd antidepressivamente
activa de acordo com o método de ensaio em animais acima men-
cionado é, por exemplo:

10 mg/Kg por via oral
5 mg/Kg por via intraperitional; e
1 mg/Kg por via intravenosa.
Como intervalo de dose geral para a acti-

vidade antidepressiva (ensaio sobre animais como se indicou

acima) interessam, por exemplo

10 - 60 mg/Kg por via oral, em especial 20 -40 mg/hg;
5 - 40 mg/kg por via intraperitonial, em especial,
10 - 30 mg; e '

1 - 15 mg/Kg por via intravenosa, em especial,

3 - 12 mg.

A actividade antidepressiva dos compostos
de acordo com a presente invengdo é compardvel com a activi-
dade de substédncia activa conhecida como Imipramin, muito em-
bora se observem, especialmente, as seguintes diferencgas:
actividade que se mantém durante mais tempo, actividade mais
intensa, com actividade sobretudo estimulantes (timorrética).

Os compostos de acordo com a presente in-
vencdo constituem, por consequéncia, também, agentes antide-
pressivos activos.

As composicgdes farmac&uticas no caso da
actividade antidepressiva, contém em geral entre 1 e 200, de
preferéncia entre 10 e 100 mg das subst@ncias activas de acor-
do com a presente invencgdo.

A administragdo pode por exemplo, realizar
-se sob a forma de comprimidos, cdpsulas, pilulas, drageias,
supositdérios, pomadas, geleias, cremes, pds, pds para polvilhar
aerossbis ou sob a forma liquida. Como formas de utilizagdo
liquidas, interessam, por exemplo, solug¢les oleosas ou alcod-
licas designadamente aquosas, assim como suspensdes e emulsdes.

As formas de utilizagdo preferidas sdo

comprimidos que contém entre 20 e 100 mg de substéncia activa
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ou solugdes que contém entre 0,1 e 0,5% em peso de substéncia

activa.
A dose individual das substlncias activas

de acordo com a presente invengdo no caso da actividade anti-
depressiva pode ficar compreendida, por exemplo entre
a) no caso das formas farmaceuticas para administragdo por

via oral, entre 20 - 100 mg;

b) nas formas para administragdo por via parentérica (por
exemplo por via intravenosa, intramuscular), entre 1 e 10
mng.

As doses indicadas sdo respectivamente

expressas como base livre.

Por exemplo, podem administrar-se trés
vezes por dia um até trés comprimidos com o teor de 20 até 200
mg de substdncia activa ou, por exemplo, no caso de injecgdes
intravenosas, uma até trés vezes por dia uma ampola de 2 a 4
ml de volume com 2 a 5 mg de substd@ncia activa. No caso da
administragdo por via oral, a dose minima didria é, por exem-
plo, de 20 mg; a dose maxima diéria, no caso da administracgdo
por via oral no caso a actividade antidepresssiva ndo ser ma-

ior do que 600 mg.

Exemplo 1

Sulfureto de /N-Glicil-piperidilo-(4)/ e de 6-cloro-piridilo-

-(2 )

\Y
e

N - CO - CH, - NH
Cl S

A solucgdo de 12,3 gramas (0,07 mole) de N-
~terc.~butiloxi-carbonil-glicina em 80 ml de dioxano, adicio-
de um sé vez, sob agitagdo, a temperatura ambiente, 11,350
gramas (0,07 mol) de 1l,l-carbonil-di-imidazol.

A reacgdo inicia-se com vigorosa liberta-
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¢do de CO,. Para se completar a reacgdo, aquece-se ainda du-

2
rante trinta minutos a 40°C. Depois de se arrefecer até ZOOC,
adiciona-se uma solugdo de 14,3 grmas (0,0624 mole) de sulfu-
reto de piperidilo-(4) e de 6-cloro-piridilo-(2), dissolvidos
em 20 ml de dioxano. A temperatura sobe para 35°. Aquece-se
durante mais trés horas a 45 - 50°C. Em seguida, elimina-se

o dissolvente em evaporador rotativo, dissolve-se o residuo
oleoso em 200 ml de éter e sacode-se e solugdo duas vezes com
50 ml de dgua de cada vez. Seca-se a fase éterea com MgS0,,
filtra-se e concentra-se até a secura. Dissolve-se o residuo
em 60 ml de isopropanol e acidula-se a solugdo com dcido clo-
ridrico isopropandlico. Em seguida, aquece-se a refluxo durante
cerca de 4 horas, sob agitagdo. Depois concentra-se a solugdo
até 3 secura, dissolve-se o residuo em etanol e adiciona-se
éter, até se iniciar a formagdo de uma turvagdo. Depois de se
deixar repousar durante 36 horas em vaso fechado, a temperatu-
ra ambiente, separam-se os cristais por filtracgdo sob sucgdo
; lavam-se por vdrias vezes com uma mistura em volumes iguais

de etanol e éter e seca-se.

Ponto de Fusdo do cloridrato : 146 - 148°c.

Rendimento: 7,6 gramas.

Exemplo 2

Sulfureto de (L)-/N-alanil-piperidilo-(4)/ e de 6-cloro-piri-

dilo -(2)
\\\ CH3
/
H N - CO - CH
~
Cl N S NH2

Misturam-se 17,88 gramas de L~terc.-butilo-
Xi-carbonil-alanina, dissolvidos em 150 ml de dioxano, com 15,3

gramas de 1,l-carbonil-di-imidazol.

A reacgdo inicia-se com vigorosa liberta-
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¢do de CO2 e completa-se por aquecimento a 40°C durante 30
minutos. Deixa-se arrefecer de novo até a temperatura ambeinte
Depois de se adicionar uma solugdo de 21,6 gramas de sulfure-
to de piperidilo-(4) e de 6-cloro-piridilo-(2) em 20 ml de
dioxano, aquece-se a 45 - 50° durante trés horas. Em seguida
elimina-se o dissolvente em evaporador rotativo, dissolve-se

o residuo em 300 ml de éter e sacode-se a solugdo por duas ve-
zes com 70 ml de Agua de cada vez. Seca-se a fase etérea com

z

MgSO4, filtra-se e concentra-se até 4 secura. Dissolve-se o
residuo em 100 ml de isopropanol e acidula-se a solugdo com
dcido cloridrico isopropandélico. Depois de se aquecer durante
4 horas a refluxo, concentra-se a solucdo até a secura. Dissol-
ve~-se o residuo em etanol, filtra-se e mistura-se com éter até
comecar a formar-se uma turvagdo. A substdncia cristaliza es-
pontaneamente.Separa-se por filtragdo sob sucg¢do o precipitado
cristalino, lava-se com uma mistura em partes em volume iguais

de etanol e éter e seca-se.

0 Cloridrato funde a 195 -196°C.

Rendimento: 20,3 gramas (64% da teoria).

Procedendo de maneira andloga a descrita
nos Exemplos anteriores, preparam~se os compostos indicados na

Tabela 1. Trata-se de compostos de férmula geral.

H N-CO-CH-R
|

NH2

3

Faz-se reagir respectivamente 0,03 mole
do aminodcido protegido (por exemplo, N-ter.-butiloxi-carbonil-
-aminodcido) com 0,025 mole de sulfureto de piperidilo-(4) e
de 6-cloropiridilo-(2), no seio de dioxano. Eventualmente, an-
tes de se tomar o produto da reacgdo em éter, isto é, depois
de se eliminar o dioxano, mistura-se com agua (por exemplo, 50

ml de &gua).
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No Exemplo 8, mistura-se a solugdo reac-
cional com 80 ml de dgua, depois de separar a fase da solugdo
em cloreto de metileno sacode-se ainda com CH2C12, seca-se a
fase orgdnica e elimina-se o dissolvente. Em seguida, realiza-
~se a eliminagdo do grupo de protecgdo de terc. -butiloxi-car-
bonilo com &cido cloridrico em isopropanol.

A separgdo do grupo de protecgdo de amino-
4cido realiza-se respectivamente por agquecimento com &cido
cloridrico em isopropanol; duragdo: 2 horas (no Exemplo 3= 3

horas).
Nos Exemplos 3 e 5, o isolamento do produ-

to da reacgdo realiza-se sob a forma do maleato. Prepara-se
o maleato por meio de dcido maleico em solugdo em acetona e

separa-se por adigdo de éter dietilico.

Ver Tabela 1
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Exemplos de Preparacdo de Composigdes Farmacéuticas

Cépsulas com 100 mg de Substlncia Activa

Procedendo de acordo com o procedimento
conhecido granulam-se 10 quilogramas de substéncia activa (com-|
posto de acordo com o Exemplo 1, sob a forma de cloridrato)
num aparelho de granulagdo por pulverizagdo em camada tubilio-
nar com uma solucdo de 0,25 Kg de gelatina em 2,25 quilogramas
de 4dgua. Depoi de se misturar com 0,80 Kg de amido de milho
,0,1 Kg de estereato de magnesio e 0,05 de didéxido de silicio
finamente disperso, enchem-se cdpsulas de gelatina dura de ta-
manho 3, cada um com uma quantidade de respectivamente 112 mg

de mistura. Cada cédpsula contém 100 mg de substédncia activa.

Exemplos de Preparacdo de Ampolas

Dissolvem-se 20 gramas da substdncia acti-
va (composto de acordo com o Exemplo 1, sob a forma de clori-
drato) juntamente com 14,35 gramas de cloreto de sédio em 1,9
litros de 4gua para injecgBes. Completa-se a solugdo com dgua
para injecgdes, até perfazer 2 litros, filtra-se através de
filtro de membrana com dimensdes de poros de 0,2 um e em con-
dicBes esterilizadas. Cada ampola contém 10 mg de substéncia

activa em 2 ml de solugdo.
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacdo de compostos
cicloalifdticos azotados contendo um radical de aminodcido e

um radical de piridina da férmula (I)

(CHz)n\\\\
X-Alg ////’N'A
(CHz)m

os radicais Rl e R2 sdo iguais ou diferentes e significam

na qual

hidrogénio, &tomos de halogénio, um grupo trifluorometilo, um
grupo ciano, um grupo nitro, um grupo amino, um grupo mono-al-
quilamino em Cl—C6 um grupo dialquilo em Cl—C6—amino, um grupo
amino que se encontra substituido por um radical fenil-alquilo
em Cl-—C4 ou um radical halogenofenil-alquilo em Cl-C4, um grupo
alcanoilamino em Cl—C6, um grupo alcoxi em Cl—C6—carbonilamino
um grupo alquilo em Cl-C6 eventualmente substituido por um ra-
dical fenilo, um grupo hidroxi, um grupo alcoxi em Cl—C6, um

grupo alcanoiloxi substituido por um ou dois grupos alquilo em

Cl—c6,
o radical A representa o grupo da fdérmula
- CO—CH—R3
|
NR4R5
em que
R, significa hidrogénio, um radical fenilo, um radical indolil-

3
- (3)-metilo, um radical imidazolil-(4)-metilo ou um grupo al-

quilo em Cl—ClO’ ou em que R3 significa um grupo alquilo em
Cl—ClO que se encontra substituido por um grupo carboxi, um
grupo alcoxi em Cl—C6—carbonilo, um grupo aminocarbonilo, um

grupo hidroxi, um grupo alcoxi em Cl—CG, um grupo alcanoiloxi
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em C —C6, um grupo mercapto, um grupo alquiltio em Cl—C6, um

2
grupo alcanoilmercapto em C2—C6, um grupo fenilo, um grupo hi-

doxifenilo, um grupo di-hidroxifenilo, um grupo amino-alquiltio

em CiCG' um grupo amino-alquiloxi em Cl—CG, um grupo amino, um

ureido “(HZNCONH—) ou um grupo guanidino, ou em que R, em con-

junto com a parte com a férmula de estrutura =CH(NHR4) signifi-
ca o radical pirrolidin-2-ilo radical de prolina ou o radical
4-hidroxi-pirrolidin-2-ilo,

R, significa hidrogénio, benzilo ou um radical alquilo em Cl--C6

4

e R5 significa hidrogénio, benzilo, um radical alquilo em Cl—C6,

um radical alcanoilo em C,=C; ou o grupo da férmula

-CO-CH-R
I

NR4R6

3

em que

R3e R4

R6 significa hidrogénio, benzoilo ou alcanoilo em C2~C6,

tém as significag¢Bes jéd acima indicadas e

X significa oxigénio, enxofre, SO ou SO,

Alqg significa alquileno com 0 -4 dtomos de C e

n e m sdo iguais ou diferentes e podem assumir os nilmeros 1 -3
podendo n ser O se Alg for alquileno com pelo menos um &tomo de
carbono e podendo m neste caso representar os numeros 2 - 6 , 0S
seus piridino-N-éxidos e/ou amindxidos e os seus sais fisiologi-
camente aceitdveis, caracterizado pelo facto de

a) se fazer reagir um composto da fdérmula geral (II)

R1

~ ¥-Alk ___*<::'(CH2)H \\\\\ .
/

(cHy)

IT

na qual
Rl’ R2, X Alg, n e m t&m as significag¢Bes acima referidas, com
um 4cido de férmula geral (III)
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R3 - CH - COZH
| III
NR4R5
na qual
R3, R4 e R5 tém as significagdes mencionadas,

em que o grupo carboxi pode também ser activado e em que os
grupos de amina primdria ou de amina secunddria, os grupos
carboxi, os grupos hidroxi e/ou os grupos mercapto existentes
nos compostos de partida de férmula (II) ou (III) podem ser
protegidos por grupos de protecgdo usuais,

se eliminar grupos de protecgdo eventualmente existentes nos
compostos obtidos,

eventualmente se alquilar ou se acilar grupos hidroxi livres,
ou grupos mercapto ou grupos de amina primidria ou de amina se-
cunddria existentes nos compostos obtidos e/ou se transformar
compostos da férmula (I) nas correspondentes sulfonas, sulféxi-

dos, aminéxidos ou piridino-N-éxidos, ou
b) se fazer reagir um composto da férmula geral (IV)

Ry

2
R
2
N Iv

N Z

ou o seu piridino-N-éxido,
na qual
R, e R

1 2
com um composto da férmula (V)

: (CH2)n
R3 - CH - CO - N CH - Alk - Y A%

l (cH,)

NR4R5

tém as significagdes acima referidas,

em que, na férmula (V), os simbolos R3, R4, R5, n, m e Alg tém

as significagdes acima mencionadas e, nos compostos de partida
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de férmulas (IV) e (V), os grupos de amina primdria ou de amina
secunddria, os grupos carboxi, os grupos hidroxi e/ou os grupos
mercapto existentes podem ser protegidos por grupos de protecgdo
usuais, e

Y é um &tomos de halogénio, um grupo alquil-sulfoniloxi em

Cl—C6 ou um grupo aril-sulfoniloxi, se % da férmula (IV) for um
grupo hidroxi ou um grupo mercapto ou em Y significa um grupo
hidroxi ou um grupo mercapto ou em que Y significa um grupo hi-
droxi ou um grupo mercapto se Z da férmula (IV) for um dtomo de
halogénio,

se eliminar os grupos de protecgdo eventualmente existentes nos
compostos assim obtidos,

se alquilar ou eventualmente se acilar os grupos hidroxi, grupos
mercapto, os grupos de aminas primdrias ou secunddrias livres
existentes e/ou se transformar os compostos da férmula (I) nas
correspondentes sulfonas, sulféxidos, amindxidos ou piridino-N-

-6xidos.
- 23 -

Processo de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo facto de se transformar os compostos da f£ér-

mula (I) nos seus sais fisiologicamente aceitdveis.

- 3 a -

Processo para a preparagdo de composigdes
farmaceuticas apropriadas para o tratamento de estados dolorosos
caracterizado pelo facto de se incorporar pelo menos um composto
da férmula (I), quando preparado de acordo com qualquer das
reivindicag®es anteriores, nas substl@ncias veiculares farmaceu-
ticamente usuais, designadamente diluentes e se processar a
mistura de maneira a obter-se formas de apresentagdo faramaceuti

camente aceitdveis.

A requerente declara que o primeiro pedido

desta patente foi apresentado na Replblica Federal alemd em 18
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de Abril de 1987,

sob o N2 P 37 13 246.6 .

Lisboa,

18 de Abril de 1988

- 33 -




« [is

r. . »

RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAQO DE COMPOSTO CICLOALIFATICOS AZO-

TADOS CONTENDO UM RADICAL DE AMINOACIDO E UM RADICAL DE PIRTI-

DINA"

A invencdo refere-se ao processo para a pre

paragdo de compostos cicloalifdticos azotados contendo um radi

cal de aminodcido e um radical de piridina de fdérmula geral

(1)

Ry

2 (CHZ)
X-Alqg

n
(CHZ)m

na qual
os radicais Rl e R2 e os simbolos Alg, n, m e A tém as signi-
ficagdes indicadas nas reivindicagdes, compreendendo

a) fazer-se reagir um composto da férmula geral (II)

II
(CHZ)n \\\\\
X - Alg NH
(CHZ)m
com um 4cido da férmula geral (III)
R3 - CH - COZM
| (I11)
NR4R5

b) fazer-se reagir um composto da férmula geral (IV)




e

[ o o

5 "T"Waimm”b

com um composto (V)

)
R3-CH-CO-—N< (CHy n v
; CH-Alg-Y

(CHZ)n

e eventualmente nos compostos da férmula (I) asssim obtidos
se eliminar os grupos de protecgdo existentes, se alquilar ou
acilar os grupos hidroxi, mercapto ou amina existentes ou se
transformar os referidos compostos nas correspondentes sulfo-
nas, sulféxidos, amindéxidos ou piridino-N-éxidos ou sais de
adigdo de 4cidos inorgénicos ou orgé@nicos fisiologicamente

aceitdveis.
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