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" PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS
DE DIAMINAS COM ACGAO ADJUVANTE EM ONCOLOGIA E DE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM.

A presente invengdo refere-se a derivados de diaminas.

Na memdria descritiva da patente de invencdo britdnica
N¢ 883013 descrevem-se diversas piperazinas N,N'-dissubstituidas
que sdo consideradas como possuindo actividades atropinica, anti-
-histaminica, espasmolitica, anti-emética e anestésica.

Inesperadamente, descobriu-se que alguns derivados de dia-
minas,incluindo os descritos na memdria descritiva da patente de
invencdo britdnica N2 883013, sdo activos para restabelecerem a
sensibilidade aos medicamentos nas células cancerosas que se tor-
naram resistentes a diversos fadrmacos. Portanto, estes compostos
tém utilidade potencial como agentes adjuvantes em oncologia.

Deste modo, de acordo com o aspecto mais geral desta inven-

Gd, proporciona-se a utilizagdo de compostos de férmula geral

X-(CHR)m—P-(CHZ)n-T-(CHRB)p-Y
R R2

na qual

R e R3, iguais ou diferentes, representam, cada um, um

atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C1_5 ou um grupo arilo



ou aralquilo comportando, eventualmente, um substi-

tuinte escolhido entre &tomos de halogéneo, grupos alcoxi
e alquilo C1_5, comportando, eventualmente, os referidos
grupos alquilo, por sua vez, como substituinte um &tomo de
halogéneo;

Ri e RZ’ iguais ou diferentes, representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C1_5 ou um grupo
arilo ou aralquilo eventualmente substituido, sendo os
grupos substituintes os indicados antes, ou Ry e R2 repre-
sentam, considerados conjuntamente, um grupo alquileno com

2 ou 3 atomos de carbono;

me p, iguais ou diferentes, representam, cada um, zero ou
ndmero inteiro de 1 a 3,

n representa o ndmero inteiro 2 ou 3,

X representa um grupo de férmula geral R4X-CO-, R4X-COO-,
R4X-CONH-, R4X—NHC0- ou R4X-O— em que R4X representa

um grupo arilo, aralquilo ou ariloxialquilo eventualmente
substituido sendo os grupos substituintes os indicados an-
tes e comportando o radical alquilo, nos grupos aralquilo
e ariloxialquilo, 1 a 5 adtomos de carbono e, eventualmente,
um grupo cicloalquilo 63-8 como substituinte; e

Y representa um grupo de férmula geral R4y-CO-, R4y-COO-,
R4y-CONH-, R4y-NHCD- ou R4y"0’ em que R4y’ que pode ser
igual ou diferente de R4x’ tem o significado definido an-

tes, para esse simbolo,

e dos seus sais de adigdo de dcido aceitéveis sob o ponto de vis-
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ta fisioldgico, para a preparacdo de medicamentos utilizados como-

adjuvantes em oncologia.

0s grupos alquilo que contém 1 a 5 &tomos de carbono in-
cluem grupos alquilo de cadeira linear ou ramificada como, por
exemplo, metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Q radical arilo nos grupos, eventualmente substituidos,
arilo, a%alquilo ou ariloxialquilo, incluem, por exemplo, um gru-
po fenilo ou naftilo, comportando, eventualmente, como substi-
tuintes um ou mais &tomos de halogéneo ou grupos alquilo ou alco-
xi Cy_5 de cadeira linear ou ramificada, tais como 4-metoxifeni-
lo, 2,6-dimetilfenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 3-metoxi-4-n-propo-
xifenilo ou 4-n-propoxi-t-naftilo.

Os grupos cicloalquilo incluem, por exemplo, grupos ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo e ciclo-hexilo.

A designacdo "&tomo de halogéneo" é considerada aqui como
abrangendo atomos de fldor, cloro, bromo ou de iodo.

Os sais de adigdo de &cido dos compostos de férmula geral
I podem ser os sais de &cidos orgénicos ou inorgdnicos aceitéveis
sob o ponto de vista fisioldgico. Os sais de adicdo de 4cido pre-
feridos sdo os do acido cloridrico, embora se possam também uti-
lizar §cidos como o d&cido sulfdrico, o &cido fosférico, o &cido
citrico, o dcido lactico ou o dcido acético.

Prefere-se o uso dos compostos seguintes:

Compostos de férmula geral I na qual R e R3 representam,
cada um, um &tomo de hidrogénio; R1 e RZ’ representam, cada um,
um grupo alquilo, de preferéncia um grupo metilo ou etilo ou R1 e
RZ’ considerados conjuntamente, representam um grupo etileno; e X

e Y, que podem ser iguais ou diferentes, representam, cada um, um
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grupo de uma das férmulas indicadas anteriormente, em que R4X ou,

respectivamente, R representam um grupo fenilo, fenilalquilo,

4y
fenoxialquilo, difenilalquilo, fenilcicloalquilalquilo ou nafti-
lalquilo, comportando, eventualmente, os grupos fenilo e naftilo
como substituintes 1 a 3 grupos alcoxi e/ou alquilo e/ou &tomos
de halogéneo representando de preferéncia X e/ou Y um grupo 2-fe-
nil-2-etilaretoxi, um grupo N-2,6-dimetilfenilcarbamoilo, um gru-
po 2-(2-fluorofenil)-2-etilacetoxi, um grupo 2-(2-metilfenil)-

-2-etilacetoxi, um grupo 2-(4-fluorofenil)-2-etilacetoxi, um gru-
po 2-(4-clorofenil)-2-etilacetoxi, um grupo 2-(2-clorofenil)-
-2-etilacetoxi, um grupo 2-(2-clorofenil)-2-etilacetilo, um grupo
2-(3,4-dimetoxifenil)-2-etilacetoxi, um grupo 2-fenil-2-n-propil-
-acetoxi, um grupo difenilacetoxi, um grupo 2,2-difenil-2-metil-
acetoxi, um grupo 2—(3,4—dimetoxifenil)-2—g-propilacetoxi ou um
grupo 2-(3,4-dimetoxifenil)-2—ﬂ-butilacetoxi e 0S seus sais de

adi¢do de &cido aceitdveis sob o ponto de vista fisioldgico.

E particularmente preferido o uso dos compostos seguintes;

3-[1-(Z-fenil-z-etilacetoxi)eti1-4—piperazind]propion-2,6—
-dimetilanilida;
N.N'-bis[2-[2-(2-fluorofenil)-2-etilacetoxi] etil]piperazi-
na;
N,N'-bis[z-[z-(z-metilfenil)-2-etilacetoxi]etil;piperazi-
na;
N,N'-bis[Z—[2—(4—f1uorofenil)-Z-etilacetoxi] etil]piperazi-

na;

NN -bis[2-[2-(4-clorofenil)-2-etilacetoxi Jetil] piperazi-

na;



N,N'-bis[Z-[Z-(Z-clorofenil)-2-etilacetoxi]etil]piperazi~

na;

N,N'—bis[Z-[Z-(3,4-dimetoxifeni1)-2-etilacetoxi] etil]pipe-

razina;

N,N‘-bis[2-(2-n-propil-2—fenilacetoxi)etil]piperazina;

N,N'-bis(2-difenilacetoxietil)piperazina;

N,N'-bis[3-(2-feni1—2-etilacet0xi)propil]piperazina;

N.N'-bis-[2-(2-fenil-2-etilacetoxi)etil]piperazina;

N,N'-bis[2-[2-n-buti1-2-(3,4-dimetoxifgni1)acetoxi]etilJ-

piperazina;

NN -bis-[2-[2-(3,4-dinetoxifenil)-2-propilacetoxi]etil]-

piperazina; '

3—D—(Z—difenilacetoxietil)-4-piperazinq]propion-2,6-dime—

tilanilida; e

N,N'—bis[Z—(Z,Z-difeni1-2-metilacetoxi)etil]piperazina;

e 0s seus sais de adigdo de acido aceitdveis sob o ponto de vista
fisioldgico.

Os compostos de fdérmula geral I que ndo estdo descritos na
memoria descritiva da patente de invencdo britdnica N2 883013 sio
aqueles em que n ndo representa o nGmero 2 quando R1 e R2, con-
juntamente, representam um grupo -(CHZ)Z, m e p representam, cada
um, um nlmero de 1 a 3 quando R e R3 representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo e o ndmero maximo de &to-
mos de carbono contido em cada um dos grupos de férmula geral

-(CHR)m— e (CHR3) € 3 e X e Y representam um grupo de férmula

p
geral

b
R RE

RC—<i:j>-—CH-COO-e’ respectivamente R —<::f>__CH-COO-
\/|Ra /" \d
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em que Ra e Rb representam, cada um, um &tomo de hidrogénio, um
grupo alquilo com 1 a 5 &tomos de carbono, arilo ou aralquilo, Rb’
Rc’ Re e Rf representam, cada um, um &tomo de hidrogénio ou de
halogéneo ou um grupo alcoxi com 1 a 3 dtomos de carbono.

Os compostos que ndo estdo descritos na nemdria descritiva
da patente de invengdo britdnica N2 883013 estdo também abrangi-

dos no ambito da presente invencdo, e incluem os compostos prefe-

ridos seguintes:

3- [1—(2—fenil—Z-etilacetoxi)—etil-4—piperazino ] -propion-
2,6-dimetilanilida;
N,N'-bis[?-[Z-(Z-metilfenil)-2-etilacetoxi]—etiIJ—pipérazi—
na;
N,N'-bis[Z-[?—(3,4-dimetoxifenil)-2—etilacetoxi]—etilJ-pi-
perazina;

N,N'-bis [2-(2,2-difenil-2-metilacetoxi)-etil]-piperazina;
3-[1~(2—difenilacetoxietil)-4-piperazina]-propion-z,6-dime-
tilanilida;
N,N'-bis':Z-[2-(3,4-dimetoxifenil)—2~propilacetoxi]—etil] -
-piperazina; e
N,N'~bis[2—[Z-Q-buti1-2-(3,4-dimetoxifenil)-acetoxi]-etiq-
-piperazina;

assim como os compostos representativos seguintes:

N- [3-(4-n-butoxifenil)-3-oxopropil]-N'-[2-(2-fenil-2-etil-
acetoxi)-etil]-piperazina;

N- [3- (4-metoxifenoxiqropiar-[2- (2-fenil-2-etilacetoxi)-etil-

-piperazina;
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N-L 2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil J-N'-(3,4,5-trimetoxiben-
zoil)-piperazina;
2-4 1-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil-4-piperazina J-acet-2,6-
-dimetilanilida;
N,N'-bis[ 2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil J-N,N'-dimetiletile-
nodiamina;
N,N'-bisf 2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil J-N,N'-dimetil-1,3-
-propilenodiamina;
N,N'-bis[ 2-(2-fenilbutirilamino)-etil J-piperazina;
N,N‘-bisZ'2-(2—fenil—2—etilacetoxi)-etil;7-N,N'—dietiletile—
nodiamina;
N,N'-bis['2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil J-N,N'-dietil-1,3-
-propilenodiamina; e

N,N'-bis[ 2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil Z-homopiperazina;

e 0s seus sais de adicdo de acido aceitdveis sob o ponto de vista
fisiolbgico.

Além de possuirem uma acc3o espasmolitica anticolinérgica e
anestésica local, os compostos tal como se mencionou anteriormen-
te, tém acgdo no restabelecimento da sensibilidade aos farmacos
nas células cancerosas que se tornaram resistentes a diversos
farmacos.

Estas células cancerosas sdo caracterizadas pelo facto de
serem resistentes a uma grande variedade de agentes anti-tumor e,
portanto, tornarem-se cada vez mais dificeis de tratar. O0s com-
postos de formula geral I, incluindo os compostos descritos na
memdria descritiva da patente de invencdo britadnica N? 883013, e
0s seus sais reduzem esta resisténcia e, deste modo, aumentam

muito a eficdcia de féarmacos convencionalmente utilizados na qui-
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mioterapia. Estas propriedades podem ser testadas de acordo com 0

método descrito em Br. J. Cancer, 50 (1984) 501 utilizando célu-

las de leucémia murina P388 e a sub-linha resistente 3 adriamici-
na designada por P388/ADR.

0 Quadro seguinte apresenta um ndmero representativo de
compostos de férmula geral I.
A representa a concentragdo inibidora da taxa de crescimento
das células P388 em 50% (CISO’ M)

B: é a CIgy para a sub-linha P388/ADR resistente & adriamicina:

(1)

C: & a CI50 para células P388/ADR, medida na presenca de uma
concentragdo subtdxica de adriamicina (0,2 FM)'

Para algum destes compostos, o Quadro seguinte apresenta
ainda os dados de toxicidade ("T", DL5O, mg/Kg i.p. apbés adminis-

tracdo de uma dose finica a murganhos).

s

e
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QUADRO

Composto A B C T
1774 >60 >60 1,2 ca.200
1775 60 60 1,5

1776 30 30 0,8 200-400
1777 60 60 1,2

1778 30 20 1,0

1779 60 4Q 1,0

1835 120 120 1,2 ca.200
1838 20 20 0,2 200-400
1839 >60 >60 0,2 200;400
1843 7 8 0,45

480 12 teste 60 60 1,2

480 29 teste 20 45 0,45 |$100-200
480 32 teste 45 60 1,0

1849 12 10 0,2

1850 20 20 0,2

1853 60 60 1,2

1854 20 45 0,2




1774 & Dicloridrato de 3-[1-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil-
4-piperazin§}2,6-dimetilanilida;

1775 & Dicloridrato de N,N'-bis[2-[2-(2-fluorofenil)-2-eti-
lacetoxi]—eti1]-piperazina;

1776 & Dicloridrato de N,N'-bis[2-[2-(2-metilfenil)-2-eti-
Iacetoxi]-eti1]-piperazina;

1777 & Dicloridrato de N,N'-bis[2-[2-(4-fluorofenil)-2-eti-
lacetoxi]-etil]-piperazina;

1778 & Dicloridrato de N,N'-bis[2-[2-(4-clorofenil)-2-eti-
lacetoxi]—eti1]—piperazina;

1779 & Dicloridrato de N,N'-bis[2-[2—(2—clorofenil)—2-eti—
lacetoxi]-etil]-piperazina;

1835 & Dicloridrato de N,N'-bis[2-]2-(3,4-dimetoxifenil)-
-2-etilacetoxi-Jetil]-piperazina;

1838 & Dicloridrato de N,N‘-bis[Z-(Z-ﬁ-propi1-2-fenilaceto-
xi)-etil]-piperazina;

1839 & Dicloridrato de N,N'-bis(z-difenilacetoxietil)-pipe-
razina;

1843 & Dicloridrato de N,N'-bis[3-(2-fenil-2-etilacetoxi)-
-propil]-piperazina;

480 & Dicloridrato de N,N'-bis[2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-
-etil]—piperazina;

1849 & Dicloridrato de N,N'-bis-[2-[2-n-butil-2-(3,4-dime-
toxifenil)-acetoxg]-eti{7—piperazina;

1850 & Dicloridrato de N,N'-bis[Z-[é-(3,4-dimetoxifenil)-
-2-propilacetoxi-Jetil-]piperazina;

1853 & Dicloridrato de 3-[1-(2-difenilacetoxietil)-4-pipe-
razinoj-propion-2,6-dimetilanilida; e

1854 é Dicloridrato de N,N'—bis[Z-(z,Z-difeni1—2-metilace-

toxi)-etil[-piperazina.
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Tendo em vista a sua capacidade para restabelecer a sensi-
bilidade aos farmacos de células cancerosas que se tornaram re-
sistentes a véarios farmacos, os compostos de férmula geral I, in-
cluindo os descritos na patente de invencdo britdnica N2 883013,
e 0s seus sais de adigdo de dcido aceitdveis sob o ponto de vista
fisiolégico podem ser utilizados na terapéutica dos tumores ma-
lignos e das correspondentes metistases em associacdo com um ou
mais agentes antineoplésicos convencionais, sendo os compostos de
formula geral I e os seus sais de adigdo de acido, por um lado,
e 0s agentes antineoplédsicos, por outro lado, administrados si-
multaneamente (em associacles determinadas ou ad-hoc), separada-
mente ou com intervalos. .

Os agentes antineoplésicos convencionais que podem ser uti
lizados em associacdo com os compostos de fdrmula geral I ou com
0s seus sais de adi¢do de dcido aceitdveis sob o ponto de vista
fisioldgico incluem, por exemplo, os alcabdides da Vinca ou epi-
podofilotoxinas (designadamente vincristina, vinblastina, vinde-
siana, etoposina, teriposideo, etc.); antibidticos (designadamen-
te adriamicina, damnorrobicina, bleomicina, mitramicina, etc.); um
agente de interquelacdo (como o amonafide); antimetabolitos (como
por exemplo o fluoruracilo); agentes alquilantes (como a ciclo-
fosfamida, ifosfamida, sulfosfamida, trofosfamida, etc.) e ou-
tros.

Tal como se referiu anteriormente, os compostos de fdrmula
geral I e os seus sais de adicdo de &cido aceitaveis sob 0 ponto
de vista fisiolbgico, por um lado, e os agentes antineoplésicos,
por outro, podem-se administrar simultanea ou separadamente ou

com intervalos. De preferéncia, os compostos de férmula geral I e



0s seus sais de adigd3o de acido aceitédveis sob o ponto de vista
fisioldgico sdo administrados primeiro, convenientemente per os,
seguidos da administragdo do agente ou agentes antineoplasicos
convencionais, convenientemente per os ou por via parenteral.

A doseldo agente ou agentes antineopldsicos convencionais pode
ser menor ou similar & administrada na terapéutica convencional.
A dose dos compostos de fdérmula geral I e dos seus sais de adicio
de 4cido aceitédveis sob o ponto de vista fisiolégico depende da
idade, da doenca, do peso do doente, assim como da via de admi-
nistrag¢do.

Normalmente, as doses dos compostos de férmula gefal I e
dos seus sais de adicdo de &cido aceitdveis sob o ponto de vista
fisioldgico estdo compreendidas entre cerca de 1 e cerca de 50
mg/Kg de peso do corpo para a administracdo oral e entre cerca de
0,1 e cerca de 3 mg/Kg de peso do corpo para administracdo paren-
tal que se efectua, de forma conveniente, por uma injeccZo em bo-
lus ou por perfusdo endovenosa lenta. No entanto, as doses refe-
ridas anteriormente sdo apenas indicadas a titulo de exemplos e
podem ser modificadas pelo médico assistente de acordo com a sua
avaliacdo, dependendo da gravidade da doenca.

De acordo com a presente invengdo, proporcionaram-se também
produtos que contém um composto de fdérmula geral I ou um seu sal
de adicdo de &cido aceitdvel sob o ponto de vista fisiolégico e o
agente antineoplésico convencional sob a forma de uma preparagio
associada para a terapéutica simultdnea, separada ou sequencial
de tumores malignos e das correspondentes metdstases.

Constitui ainda um aspecto da presente invencio, proporcio-

nar um método de tratamento de tumores malignos e das correspon-
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dentes metdstases num ser humano ou num animal que consiste em
administrar simultaneamente, separadamente ou com intervalos uma
quantidade eficaz de um ou mais compostos de férmula geral I ou
de um seu sal de adic3o de &cido aceitdvel sob o ponto de vista
fisioldgico, em associacdo com um ou mais agentes anfineoplésicos
convencionais.

Tal como se referiu anteriormente, os compostos de fdérmula
geral I que ndo estdo descritos na patente de inveng¢do britdnica
Ne 883013, fazem parte da presente invencdo. Estes compostos po-
dem, de acordo com a presente invencio, preparar-se por um pro-
Cesso que consiste em:

a) fazer-se reagir um composto de férmula geral

X-(CHR)m'?'(CHZ)n-T'Zy (I1)

Ry Ro

com um composto de férmula geral
R4y - Qy (IT1)

em que R1, RZ’ R4y, X, R, me n tém os significados definidos an-
tes e Zy e Qy representam grupos que reagem um COm O outro para
formar um composto de férmula geral I que tem o grupo desejado de
férmula geral —(CHR3)p-Y; ou

b) fazer reagir um composto de férmula geral

Z, (CHZ)n-?—(CHR3)p-Y (1v)
R

-N-
|
Ry 2
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com um composto de férmula geral

R4X-Qx (V)

em que R1, RZ’ Y, m, p e R4X tém os significados definidos antes
e Zx e'QX representam grupos que reagem um com 0 outro para for-
mar um composto de formula geral I que tem o grupo pretendido de
férmula geral X-(CHR)m-; ou

c) para a preparagdo de um composto de férmula geral I na qual
0s grupos de foérmulas gerais X—(CHR)m- e Y-(CHR3)D— sdo idénti-
cos, fazer reagir um composto de férmula geral

ZX-T-(CHZ)n—T—Z (VI)

y
Ry Ry

5 Zy en tém os significados definidos antes

e ZX e Zy sdo iguais, com um composto de férmula geral III (ou

IvV).

em que R1, RZ’ Z

Por exemplo, se se pretender obter um composto de férmula
geral I na qual Y representa um grupo de férmula geral R4y—COO—
ou R4y-C0NH-, entdo o composto de férmula geral II utilizado Zy
deve representar um grupo de férmula geral -(CHR3)p—OH ou
-(CHR3)D-NH2 e no composto de férmula geral III utilizado Qy
deve representar um grupo de férmula geral -CO-L na qual L fepre—
senta um grupo removivel, tal como um &tomo de halogéneo, por
exemplo de cloro, ou um grupo alcoxi, por exemplo metoxi ou eto-
Xi.

Identicamente, se se pretende um composto de fdérmula geral

I na qual X representa um grupo de férmula geral R, _-C00- ou

4x



“15- 7

R4X-CONH—, entdo, no composto de férmula geral IV utilizado, ZX
deve representar um grupo de fdérmula geral -(CHR)m-OH ou -(CHR)m—
-NH2 e no composto de férmula geral V utilizado QX deve represen-
tar um grupo tal como se definiu antes para Qy.

Num processo para a preparacdo de compostos de férmula ge-
ral I,:quando num composto inicial de férmula geral III ou V uti-
lizado, L representa um atomo de halogéneo, é conveniente que a
reaccdo se realize no seio de um dissolvente anidro como, por
exemplo, o cloroférmio, e na presenca de uma base, tal como pi-
ridina; quando, num composto inicial de férmula geral III ou V
utilizado, L representa um grupo alcoxi, a reaccio realiza-se, de
forma conveniente, sob as condigBes utilizadas convencionalmente
para permuta azeotrodpica de éster catalizada por uma base, de pre-
feréncia utilizando um dissolvente orgdnico como, por exemplo, o
dioxano ou o tolueno, e um alcéxido de metal alcalino, como, por
exemplo, o metéxido de s6dio como catalisador.

Como exemplo alternativo, para a preparacdo de qualquer
composto de férmula geral I, no composto inicial de férmula geral
Il utilizado’Zy pode representar um &tomo de hidrogénio e num
composto inicial de férmula geral III utilizado Qy pode represen-

tar um grupo de férmula geral

—CO(CHR3)DL1, —COO-(CHR3)D-L1, —CONH(CHR3)DL,

NHCO-(CHRs)p-L1, ou -O-(CHR3) -L1

p

em que L, representa um grupo removivel tal como um &tomo de ha-
logéneo, por exemplo um &tomo de bromo.

Identicamente, para se preparar qualquer composto de férmu-
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la geral I, no composto inicial de férmula geral IV utilizado ZX
pode representar um &tomo de hidrogénio e no composto inicial de
férmula geral V utilizado QX pode representar um grupo de formula
geral

-CO(CHRé)mL1, —COO-(CHR3)m-L1, —CONH(CHR3)mL1,

—NHCO—(CHR3)m-L1, ou -O—(CHRS)m-L1

em que L1 tem o significado definido antes.

Nos processos citados anteriormente, para a preparagdao de
compostos de férmula geral I, quando se utiliza um composto ini-
cial de férmula geral III ou V em que o grupo L1 representa’um
dtomo de halogéneo, a reaccdo realiza-se de forma adequada no
seio de uma amida orgdnica como dissolvente, por exemplo, a dime-
tilformamida, e na presenca de uma base, tal como um carbonato de
um metal alcalino ou de um hidrogeno carbonato de um metal alca-
lino, por exemplo o carbonato de potdssio anidro.

Deve considerar-se que & possivel preparar um composto de
formula geral I na qual os grupos de f5rmulas gerais X—(CHR)m- e
Y-(CHR3)p- sdo iguais a partir de um composto inicial de férmula
geral VI, num Gnico passo, representando na férmula geral VI ZX e
Zy grupos iguais e sendo o segundo reagente um composto de férmula
geral III ou V. Isto presume que as reacgdes concorrentes ndo cau-
sam problemas aprecidveis.

Pode preparar-se facilmente compostos de fdérmula geral II
ou IV como descrito anteriormente, mediante reaccdo de um compos-
to de formula geral VI com um composto de formula geral R4X-Qx
(V) ou R4y-Qy (IT1), em que o respectivo grupo final representa-

do por Zy ou ZX tem o significado definido antes e & eventual-
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mente protegido, e em que os grupos R4x’ R4y’ QX e Qy tém os si-
gnificados definidos antes.

E evidente, que sdo possiveis variacBes e extensdes dos
métodos descritos anteriormente, permitindo a obtencdo de outras
variagfes nos substituintes. Deve também considerar-se que pode
ser necessdrio proteger certos grupos sensiveis durante os vari-
0s processos, por exemplo, ser necessdrio proteger um grupo sen-

sivel representado por Zx ou Z num composto de férmula geral

y’
IT ou IV, respectivamente, mas esta proteccdo e subsequente des-
proteccdo & do conhecimento dos especialistas na matéria.

Os compostos de formula geral I tém carécter basico e po-
dem, se apropriado, serem convertidos nos seus sais de adicdo
de dcido, aceitdveis sob o ponto de vista fisioldgico, particu-
larmente em cloridratos. Estes sais podem ser preparados de for-
ma vantajosa fazendo reagir, eh propor¢oés aproximadamente este-
quiométricas, um &cido orgdnico ou inorgdnico com um composto
de formula geral I. Podem preparar-se os sais sem se fazer o iso
lamento intermédio da base correspondente.

Constitui ainda um aspecto da presente inven¢do, proporcio
nar os compostos de formula geral I que ndo estdo descritos na
patente de invencdo britdnica N° 883013 e 0s seus sais de adigdo
de acido aceitdveis sob o ponto de vista fisioldgico, para apli-
cagdo como substdncias terapeuticamente activas, particularmente
para se utilizarem como adjuvantes em oncologia ou como agentes
espasmoliticos, anticolinérgicos ou anestésicos locais; composi-
¢Oes farmaceuticas que contém estes compostos ou sais; e um pro-
Cesso para a preparag¢do dessas composicdes.

Os compostos de férmula geral I incluem os compostos des-
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critos na patente de invencd@o britdnica N? 883013 e os seus sais
de adicdo de acido aceitdveis sob o ponto de vista fisiolédgico,
podem ser utilizados como medicamentos, por exemplo, sob a forma
de preparacgdes farmacéuticas para administragdo entérica ou pa-
renterica. 0s compostos de férmula geral I e os seus sais de adicgdo
de écido aceitdveis sob o ponto de vista fisiolégico, podem-se
administrar, por exemplo, por via oral, designadamente, sob a
forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageias, cédpsulas.
de gelatina mole ou de gelatina dura, solucBes, emulsdes ou sus-
pensdes; por via rectal, por exemplo, sob a forma de supositérios;
ou por via parentérica, por exemplo, sob a forma de uma injecgdo
ou de uma solucdo para perfusdo ou de injecc¢Bes em bolus.

A preparacdo das composicBes farmacduticas pode efectuar-
-se de uma maneira convencional incorporando os compostos de fér-
mula geral I ou os seus sais de adigdo de dcido aceitaveis sob o
ponto de vista fisiolbdgico, eventualmente em associagdo com ou-
tras substdncias com valor terapéutico, particularmente agentes
antineopldsicos convencionais, uma forma de administracdo galé-
nica conjuntamente com veiculos liquidos ou sblidos com compati-
bilidade terapéutica, inertes, ndo téxicos, apropriados e, se
adequado, agentes adjuvantes farmacéuticos habituais.

Como veiculos sdo apropriados tanto os veiculos inorgdni-
cos como os veiculos orgdnicos. Deste modo, para comprimidos,
comprimidos revestidos, drageias e cédpsulas de gelatina dura po-
dem-se utilizar como veiculos, por exemplo, a lactose, o amido
de milho ou os seus derivados, o talco, o dcido estedrico ou os

seus sais. S&o veiculos apropriados para capsulas de gelatina



“19-

mole, por exemplo, os éleos vegetais, as ceras, os polidis 11-
quidos e semi-sélidos e gorduras (dependendo da natureza das
substdncias activas, por vezes ndo sdo, contudo, necesséario
veiculos para as cdpsulas de gelatina mole). S3o veiculos apro-
priados para a preparacdo de solugBes e xaropes , por exemplo,

a dgua, os polidis, a sacarose, 0 acucar invertido e a glucose.
Sd0 veiculos apropriados para solucBes injectaveis, por exemplo,
a &gua, os &lcoois, os polidis, a glicerina e os 6leos vegetais.
Constituem vefculos apropriados para supositérios, por exemplo,
os G6leos naturais ou endurecidos, as ceras, as gorduras, e 0s
polidis liquidos e semi-sélidos.

Como agentes adjuvantes farmacéuticos podem utilizar-se os
agentes de conservacdo usuais, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humidificantes, agentes emulsionantes,
agentes que melhoram o paladar, tais como os agentes edulcoran-
tes e apaladantes, agentes de coloracdo, sais para alteracdo
da pressdo osmética, agentes tamp3o, agentes de revestimento e
agentes antioxidantes.

Os exemplos seguintes destinam-se a ilustrar a presente
invencdo, mais pormenorizadamente, mas nfo s3o considerados como

limitativos do seu &mbito, em qualquer aspecto.

EXEMPLO 1

Dicloridrato de N-E3-(4-g-butoxifeni1)—3-0xopropil]-N'-[?-
-(Z-feniI-Z-etilacetoxi)-etil]-piperazina.

Dissolveram-se 16,79(0,05 mole) de N-3-(4-n-butoxifenil)-
-3-oxopropil-N'-(2-hidroxietil)-piperazina (preparada pela reac-

¢do de Mannich a partir de 4-n-butoxiacetofenona e de N-(2-hi-



droxietil)-piperazina) e 4,75 g (0,06 mole) de piridina em 50 ml
de cloroférmio anidro e adicionaram-se, gota a gota, 10,0 g

(0,55 mole) de cloreto de 2-fenil-2-etilacetilo. Agitou-se a
mistura durante 1 hora & temperatura ambiente, submeteu-se a re-
fluxo durante 30 minutos e lavou-se com 50 ml de dgua. Separou-
-se a %ase orgdnica, secou-se e evaporou-se sob pressdo reduzida.
Dissolveu-se o residuo numa pequena quantidade de etanol e con-
verteu-se no dicloridrato por adigdo de 4cido cloridrico etané-
lico. Recristalizou-se o precipitado do produto em titulo em

etanol. P.F.: 186°C.

EXEMPLO 2

Dicloridrato de 3-[ﬁ-(Z—fenil-Z-etilacetoxi)—etil—4—piperazind]—
-propion-2,6-dimetilanilida. '

A uma solugdo de 15,25 g (0,05 mole) de 3-ﬁ42-hidroxietil)-
-4—piperazino]-propion-2,6-dimetiIanilida (preparada a partfr de
3-bromo-propion-2,6-dimetilanilida e de N-(2-hidroxietil)-pipera-
zina em dimetilformamida na presenca de carbonato de potdssio) e
4,75 g (0,06 mole) de piridina em 50 ml de cloroférmio anidro,
adicionaram-se, gota a gota, 10,0 g (0,055 mole) de cloreto de
2-fenil-2-etilacetilo. Tratou-se a mistura do modo descrito no
Exemplo 1, obtendo-se o composto em titulo.

P.F.: 197%C (etanol).

EXEMPLO 3

Cloridrato de N—[Z-(Z-fenil-z-etilacetoxi)—etil]-N'-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-piperazina.
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A uma solugdo de 16,2 g (0,05 mole) de N—[Z—(Z-Fenil-z-
-etilacetoxi)-etil]-N'-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)-piperazina e
4,75 g (0,06 mole) de piridina em 50 ml de cloroférmio anidro,
adicionaram-se, gota a gota, 10,0 g (0,055 mole) de cloreto de
2-fenil-2-etilacetilo. Tratou-se a mistura reaccional do modo
descrito no Exemplo 1, obtendo-se o composto em titulo.

P.F.: 207°C (etanol).

EXEMPLO 4

Dicloridrato de N,N’-bis[2—[2—(3,4—dimetoxifeni1)-2-etil]—
—acetoxi)-etil]-piperazina.

A uma solucdo de 11,9 g (0,05 mole) de 2-(3,4-dimetoxife-
nil)-2-etilacetato de metilo e 3,4 g (0,04 mole) de N,N'-bis-
(2-hidroxietil)-piperazina em 100 m! de dioxano anidro, adicio-
nou-se uma solucdo de 0,1 g de sédio (0,0043 dtomo-grama) em 1
ml de metanol. Dissolveu-se o residuo numa pequena quantidade
de dcido cloridrico etanélico, precipitando-se o produto em ti-
tulo com éter. Filtrou-se o precipitado e recristalizou-se em

etanol. P.F.: 187°C.

EXEMPLO 5

Dicloridrato de N—[3—(4-metoxifenoxi)-propil]-N'-[2-(2-fenil-
-2-etilacetoxi)-etil ]-piperazina.

A uma solucdo de 14,7 g (0,05 mole) de N-(2-hidroxietil)-

-N'-3-(4-metoxifenoxi)-propilpiperazina (preparada a partir de
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brometo de 3-(4-metoxifenoxi)-propilo e de N-(2-hidroxietil)-
-piperazina em dimetilformamida na presenca de carbonato de po-
tissio) e de 14,25 g (0,075 mole) de 2-fenil-2-etilacetato de
metilo em 100 ml de dioxano anidro, adicionou-se uma solugdo de
0,1 g de sédio (0,0043 &dtomo-grama) em 1 ml de metanol. Desti-
Iou-se; em seguida, lentamente o dissolvente durante 6 horas.
Dissolveu-se o residuo numa pequena quantidade de 4cido clori-
drico etan6lico e precipitou-se o produto impuro com éter die-

tilico. filtou-se e recristalizou-se com etanol. P.F.: 189°¢.
EXEMPLO 6

Dicloridrato de N,N'-bis[z-(z-fenil-2-etilacetoxi)-etil]-
-N,N'-dimetiletilenodiamina.

A uma solugdo de 4,4 g (0,025 mole) de N,N'-bis(2-hidro-
xietil)-N,N'-dimetiletilenodiamina e de 14,25 g (0,075 mole)
de 2-fenil-2-etilacetato de metilo em 100 ml de dioxano adicio-
nou-se uma solugdo de 0,1t g (0,0043 atomo-grama) de sédio em 1
ml de metanol anidro. Em seguida, destilou-se o dissolvente
lentamente durante 6 horas. Tratou-se o residuo do modo indica-
do no Exemplo 1 para se obter o composto em titulo. P.F.: 2049

(etanot).

EXEMPLO 7

Outros exemplos que se prepararam pelos processos andlo-

gos aos descritos nos Exemplos 1 a 6 incluem:



Dicloridrato de 2-[1-(2-fenil-2-etilacetoxi-4-piperazino]-
-acet-2,6-dimetilanilida, P.F.: 244°C (dec.)
Dicloridrato de N,N'-bis[2-[2-(2-fluorofenil)-2-etilaceto-
xi]-etil]-piperazina, P.F.: 217°C (dec.)
Dicloridrato de N,N'-bis[2-T2-(2-metilfenil)-2-etilaceto-
xi];etil]—piperazina, P.F.: 218%C (dec.)
Dicloridrato de N,N'-bis-[2-[2-(4-fluorofenil)-2-etilace-
toxiJ-eti{] piperazina, P.F.: 214°C (dec.)
Dicloridrato de N,N'-bis[Z-[Z-(4-clorofenil)-2—etilaceto-
xi]-etil]-piperazina, P.F.: 212°C (dec.)
Dicloridrato de N,N‘—bis-[é-[?-(z-clorofenil)-Z-etilacgto-
xiJ-etil]-piperazina, P.F.: 205°C (dec.)
Cloridrato de N-2—[2-(2-clorofenil)-2-etilacetoxi]—etif~
-N'-2—(2—c10rofenil)-2-etilacetiIpiperazina, P.F.: 169°¢C
(dec.)
Dicloridrato de N,N'-bis-[2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil]-
-N,N'-dimetil-1,3-propilenodiamina, P.F.: 1829 (etanol)
Dicloridrato de N,N'-bis[é-(Z—feniIbutirilamino)-etiIJ-
-piperazina, P.F.: 227°C (dec.) (etanol); base P.F.: 149°C
(acetato de etilo)
Dicloridrato de N,N’-bis[3—(2-feni1-2—etilacetoxi)-propi{]—
- piperazina, P.F.: 228°C (dec.) (etanol)
Dicloridrato de N,N'-bis[3-(2-fenilbutirilamino)-propil]-
-piperazina, P.F.: 1449C (acetato de etilo), P.F.: 210°
(dec.) (etanol)
Dishidrogeno-0xalat0—defN;N‘;bis[z;(z-feniI-ZAetilacetoxi~
-etil]—N,N'-dietiletilenodiamina dicloridrato, P.F.: 132°C
(etanol), P.F.: 106°C (etanol)
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Di-hidrogeno-oxalato de N,N'-bis[Z—(2-fenil-2-etilacetoxi)-
—etil]—N,N‘—dietil—1,3-propilenodiamina, P.F.: 112%
(etanol)

Dicloridrato de N,N'-bis[2~(2-fenoxibutiriloxi)—etil]-pipe-
razina, P.F.: 180%C (dec.) (etanol)

Di;hidrogeno-maleinato de N,N'-bis[2—(2-fenil—2-etilaceto-
xi)-eti;]-homopiperazina, P.F.: 107-1089C (etanol)
Dicloridrato de 3-[1-(2-difenilacetoxietil)—4—piperazino]—
-propion-2,6-dimetilanilida, P.F.:.191,5 °C (isopropanol)
Dicloridrato de N,N'-bis[2-(2,2-difenil-2-metilacetoxi)-
-etil]-piperazina, P.F.: 300°C (dec) ;
Dicloridrato de N,N'-bis[2-[2-n-butil-2-(3,4-dimetoxife-
nil)-acetoxi]eti%]-piperazina, P.F.: 158°¢C (isopropanol) e
Dicloridrato de N,N'—bisz-[?-(B,4-dimetoxifeni1)-2—propil-

acetoxi]—eti1]—piperazina, P.F.: 185°C (isopropanol).
EXEMPLO 8

Podem ainda preparar-se outros compostos pelos processos

andlogos aos descritos nos Exemplos 1 a 6, que incluem:

Dicloridrato de N-[Z—[bis(3—metoxi-4-ﬂ-propoxifeni1)-ace-

tamino]-etilJ-N'-(3,4,5-trimetoxibenzil)-piperazina;

Dicloridrato de N,N'-bis[2-[bis-(3-metoxi-4-n-propoxife-

nil)—acetilamino]—etilj-piperazina;

Dicloridrato de N,N'—bis[S,S-bis(3-metoxi—4-ﬂ—propoxife-

nil)-4-oxapentilj-piperazina;
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Dicloridrato de N,N'-bis/ 5-ciclo-hexil-4-0x0-5-(3,4,5-trime-
toxifenil)-pentil 7J-piperazina;

Dicloridrato de N-£'3<Elns(3—metoxi-4-g-propoxifeni1)-ace-
tilamino_]-propil;T-N'-[TZ-(3,4,5-trimetoxifenilcarbamoioni)-
-etil J-piperazina; e 7

Dicloridrato de N-£ 2-L 2-(4-(n-propoxi-1-naftil)-2-propila-
cetilamino 7-etil J-N'-L2-£ bis(4-etoxifenil)-acetilamino]-etii]-

-piperazina.

EXEMPLO 9

Podem preparar-se por um processo convencional composic¢Bes
farmacéuticas com a composic3do seguinte e contendo como substédn-

cia activa:

Dicloridrato de 3-£ 1-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil-4-pipe-
razino J-propion-2,6-dimetilanilida;

Dicloridrato de N,N'-biSZTZ-ZTZ-(3,4-dimetoxifeni1)-2-etil—
acetoxi _J-etil J-piperazina;

Dicloridrato de N,N'-bis['2-[?-(3,4-dimetoxifenil)-2—propi-
lacetoxi J-etil_7-piperazina;

Dicloridrato de 3- 1-(2-difenilacetoxietil)-4-piperazino J-
-propion-2,6-dimetilanilida; ou

Dicloridrato de N,N'-bis/[ 2-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil J-

-piperazina.
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Comprimidos

Substdncia activa
Lactose

Amido de milho
Polivinilpirrolidona
Talco

Estearato de magnésio

Peso por comprimido

Cépsulas

Substdncia activa
Lactose

Amido de milho

Talco

Estearato de magnésio

Enchimento da cépsula

Solugdo injectével

Substdncia activa
Cloreto de sédio
Agua para injectdveis g.b.p.

por

por

comprimido

275 mg
135 mg
70 mg
15 mg

500 mg

cdpsula

370 mg
100 mg
20 mg
9 mg
1 mg’

500 mg

por 5 ml de solugido

40 'mg
42,5 mg
5 ml

-26%



Solucdo para perfusdo

Substdncia activa
Sulfato de vincristina
Solugdo fisioldgica de
cloreto de sédio

q

.b.

p.

por 250 ml

300

250

de solugdo

mg

ml

Contendo, além da substdncia activa (isto & um sal de

adicdo de é&cido aceitdvel sob o ponto de vista fisio-
16gico de um composto de férmula geral 1) um agente

antineoplédsico usual.



REIVINDICACOES

l.~ Processo para a preparacio de compostos de formu
la geral
X—(CHR)m-N—TCHz)n—?-(CHR3)p—Y (I)
! R
na qual

R e R3, iguais ou diferentes, representam, cada um,
um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;_g ou
arilo ou aralguilo comportando, eventualmente, um
substituinte escolhido entre adtomos de halogéneo .ou
grupos alcoxi ou algquilo Cl-S' comportando, eventual
mente, 0s grupos alquilo, por sua vez, como substi-

tuinte um atomo de halogéneo;



Rl e R2, iguais ou diferentes, representam, cada
um, um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Ci_s
ou arilo ou aralquilo eventualmente substituido,
sendo os grupos substituintes os indicados antes,
ou Rl e R2 representam, considerados conjuntamen-
te, um grupo alquileno com 2 a 3 dtomos de carbo-
no;

m e p, iguais ou diferentes, representam, cada um,
Zero ou um numero inteiro de 1 a 3;

n representa o numero inteiro 2 ou 3;

X representa um grupo de fdrmula geral R4X—CO—,

R4X-COO—, R4X-CONH-, R4X—NHCO— ou R, -0O- em gque

4x

Rax representa um grupo arilo, aralquilo ou arilo-

xialquilo substituido sendo os grupos substituin-
tes os indicados antes e comportando o. radical al-
quilo, nos grupos aralquilo e ariloxialquilo, 1 a

5 &tomos de carbono e, eventualmente, um grupo ci-
cloalquilo Cy o como substituinte; e

Y representa um grupo de formula geral R4y—CO-,
Réy—coo-,,R4y-CONH—, R4y-NHCO ou R4y-o— em gue R4y’
que pode ser igual ou diferente de R4x’ tem o sig-
nificados definido antes para esse simbolo;.

com a condicao de n nd3o representar o nimero intei-
ro 2 quando Rl e R2 representam, considerados con-

juntamente, um grupo —(CH2)2; m e p representam,



cada um, um namero inteiro de 1 a 3, representando
R e R, um atomo de hidrogénio ou um grupo algquilo
e sendo 3 o numero maximo de itomos de carbono gue
comportam cada um dos grupos de formula geral
-(CHR)mf e (CHR3)p; e X e Y representam, cada um,

respectivamente, um grupo de férmula geral

b Re

Ro— ——?H—COO— €& Rg— ——?H—COO—,
_ R Ry
respectivamente, @
em que

Ra e Ry representam, cada um, um dtomo de hidrogé-
nio ou um grupo alquilo Cl—S ou arilo ou aralquilo
e Rb’ Rc, Re e Rf representam, cada um, um atomo
de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo alcoxi
C1-3

e dos seus sais de adigdo de acido aceitdveis sob o ponto de

vista fisioldgico, caracterizado pelo facto.

(a) de se fazer reagir um composto de férmula geral
X—(CHR)m—N—(CHZ)n-IiI—Zy (II)

R R

1 2

na qual
Rl’ RZ’ X, R, m e n tém os significados definidos
antes, e

Zy representa um grupo reactivo,
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Ty,

R

com um composto de f£Ormula geral

R, -
a4y QY (II1)

na qual

R,  tem os significados definidos antes, e

4y
QY representa um grupo capaz de reagir conjunta-
mente com o grupo representado pelo simbolo Zy’
para se obter um. composto de formula geral I que comporta o
grupo pretendido de f&rmula geral —(CHR3)p-Y; ou
(b) de se fazer reagir um,coméosto de formula geral
ZX-?—(CHZ)n-?-(CHR3)p-Y (IV)

Ry R,
na qual

Rl’ R2, ¥, n e p tém os significados definidos an

tes, e

Z, representa um grupo reactivo,

com um composto de.formula geral

-Q (v}

Ryx=%

na qual
R4x tem os significados definidos antes, e
Q. representa um grupo capaz de reagir conjunta-

mente com o grupo representado pelo simbolo Zx,

X

para se obter um composto de f£ormula geral I. que comporta o gru

po pretendido de formula geral X-(CHR)m—; ou

(c) para a preparacdo de compostos de fdrmula geral I

na qual os grupos de férmula geral X~ (CHR) - e Y—(CHRB)p— sado si
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milares, de se fazer reagir um composto de formula geral

zx'?-(CHz)n"N-Zy (VI)
Rl R2
na qual
Rl’ RZ' Zx’ ZY e n tem os significados definidos

antes, sendo zx e Zy similares,
com um composto de formula geral III ou.IV, definidas antes; e
de se converter, eventualmente, um composto .de fdrmula geral I
resultante em um seu sal de adig3o de acido aceitdvel sob o

ponto de vista fisioldgico.

2.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a
preparacdo de 3-[l-(2-fenil-2-etilacetoxi)-etil-4-piperazi-
no]propion-2,6~dimetilanilida ou de um seu sal de adicio de éci
do aceitdvel sob o ponto de vista fisioldgico, caracterizado pe
lo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen-

te substituidos.

3.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a
preparagiao de N,N'-bis[2-[2—(2—metilfenil)-Z—etilacefo-
xiJetillpiperazina ou de um seu sal de adicio de icido aceitavel
sob o ponto de vista fisioldgico, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.
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4.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagao de N,N'-bis[2-[2-(3,4-dimetoxifenil)-2-etilaceto—
xiletil]piperazina ou de um seu sal de adicio de acido aceita-
vel sob o ponto de vista fisioldgico, éaracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

5.~ Processo de acordo com a reivindicacgido 1, para a
preparagéo de N,N'-bis[2-(2,2-difenil-2-metilaceto-
xil)etil]lpiperazina ou de um seu sal de adicdo de acido aceita-
vel sob o ponto de vista fisioldgico, caracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

6.- Processo.de acordo com a reivindicacdo 1, para a
preparagéo de 3-[l-(2-difenilacetoxietil)-4-piperazino]propion-
-2,6~dimetilanilida ou-de um seu sal de adiciao de écidoraceité-
vel sob o ponto de vista fisioldgico, éaracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagio 1, para a
preparagao de N,N'-bis[2-{2-(3,4-dimetoxifenil)-2-propilaceto-
xi]Jetil]piperazina ou de um seu sal de adicdo de acido aceita-~

vel sob o ponto de vista fisioldgico, caracterizado pelo facto
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de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

8.~ Processo de acordo coﬁ a reivindicacdo 1, para a
preparagao de N,N'-bis[2-[2-n-butil-2-(3,4-dimetoxifenil)aceto~
xiJetil]piperazina ou de um seu sal de adigio de dcido aceiti-
vel sob o ponto de vista fisioldgico, caracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

9.- Processo para a preparacdo de composicdes farma-
céuticas com acg¢do espasmolitica, anticolinérgica ou anestésica
local em situagdes do foro oncoldgico, caracterizado pelo facto
de se converter em uma forma de dosagem galdnica uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais compostos de fdérmula ge-
ral I, preparados pelo processo de acordo com a reivindicacao
1, ou de um sal de adig3o de dcido desses compostos aceitivel
sob o ponto de vista fisioldgico, eventualmente em associacgao
com uma ou mais substancias com interesse terapéutico e/ou um

ou mais excipientes inertes sob o ponto de vista terapéutico.

10.- Processo para a preparacdo de composicdes farma
céuticas para utilizacgdo no tratamento de tumores malignos e de
metastases correspondentes, caracterizado pelo facto de se con-

verter em uma forma de dosagem galénica uma guantidade terapeu-
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ticamente eficaz de um ou mais compostos de formula geral I, pre
parados pelo processo de acordo com a reivindicagdo 1 e que apre
sentam capacidade para restabelecer a sensibilidade de células
cancerosas a agentes antineoplésieos, ou de um sal de adigido de
dcido desses compostos aceitdvel sob ¢ ponto de vista farmacéuti
co, eventualmente em associagao com um ou mais agentes antineo-~
pldsicos convencionais e um ou mais excipientes inertes sob o

ponto de vista terapeuticamente.

11.- Processo de acordo com a reivindicacgio 10, carac
terizado pelo facto de se utilizar como agente antineoplidsico
convencional um alcaldide da Vinca, uma epipodofilotoxina, um
antibidtico, um intercalador, um antimetabolito ou um agente al

quilante.

12.- Processo de acordo com a reivindicacdo 11, carac
terizado pelo facto de .se utilizar como agente antineopldsico
convencional a vincristina, a vinblastina, a vindesina, o etopo-
sideo, o teniposideo, a adriamicina, a daunorrubicina, a bleomi-~
cina, a mitramicina, o amonafide, o fluoruracilo, a ciclofosfami

da, a ifosfamida, a sulfosfamida. ou a trofosfamida.

13.- Método para o tratamento de tumores malignos e
de metastases correspondentes, caracterizado pelo facto de se

administrar a um doente uma gquantidade eficaz, compreendida en-



tre 1 a 50 mg/Kg de peso corporal guando administrada por via
oral e entre 0,1 e 3 mg/Kg de peso corporal gquando administrada
por via parentérica, de um ou mais compostos de formula geral
I, preparados pelo processo de acordo com a reivindicagdo 1 e
que apresentam acgdo espasmolitica, anticolinérgica ou anesté-
sica local, ou de um sal de adicdo de acido desses compostos
aceitavel sob o ponto de vista fisioldgico, eventualmente em

associacao com uma ou mais substdncias com interesse terap@uti-

co.

1l4.- Metodo para o tratamento de tumores malignos e
de metastases ¢orrespondentes, caracterizado pelo facto de se
administrar a um doente uma quantidade eficaz, compreendida en-
tre 1 e 50 mg/Kg de peso corporal quando.administrada por via
oral e entre 0,1 e 3 mg/Kg de peso corporal guando administrada
por via parentérica, de um ou mais compostos .de fdrmula geral
I, preparados pelo processo de acordo com a reivindicacdo 1 e
que apresentam capacidade para restabelecer a sensibilidade de
células cancerosas a agentes antineopldsicos, ou de um sal de
adigdo de acido desses compostos aceitdvel sob o ponto de vista
fisioldgico, eventualmente em associagdo com um ou mais agentes
antineopldsicos convencionais e um ou mais excipientes inertes

sob o ponto de vista terapéutico.

15.- Método de acordo com a reivindicacio 14, caracte
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rizado pelo facto de se utilizar como agente antineoplasico con-
vencional um alcaldide da Vinca, uma epipodofilotoxina, um anti-
bidtico, um intercalador, um antimetabolito ou um agente alqui-

lante.

16.~ Método de acordo com a reivindicacdo 15, caracte
rizado pelo facto de se utilizar como agente antineopldsico con-
vencional a vincristina, a vinblastina, a vindesina, o etoposi-
deo, o teniposideo, a adriamicina, a daunorrubicina, a bleomici-
na, a mitramicina, o amonafide, o fluoruracilo, a ciclofosfami-

da, a ifosfamida, a sulfosfamida ou a trofosfamida.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 1991
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RESUMDO.

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE DIAMINAS COM ACCXO
ADJUVANTE EM ONCOLOGIA E DE COMPOSICOES .FARMACEUTICAS QUE O0S

CONTEM"

Descreve-se um processo para a preparacio de compostos
de formula geral

X-(CHR)m_T—(CH —(CHR3)P—Y (I)

2)n_?
Rl R2

e dos seus sais de adicao de acido aceitdveis sob o ponto de vis
ta fisioldgico que consiste, por exemplo, em fazer reagir um com
posto de formula geral

X—(CHR)m—I;I—(CHz)n—N—Zy (I1)

1 Ry

com um composto de formula geral

R

R,,,—Q (III)

4y Ty

Estes compostos para aléem das suas propriedades espas-
moliticas, anticolinérgicas e anestésicas utilizam-se, no trata-
mento de tumores malignos e de metastases correspondentes, devi-

do d& sua capacidade para restabelecer a sensibilidade de células

cancerosas a agentes antineoplasicas convencionais.

Llsboa, 22 de Feverelro de 1991
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