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MEMGRIA DESCRITIVA

0O presente invento diz res-

Resumo
peito a um processo para a preparac¢io de derivados de ade-

nesina-ad—substituida de fdrmula
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CIBA-GEIGY AG

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE ADZTNOSINA™




em que R representa um grupo amino substituido, os quais

sio agonistas terapeuticamente eficazes de adenosina-2

(A-2).

O processo de preparagao dos

referidos compostos consiste, por exemplo, em se condensar

um composto de fdérmula (V):
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(v)

em que Y é um grupo separavel com um composto de férmula

HR.,




0 presente invento é dirigido

a derivados adenosina 2-substituidos de {drmula I

./'-—“ T (1)
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n6~'qual™

(a) Rl representa fenil substituido por um substituinte
-W-Z no qual W representa uma ligag¢do directa, alquenileno
inferior, alquileno inferior, tio-alquileno inferior ou
oxi-alquileno inferior e Z representa ciano, carboxi ou
carboxi derivatizado na forma de um ester ou amida farma-
ceuticamente aceitavel; R2 representa hidrogénio ou alquil
inferior; R3 e Rh representam indepencentemente hidrogeénio

ou alquil inferior; ou

(v) Ry Tepresenta fenil ou fenil substituido por um a trés
de alquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alcanoiloxi
inferjor, halogéneo, benziloxi ou trifluorometil; R,
representa hidro-

repre-
senta hidrogénio ou alquil inferior; R3
génio, alquil inferior, fenil e fenil substituido como de-
finido para Ry, ou hidroxi, e Ry representa hidrogénio ou

alquil inferior, com a condigao de que R, nao representa
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hidrogenio se ambos R3 e Rh representam hidrozenio; ou

(b') Ry representa fenil substituido por um a trés de en-
tre alquil inferior, alcoxi inferjor, hidroxi, alcanoiloxi
inferior, halogéneo, benziloxi ou trifluorometil; R, RB

e Rh representam hidrogénio, ou

(c) R, Tepresenta um radical aromatico heterociclico, par-
ticularmente piridil, tienil, pirrolil ou indolil, cada um
opcionalmente substituido por halogénio, alquil inferior
ou -W-Z como definido em (a); R, representa hidrogénio

ou alquil inferior; R3 e Rh independentemente representam
hidrogénio ou alquil inferior; ou

(d) Ry representa CB~C7-cicloalquil; R, representa hidro-

2

génio ou alquil inferior; R, e R; representam independen-

3

temente hidrogénio ou alquil inferior; ou

(e} a twrtade -CR Rh como um grupo unico representa 9-

173
-fluorenil; R, representa hidrogénio ou alquil inferior;ou

(£) R1 representa ou fenil ou C5—C7-cicloalquil substituido
por um substituinte -W-Z no qual W representa alquileno

inferior e Z representa hidroxi; R, representa hidrogénio

2
ou alquil inferior; R, e Rh independentemente representam

3

hidrogénio ou alquil inferior; ou

(g) R, representa fenil substituido por -¥W-Z, no qual W
representa alquileno inferior ou alquileno inferjor e Z
representa fenil ou C5-C7-cicloa1qui1; R2 representa hidro-
génio ou alquil inferior; R3 e Rh representam independente-

mente hidrogénio ou alquil inferior; ou

(h) R, representa Cg-C,-cicloalquil substituido por um
substituinte -W-Z no qual W representa uma ligagdo directa

ou alquileno inferior e Z representa carboxi ou carboxi
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derivatizado na forma de um ester ou amida farmaceutica-
mente aceitdvel, ou substituida por um ou dois de alquil
inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior ou alcoxi inferior,
ou substituido por alquilenedioxi inferior no gual os dois
atomos de oxigénio sfo ligados ao mesimo atomo de carbono
ou a atomos de carbono adjacentes; R2 representa hidroge-
nio ou alquil inferior; R3 e Rh representam independente-

mente hidrozénio ou alquil inferior; ou

(i) Ry representa bicicloheptil opcionalmente substituido
por alquil inferjor, bicicloheptenil opcionalmente subs-
tituido por alquil inferior ou adamantil, R2 representa
hidrozénio ou alquil inferior, R3 e Rh representa indepen-

dentemente hidrogénio ou alquil inferior; ou

(3) R1 representa ciclohexenil ou ciclohexenil substituido
poY alduil inferior; R, representa hidrogénio ou alquil
inferior; R4 e R, independentemente representa hidrogénio

ou alquil inferior; ou

(x) R, representa tetrahidropiranil ou tetrahidrotiopira-

nil; R, representa hidrogénio ou alquil inferior; R. e Ry,

3

representa independentemente hidrozénio ou alquil infe-

rior; ou
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(2) em que o substituinte R representa um grupo

-i-( CHz)t-Rb

[}

no qual R, representa hidrogénio ou alquil inferior; t

representa o inteiro 3, 4, 5 ou 6; e R, representa

(a) CB-C7-cicloalquil opcionalmente substituido por

a¥quil'inTerior;

(b) ciclohexenil opcionalmente substituido por alquil

inferior;

(c) bicicloheptil opcionalmente substituido por alquil




inferior;

(d) biciclohepetenil opcionalmente substituido por alquil

inferior;

(e) um radical heterociclico aromatico, particularmente
piridil, tienil, pirrolil ou indolil, cada um opcional-
mente substituido por alquil inferior ou halogéneo; ou
(f) fenil ou fenil substituido por halogéneo, alquil in-
ferior, alcoxi inferior, trifluorometil, ciano, carboxi,
alcoxicarbonil inferior, carbamoil, N-mono- ou N,N-di-al-

quilcarbamoil inferior; ou

(3) em que o substituinte R representa um grupo

T(\

Ve

7\,

1 (CHz)q
2

no qual A representa metileno, oxi ou tio, n representa
zero ou um, q representa zero, um ou dois, e R repre-
senta hidrogénio, alquil inferior, alcoxi 1nfer10r haloge-
neo ou -W-Z no qual W representa uma ligagio directa, alquef
nileno inferior, alquileno inferior, tio- alquileno infe-
rior ou oxi-alquileno inferior, e Z representa ciano, car-
toxi, carboxi derivatizado na forma de um ester ou carboxi
derivatizado farmaceuticamente aceitdvel na forma de uma

amida farmaceuticamente aceitdvel; e R,' representa hidro-

~
’

genio ou alquil inferior; ou




(4) em que o substituinte R representa um grupo

Lt
_N—CH—C—R
iz 4

no qual Rl representa fenil ou fenil substituido por um

a trés de alquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alca-
noiloxi inferior, halogéneo, benziloxi, halo-benziloxi ou
trifluorometil; R, representa hidrogénio ou alquil inferior
R3 representa hidrogénio, alquil inferior ou hidroxij; Rq
representa hidrogénio ou alquil inferior; R5 representa
alquil inferior; ou R3 e R5 em conjunto representam um
Frupo —CHZ- formando assim um anel ciclopropano em conjun-
to com os dois atomos de carbono adjacentes; seus deriva-
dos ‘ést®¥ss pré-droga farmacéuticamente aceitdveis nos
quais um ou mais grupos hidroxi livres sao esterificados
na forma de um ester farmaceuticamente aceitavel; e seus
sais, processos para o fabrico de tais compostos, composi-
¢des farmaceuticas compreendendo tais compostos; e o uso

dos referidos compostos como agentes farmaceuticos para o

fabrico de preparagdes farmacéuticas.

Os compostos do invento, de
férmula I, II, IXa, III e IV e seus derivados, contendo
todos a metade p—D-ribofuranosil opticamente pura e sao
assim 6pticamente activos. Além disso, os compostos do in-
vento podem conter um ou mais atomos de carbono assimetri-

cos dehtro do 2-substituinte (R na fdérmula I).

Assim os conmpostos do invento

. - . ’ . *
podem existir na forma de enantidmeros ou diasteredisémeros
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puros, ou suas misturas, os quais estao todos dentro do

ambito do invento.

As definicdes genericas aqui
usadas tem o significado seguinte dentro do Ambito do

presente invento.

O termo "inferior" referido
acima e a seguir em ligagao com radicais ou compostos or-
ganicos respectivamente, define até 7 inclusivé, preferi-
velmente até U4 inclusivé e vantajosamente um ou dois Ato-

mos de carbono.

Um grupo alquil inferior € de
cadeia linear ou ramificada e contem preferivelmente 1 a 4
atomos de carbono, e representa por exemplo metil, etil,

propil, butil ou vantajosamente metil.

g —— Um grupo alcoxi inferior e
de cadeia linear ou ramificada e contem preferivelmente
1 a 4 dtomos de carbono, e representa por metoxi, etoxi

ou propoxi.

Alquileno inferior é alquilend
de cadeia linear ou ramificada, e contem preferivelmente
1 a It atomos de carbono, e representa por exemplo metileno

ou etileno.

Alquenileno inferjor contem
preferivelmente 2 a 4 adtomos de carbono e representa por

exemplo etenileno ou propenileno.

03- 7—cicloalquil e.g. ciclopro
pil, ciclobutil, cilopentil, ciclohexil ou cicloheptil, e

preferivelmente ciclopentil, ciclohexil ou ciclopropil.




CB-C7—Cicloalqui1 representa
e.g. ciclopentil, ciclohexil ou cicloheptil, preferivelmentle

ciclohexil.

Halogéneo é preferivelmente

cloro, mas pode também ser fluor, bromo ou iodo.

Ciclohexenil representa pre-

ferivelmente l-ciclohexenil.

Cicloalguenil-alquil inferior

representa preferivelmente l-ciclohexenil-alquil inferior.

Bicicloheptil opcionalmente
substituido por alquil inferior representa preferivelmente
biciclo /2.2.1/heptil alquil inferior substituido ou ndo
substituido, tal como bormil, neobornil, isobornil, norho-
nil, e.g. 2-norhonil, ou biciclo /3.1.1/heptil alquil in-
£6Tior substituido ou nio substituido, e.g. 6,6-dimetil-
-biciclo /3.1,1.7/hept-2-il. O termo bornil ¢ sindnimo com

bornanil,

Bicicloheptenil opcionalmente
substituido por alquil inferior representa preferivelmente
biciclo /2.2.1/heptenil alquil inferior substituido ou
nao substituido, tal como norborn-5-en-2-il, ou biciclo
/3-1.1/heptenil, tal como 6,6-dimetilbiciclo /3.1,17hcpt-

-2~en-2-i1l,

ﬂ.—

Adamantil representa preferive

mente l-adamantil,

Um radical aromatico hetero-
ciclico representa em particular piridil, tienil, pirrolil

ou indolil.
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Piridil representa 2-, 3- ou

L-piridil, vantajosamente 2- ou J3-piridil.

Tienil representa 2- ou 3-

-tienil vantajosamente 2-tienil.

Indolil representa 2- ou J3-

-indolil, vantajosamente 2-indolil.

Pirrolil representa 1-, 2-

ou S5~pirrolil, vantajosamente l-pirrolil.

Tetrahidropiranil e tetra-
hidrotiopiranil representa preferivelmente U-tetrahidropi-

ranil e 4-tetrahidrotiopiranil, respectivamente.

Um grupo alcoxicarbonil con-
tem preferivelmente 1-4 Ztomos de carbono na porgao alcoxi
e’ ¥¢présenta por exemplo metoxicarbonil, propoxicarbonil,

isopropoxicarbonil ou vantajosamente etoxicarbonil,

Um acido alcandico inferior
representa preferivelmente um acido Cl-Ch-alcanoico de ca-
deia linear ou ramificada, e.g. dcido acético, isobutirico
ou pivaldico. Grupos alcanoil preferidos sao os deles de-~

rivados,.

Um acido alcoxi inferior-alca-
noico inferior representa preferivelmente um acido alcoxi
inferior-C,-C)-alcandico, e.g. acido 3-etoxi propidnico.
Grupos alcoxi inferior-alcanoil o inferior preferidos sao

os deles derivados,

’ » - . .
Um acido arilcarboxilico re-

presenta preferivelmente acido benzdico, jcido benzoico
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substituido por um a tres entre alquil inferior, alcoxi
- . Py ’ . e s . }
inferior, halogeneo ou trifluoromecil; acido 2-, 3- ou 4-
-piridilcarboxilico ou acido 2- ou 3-tienilcarboxilico.

Grupos arilcarbonil preferidos sido os dele derivados.

Mono- e di-alqguilcarbamoil
inferior representa por exemplo N-metil-, N-etil-, N,N-

~dimetil- e N,N-dietilcarbamoil.

Carboxi esterificado na forma
de um ester farmaceuticamente aplicado representa vantajo-
samente um ester que pode ser convertivel por solvdlise
ou sob condigdes fisioldgicas no acido carboxilico livre,
€.8. alcoxicarbonil inferior; alcoxicarbonil inferior
(amino, mono- ou di-alquilamino inferior)-substituido; al-
coxicarbonil inferior carboxi substituido, e.g. alcoxicarbg
nil inferior alfacarboxi-substituido; alcoxicarbonil infe-
rior-alcoxi carbonil inferior substituido, e.g. alfa-al-
cexicartonil inferjor-alcoxicarbonil inferior substituido;
aril-alcoxicarbonil inferior substituido, e.g. benziloxi-
carbonil ou piridilmetoxicarbonil opcionalmente substituidd
especialmente (alquil inferior ou halo)-substituido, alco-
xicarbonil inferior (hidroxi, alcanoiloxi inferior ou al-
coxi inferior)—substituido, e.g8. pivaloiloximetoxicarbonilj
alcoximetoxicarbonil inferior (hidroxi, alcanoiloxi infe-
rior ou alcoxi inferior)-substituido; alcoxicarbonil infe-
Tior bicicloalcoxicarbonil-substituido, e.g. alcoxicarbo-
nil inferior biciclo /2.2.1/-heptiloxicarbonil substituido
especialmente metoxicarbonil biciclo 15.2.}7—heptiloxicar-
bonil-substituido tal como borniloxicarbonilmetoxicarbo-
nil; 3—ftalidoxicarbonil; 3-ftahidroxicarbonil (alquil
inferior, alcoxi inferior, halo)-substituido, alcoxicar-
boniloxi inferior-alcoxicarbonil inferior, e.g. 1-(meto-
Xi- ou etoxicarboniloxi)-etoxicarbonil, ariloxicarbonil,
e.g8. fenoxicarbonil ou fenoxicarbonil vantajosamente subs-

tituido na posigdo orto por carboxi ou alcoxicarbonil in-
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ferior. Carboxi derivatizado na forma de um estexr farma-
ceuticamente aceitavel € preferivelmente alcoxicarbonil

inferior.

Carboxi derivatizado na forma
de uma amida farmaceuticamente aceitavel representa prefe-
rivelmente carbamoil, N-alquil carbamoil inferior ou N,N-

~di-alquilcarbamoil inferior.

Os derivados ester pro-droga
farmacéuticamente aceitaveis nos quais um ou mais grupos
hidroxi livres sao esterificados na forma de um ester
farmaceuticamente aceitavel sdo particularmente esteres
pro-droga que podem ser convertiveis por solvcolise sob
condigdes fisiologicas nos compostos de fdrmula I tendo
grupos hidroxi livres. Preferidos sio os mono €steres nos
quais € esterificado o grupo 5-hidroxi do agrupamento ri-

bosil.

Preferidos como os referidos
esteres pré-droga farmacéuticamente aceitaveis sfo os
esteres de acido alcandico inferior de cadeia linear ou
ramificada, e.g., os esteres de acido acético, isobutirico
ou pivaldico; esteres de acido alcoxi inferior-alcandico
inferior, e.g. esteres de acido metoxiacético ou 3-etoxi-
propionico; esteres de acido arilcarboxilico, c.g. esteres
de acido benzdico ou micotinico; esteres de acido carbami-
co e mono- ou di-alquilcarbamico inferia (carbamatos),
e.g. ésteres de acido N-mono- ou N,N- dietilcarbamico ou
N-mono- ou N,N-dimetilcarbamico. Mais sio os ésteres de

acido alcandoio inferior e acido alcoxi-alcandico inferior.

Preferidos sio os referidos
mono ésteres nos quais e esterificado o grupo 5-hidroxi

do agrupamento ribosil,
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Sais farmacéuticamente aceita
veis sio geralmente sais acidos de adigdo, os quais sio
preferivelmente de acidos organicos ou inorganicos terapéuti
camente aceitaveis, tal como acidos minerais fortes, por
exemplo halogéneos, e.g. dcido cloridrico ou bromidrico;
acido sulfurico, fosfdrico ou nitrico; dcidos carboxilicos
alifdticos ou aromaticos ou sulfénicos, e.g. acido fdérmico,
acético, propidnico, succinico, glicdlico, ldctico, mali-
co, tartdarico, glucdnico, nitrico, maleico, fumdrico, piru-o
vico, fenilacético, benzdico, L-aminobenzdico, antranilico,
4-hidroxibenzdico, salicilico, 4-aminosalicilico, pamdico,
nicotinico, metanossulfdnico, etanossulfdonico, hidroxieta-
nossulfdénico, benzenossulfdnico, p-toluenossulfdnico, naftg
lenossulfdnico, sulfanilico ou ciclohexilsulfamico; ou

acido ascorbico.

Formam-se sais farmaceutica-
mente aceitaveis dos compostos do invento tendo um grupo
difbbi{vi;vre formado com bases farmaceuticamente aceita-
veis, tal como metal alcalino, metal alcalino terroso,
hidrdéxidos de cobre ou zinco, amdnia, di- ou tri-(alquil
ou hidroxialquil)-inferior aminas, aminas monociclicas ou
alquileno-diaminas, e s3do e.g. os sais de sodio, potéssio,
maznésio, calcio, aménio, mono- di- ou tri—(mctil, etil

ou hidroxietil)amina ou tris-(hidroximetil)-metilamina.

Com o fim de isolar ou puri-
ficar ¢ também possivel usar sais farmaceuticamente acei-
tdveis. Sdmente usamos, no entanto, terapeuticamente os
ides ndio toxicos farmaceéuticamente aceitdveis, e estes sio

portanto os preferidos,

Os compostos do invento exi-
bem propriedades farmacoldgicas valiosas. Particularmente,
eles sao ligantes receptor adenosina-2(A-2) efectivas os

. ~ ’ 3 . . . 1
quais sao uteis nos mamiferos incluindo o homem como ago-
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nistas selectivos adenosina-2 (A4-2).

As referidas propricdades vand
tajosas tornam os compostos do invento uUteis no tratamento
de condig¢des em mamiferos sensiveis a actiddade do asonistd
adenosina~2, e.g. desordens cardiovasculares tal como

hipertensio, trombose e arterosclerose,

Os compostos do invento sao
activos no estado actual da arte dos sistemas de testes
in vitro e in vivo, indicativo da actividade agonista ade-

nosina selectiva em mamiferos.

As propriedades acima cita-
das sdo demonstriveis nos testes in vitro e in vivo, usan-
do vantajosamente mamiferos, e.g. ratos, caés, macacos,
ou seus orgaos, isolados, tecidos e preparagdes. Os refe-
ridos compostos podem ser aplicados na forma de solugoes
in vitro, e.g. preferivelmente solugdes aquosas, e in vivo
ou enteralmente ou parenteralmente vantajosamente oralmentg
ou intravenosamente, e.g. dentro de cnpsulas de gelatina,
como suspensoes de amido ou em solugdes aquosas. A dosagem

in vitro pode variar entre as concentrag¢des cerca de 10 2

9

molar e 10 ” molar. A dosagem in vivo pode variar entre
cerca de 0,001 e 25 mg/kg/dia, preferivelmente entre cerca
de 0,0025 e 10 mg/kg/dia dependendo do composto e da via

de administragdo.

_ As propriedades ligantes do
receptor adenosina-2 (A-2), indicativas da actividade ago-
nista do receptor adenosina-2 dos compostos do invento
sao determinados in vitro, e.g. por determina¢do da sua
capacidade para inibir a ligagdo especifica da 3H-S’—N-
-etilcarboxamidoadenosina (BH-NECA), e.g. essencialmente
como descrito por R.F, Bruns et al., Mol. Pharmacol. 29

331 (1986), em preparagdes de membranas estriadas do cor-
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po estriado de ratos macho Sprague-Dawley. A concentragao
de um composto particular necessario para deslocar a lige-
gdo especifica de 3H-NECA 4L mM € determinada na presencga

de ciclopentiladenosina.

As propriedades de ligagao do
receptor adenosina-1 (A-1) dos compostos do invento indica-
tivos da actividade agonista do receptor adenosina-1 siao
determinadas, e.g. essencialmente de acordo com R.F Bruns
et al., in Proc. Acad. Sci. U.S.A. 77, 5547 (1980), para
determinar a sua capacidade para inibir a ligagao especi-

3

fica de “H-ciclohexiladenosina (BH-CHA) em preparagdes de
membrana do cérebro de ratos macho Spraguc-Dawley. Deter-
mina-se a concentragao de um composto particular necessa-
ria para deslocar a ligagao especifica de 3H-—CHA 1 md,

A selectividade para o recep-
tor adenosina-2 (A-2) pode ser obtida por comparagio da

- . . . .
potencia relativa nos dois ensaios receptor adenosina.

Indicativo da actividade ago-
nista adenosina-2 in wvivo, a actividade hipotensiva dos
compostos do invento bem como o seu efeito no ritmo cardia
co pode ser medido em ratos normotensivos ou hipertensivos

espontaneas por administra¢ao intravenosa ou oral.

O efeito do abaixamento da
tensao arterial por administrag¢io intravenosa € preferi-

velmente determinada no rato normotensivo.
A actividade hipotensiva no
rato hipertensivo espontaneo € determinada como sabido na

arte, preferivelmente por administragao oral.

A actividade antitrombdtica
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pode ser demonstrada e.g. por medigio da inibigao da agre-

gacao de lamelas induzidas por colagénio.

Os compostos do invento sao
agonistas adenosina-2 selectivos e baixam efectivamente
a tensio arterial sem qualquer efeito significante sobre

o ritmo cardiaco.

Compostos ilustrativos do

invento demonstram um IC5 tao baixo como 5x10—8M no

0
ensaio de ligacao in vitro do receptor adenosina-2 e bai-
xa a tensao arterial no rato hipertensivo espontaneo numa
dose tdo baixa como cerca de 1 mg/kg p.o. Todos eles de-
monstram actividade indicativa in vitro até cerca de 100

vezes maior potencia no receptor A-2 do que no receptor

A-1.

. Preferidos sao os compostos

p—-  p——

de formula I, (1) em que o substituinte R representa um

grupo

—i——CHz—‘ —R

no qual

(a) Rl representa fenil substituido por um substituinte
-Y-Z no qual W representa uma ligag¢do directa, alquenileno
inferior, alquileno inferior ou oxi-alquileno inferior e

Z representa ciano, carboxi, alcoxicarbonil inferior, car-
bamoil, N-alquilcarbamoil inferior ou N,N-di-alquil carba-

moil inferior; R, Trepresenta hidrogénio ou alquil inferior,
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R, e Rh representa independentcemente hidrosénio ou alquil

3

inferior; ou
(v) Rl represcnta fenil ou fenil substituido por um ou
dois entre alquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alca-
noiloxi inferior, halogéneo, benziloxi ou trifluorometil,

R, representa hidrogcnio ou alquil inferior; R3 representa

2

“~

hidrosénio, alquil inferior, fenil ou hidroxi, e R;, TepTe-
senta hidrogénio ou alquil inferior e com a condigido de

que R, nio representa hidrogeénio se ambos R, e Rh represen-

3

tam hidrogenio; ou

(p1) R, representa fenil substituido por um ou dois alquil
inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior,

halogénio, benziloxi ou trifluorometil; R

29 R3 e Rh repre-

senta hidrogénio; ou

(c) R, representa piridil, tienil ou indolil, cada um nio
substitoido ou substituido por halogéneo, alquil inferior
-W-Z como definido sob (a); R, representa hidrogeénio ou
alquil inferior; R, e Rh representam independenterniente

3

hidrogénio ou alquil inferior; ou

(a) R, representa 03—07-cicloa1quil; R,, R3 e R, Trepresentg

hidrogénio; ou

(e) a metade -CRyR4R, como un sé grupo representa 9-fluo-

renil; R2 representa hidrogénio ou alquil inferior; ou

(£) R, representa fenil substituido por -%-Z no qual ¥
representa alquileno inferior e Z representa hidroxi; R2,
R3 e R; representam hidrogénio; ou

(g) Rl representa fenil substituido por -W-Z no qual ¥

representa alquileno inferior ou alquelineno inferijior e Z
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representa fenil ou C5—C7-cicloalquil; RZ, R3 e Rh repre-

senta hidrogenio; ou

(h) R, representa 05—07-cicloalqui1 substituido por um
substituinte -W-7Z no qual W representa algquileno inferior
e Z representa carboxi ou alcoxicarbonil inferior ou subs-
tituido por Cl—CZ—alquilenedioxi no qual os dois dtomos

de oxizénio estio ligados ao mesmo atomo de carbono; R,,

R, e Ry representam hidrozénio; ou

(i) R, representa bicicloheptil o qual é nio substituido
ou substituido por alquil inferior, bicicloheptenil o qual
é nio substituido ou substituido por alquil inferjior, ou

adamantil; R,, R; e Ry representa hidrogdnio; ou

J) R, representa ciclohexenil; R R, e R,y representa
1 3 oy 3 I b .

hidrogzénio; ou

CE)JhiWEEEresenta tetrahidropiranil ou tetrahidrotiopiranil

R,, R3 e Ry representa hidrogénio; ou

(2) em que o substituinte R representa um grupo

‘I“(Cﬂz)t—Rb

”
<

no qual RZ representa hidrogénio; t representa o inteiro
b

3,4,5 ou 6; e R, representa 03—07—cicloalquil ou fenil;

ou
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(3) em que o substituinte R representa um Srupo

—a

o
v

s \

AN
4,
e

no qual A representa metileno, oxi ou tio, n representa
Zero ou um, e Ra representa hidrogénio, alquil inferior,

alcoxi inferior ou halogénio; ou

(4) em que o substituinte R representa um grupo

- _‘&‘H E_R,

no qual Rl representa fenil ou fenil substituido por um
ou dois entre alquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi,
alcanoiloxi inferior, halogeéeneo, benziloxi, halo-benziloxi

ou trifluorometil; R, e R, representa hidrogénio, R, re-

3
presenta hidrogénio, alquil inferior ou hidroxi, RS repre-
senta alquil inferior, ou R3 e RS em conjunto representam
um grupo —CH2- formando assim um anel ciclopropano em con-
junto com os dois atomos de carbono adjacentes, e seus

sais.

. Uma execugao particular do
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presente invento é dada pelos compostos de fdrmula ITI

NHo
I

7N\

N—.

/
HOH:C_ /O\'<N_H T (11)
'\___/'/ \\N// \E—CH:— R
HO “OH : 4

(a) em que Rl representa fenil substituido por um substi-
tuinte -W-Z no qual W representa uma ligacao directa, al-
quenileno inferior, alquileno inferior, tio-alquileno in-
ferior ou oxi-alquileno inferior e Z representa ciano,

ou carboxi ou carboxi derivatizado na forma de um ester ou
amida farmaceuticamente aceitdvel; R, representa hidrogé-
nio-oureiquil inferior; R3 e R) representa independente-
mente hidrogénio ou alquil inferior; seus esteres pré-drogzal
derivativos farmaceuticamente aceitdveis nos quais um ou
mais grupos hidroxi livres si3o esterificados na forma de
um ester farmaceuticamente aceitdvel; e seus sais farma-

ceuticamente aceitaveis; ou

(b) em que R, representa fenil ou fenil substituido por
um a trés entre alquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi,
alcanoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi ou trifluorome-
til; R, representa hidrogénio ou alquil inferior; R, Te-
presenta hidrogénio, alquil inferior, fenil ou fenil subs-
tiuido como definido para Rl’ ou hidroxi, e Rh representa
hidrogénio ou alquil inferior, com a condigdo de que R,
nio representa hidrogénio se ambos R3 e Rh representarem
hidrogénio; seus derivados ester prd-droga farmaceéutica-

mente aceitdveis nos quais um ou mais grupos hidroxi 1i-




vres sio esterificados na forma de um ester farmaceutica-

. s - by > . ’ .
mente aceitavel; e seus sais farmaceulticamente aceitaveis;

ou

(b') Rl representa fenil substituido por um a trés entre
alquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alcanoiloxi
inferior, halogénio, benziloxi ou trifluorometil; R,y Ry

e Rh representa hidrogénio, seus derivados ester prd-droga
farmaceuticamente aceitaveis nos quais um ou mais grupos
hidroxi livres sao esterificados na forma de um ester far-
maceuticamente aceitavel; e scus sais farmacéuticamente

aceitaveis; ou

(c) em que R, representa um radical aromdtico heteroci-

1
clico, particularmente piridil, tienil, pirrolil ou indolil
cada um opcionalmente substituido por halogéneo, alquil
inferior ou -W-Z como definido em (a); R, representa hi-
dféééﬁfgfgu alquil inferior; RB e Ry representam indepen-
dentemente hidrogénio ou alquil inferior, seus derivados
ester pro-droga farmacéuticamente aceitiveis nas quais um
ou mais grupos hidroxi livres sao esterificados na forma

de um ester farmaceuticamente aceitavel, e seus sais far-

maceuticamente aceitaveis, ou

(d) em que R, representa C3-C,-cicloalquil, R, representa
hidrogénio ou alquil inferior; Ry e R) representam inde-
pendentemente hidrogénio ou alquil inferior; seus deriva-
dos ester pro-droga farmaceuticamente aceitdveis nos quais
um ou mais grupos hidroxi livres sio esterificados na for-
ma de um ester farmaceéuticamente aceitavel, e seus sais
farmaccéuticamente aceitdvel; e seus sais farmacéuticamente

aceitaveis; ou

L




(e) em que a metade -CRyR4R) como um grupo simples repre-
senta 9-fluorenil; R, recplesenca hidrosgénio ou alquil in-
ferior; seus derivados ester prd-droga farmaceuticamente
aceitdveis nos quais wn ou mais grupos hidroxi livres sao
esterificados na forma de um ester farmaceuticamente acei-

tdvel; e seus sais farmaceuticamente aceitaveis; ou

(f) em que Ry

substituido por um substituinte -W-Z no qual W representa

representa ou fenil ou C5~C7—cicloalquil

alquileno inferior e Z representa hidroxij; R2 representa
hidrogénio ou alquil inferior; R3 e Rh representamm inde-
pendentemente hidrozénio ou alquil inferior; seus deriva-
dos ester prd-droza Tarmaceuticamente aceitaveis nos quais
um ou mais grupos hidroxi livres sio esterificados na for-

ma de um ester farmaceuticamente accitavel; e seus sais

~ . . - .
farmaceuticamente accitaveis; ou

(g) emgue R, representa fenil substituido por -W-Z, no
qual W representa algquileno inferior ou alquenileno in-
ferior e 7Z representa fenil ou 05-07—cicloa1quil; R2 re-
presenta hidrogénio ou alquil inferior; R:3 e Ry Tepresentan
independentemente hidrozénio ou alquil inferior, scus de-
rivados ester pro-droga farmaceuticamente aceitaveis nos
quais um ou mais grupos hidroxi livres sio esterif{icados
na forma de um ester farmaceuticamente aceitavel; e sous

sais farmaceuticamente aceitaveis; ou

(h) em que R, representa C5—C7—cicloalquil substituido por
um substituinte -W-Z no qual W representa uma ligagao di-
recta ou alqueleno inferior e Z representa carboxi ou
carboxi derivatizado na forma de um ester ou amida farma-
ceuticamente aceitavel, ou substituido por um ou dois entre
alquil inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior ou alcoxi

inferior, ou substituido por alquilenedioxi inferior nos




quais os dois atomos de oxigeénio estdo ligados ao mesrio
dtomo de carbono ou a atomos de carbono adjacentes; R,
representa hidrogénio ou alquil inferioxr; R3 e Rh re-
presentam independentemente hidrozénio ou algquil inferior;
seus derivados ester pro-droga farmacéuticamente aceitd-
veis, nos quais um ou mais grupos hidroxi livres sdao es-
terificados na forma de um ester farmaceuticamente acei-

tavel ¢ seus sais farmaceuticamente accitdveis; ou

(1) em que R, Tepresenta bicicloheptil opcionalmente
substituido por alguil inferior, biciclohepetenil opcional-
mente substituido por alquil inferior, ou adamantilo; R2
representa hidrogénio ou alquil inferior; R3 e Rh repre-
sentam independentemente hidrogénio ou alquil inferior;
seus derivados ester pro-droga farmacéuticamente aceitd-
veis nos quais um ou mais grupos hidroxi livres sio este-
rificados na forma de um ester farmaceuticamente aceita-

val;. e~seus sais farmaceuticamente aceitaveis; ou

(j) em que Rl representa ciclohexenil ou ciclohexenil
substituido por alquil inferior; R2 representa hidrogénio
ou alguil inferijior, R3 e Rh independentemente representam
hidrozénio ou alquil inferior, seus derivados ester pro-
droga farmacéuticamente aceitaveis nos quais um ou mais
grupos hidroxi livres s3o esterificados na forma de um
ester farmaceuticamente aceitdvel; e seus sais farmacecuti-

camente aceitaveis; ou

(k) em que Rl representa tetrahidropiranil ou tetrahidro-
-tiopiranil; R, representa hidrogénio ou alquil inferior;
R3 e Rh representam independentementc hidrogénio ou alquil
3 0 - ’ ~ -
inferior; seus derivados ester prod-droga farmaceuticamente
aceitaveis nos quais um ou mais grupos hidroxi livres sio

esterificados na forma de um ester farmaceuticamente acei-
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e

tavel; e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Qutra execugao particular do

presente invento é dada pelos compostos de fdrmula ITa

em que R, representa hidrogénio ou alquil inferior; t re-

presenta o inteiro 3, 4, 5 ou 6; e Rb Trepresenta

f- O ——

(a) C4-C,-cicloalquil opcionalmente substituido por alquil

inferior;

(b) ciclohexenil opcionalmente substituido por alquil in-

ferior;

(c) bicicloheptil opcionalmente substituido por alquil

inferior;

(d) bicicloheptenil opcionalmente substituido por alquil

inferior;
(e) um radical heterociclico aromdtico particularmente pi-
ridil, tienil, pirrolil ou indolil, cada um opcionalmente

substituido por alquil inferior ou halogdéneo; ou

(f) fenil ou fenil substituido por halogénio, alquil infe-
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rior, alcoxi inferior, trifluorometil, ciano, carboxi, al-

coxicarbonil inferior, carbvanoil, N-mono- ou N,N-di-alquil-
carbamoil inferior; seus derivados ester pro-droga farma-
céuticamente aceitaveis nos quais um ou mais grupos hi-
droxi livres sao esterificados na forma de um ester far-

maceuticamente aceitavel; e scus sais farmaceuticamente

aceitaveis.

Outra execugao particular do

presente invento é dada pelos compostos de fdrmula IIb

7 —_" T (1Ib)
HOH.C O\\ \N———' . 5 3
~“ \J/ ./ ‘\W//\}f H—C—R;
= g N 2 L
HO “OH

em que Rl representa fenil ou fenil substituido por um a
tres entre alquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi, al-
canoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi, halo-benziloxi
ou trifluorometil; R2 representa hidrogénio ou alquil in-
ferior; R3 representa hidrogénio, alquil inferior ou hidro-
xi; Ry representa hidrogénio ou alquil inferior; RS repre-
senta alquil inferior; ou R3 e R5 em conjunto representam
um grupo —CH2- formando assim um anel ciclopropano em con-
junto com os dois atomos de carbono adjacentes, seus deri-
vados ester proé-droga farmaceuticamente aceitaveis nos
quais um ou mais grupos hidroxi livres sao esterificados

na forma de um ester farmaceuticamente aceitavel; e seus




sais farmaceuticamente aceitaveis.

Qutra execug¢do particular do

de fdrmula IIT

4

presente invento ¢ dada pelos compostos

—#-R
(111)

/\\

HOH:C\.// \\
A /

HO'

n représenta

e Ra

em que A Trepresenta metileno, oxi ou tio,

Zero ou um, q representa zero, um ou dois, represen-

ta hidrogeénio, alquil inferior, alcoxi inferior, halogdneo

. f e —
(- Frm——m

ou -li-Z no qual W representa uma ligagao directa, alqueni-

leno inferior, alquileno inferior, tio-alquileno inferior

ou oxi-alquileno inferior, e Z representa ciano, carboxi,

carboxi derivatizado na forma de um ester ou carboxi de-
rivatizado farmaceuticamente aceitdvel na forma de uma

amida farmaceuticamente aceitdvel; e R representa hidro-

'
2

génio ou alquil inferior;

seus derivados ester pro-droga

~ - > s’ . . -
farmaceuticamente aceitaveis nos quais un ou mais

grupos

hidroxi livres sao esterificados na forma de um ester

farmaceuticamente aceitavel; e seus sais farmacéuticamente

accitaveis,.

Como para os compostos Trepre-

sentados pela fdrmula II, as execugdes preferidas relacio-

nadas com os compostos de formula II em que R, e Ru repre-

2
sentam hidrogénio; R3 representa hidrogénio ou alquil in-

ferior; e R, representa:




fenil substituido por um substituinte -%W-7Z no qual W re-
presenta uma ligag¢ao directa, alquenileno inferior, alqui-
leno inferjor, tio-alquileno inferior ou oxi-alquileno
inferior e Z representa ciano, carboxi ou carboxi derivati-
zado na forma de um ester ou amida farmaccuticamente acei-

tavel.

C5— 7—cicloa1quil, CS—C7-ci-
cloalguil substituido por um substituinte -W-Z no qual
W representa uma ligagao directa ou alquileno inferior
e Z representa carboxi ou carboxi derivatizado na forma
de um ester ou amida farmaceuticamente aceitavel, ou 05—
—C7—cicloalquil substituido por um ou dois entre alquil
inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior ou alcoxi inferior,
ou substituido por alquilenedioxi no qual os dois atomos
de oxigénio estio ligados ao mesmo atomo de carbono ou so-
bre atomos de carbono adjacentes, bicicloheptil opcional-
mente substituido por alquil inferior, bicicloheptenil
dgéiéﬂ;i;;ntc substituido por alquil inferior, adamantil,
ciclohexenil opcionalmente substituido por alguil inferior,
tetrahidropiranil ou tetrahidrotiopiranil; scus derivados
ester pro-droga farmaceuticamente aceitaveis nos quais
um ou mais grupos hidroxi livres sdo esterificados na for-
ma de um ester farmaceéuticamente aceitdvel; e seus sais

- 03 ’ -
farmaceuticamente aceitaveis.

Uma execugao preferida do
invento que diz respeito aos compostos de formula II cita-
dos em (a) envolve os compostos de fdrmula II em que Ry
representa fenil monosubstituido por um substituinte -W-2
no gual W representa uma ligagdo directa, Cl—Cu-alquileno,
tio- Cl—CB—alquileno ou oxi-Cl-CB-alquileno, e Z representd
ciano, carboxi, alcoxicarbonil inferior, carbamoil, N-mono-
ou N,N-di-alquilcarbamoil inferior; R2 e R3 independente-

iente representam hidrogénio ou C1-Cjy~-alquil; R, represen-

ta hidrogénio; seus derivados ester prd-droga farmacéutica-
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mente aceitdveis nos quais um ou mais grupos hidroxi 1i-

vres sido esterificados na forma de um ester prd-droga far-
- . ’ . ~ .

maceuticamenie aceitavel; e seus sais farmaceuticamente

3 7 -
aceitaveis.

Ainda mais preferidos sao os
referidos compostos de formula II em que W representa C,-
—Cu-alquileno ou oxi-Cl—CB-alquileno no gual cada um do
anel fenil e Z sao separados por uma cadeia de dois ou
tres dtomos; esteres pro-droga farmaceuticamente aceits-
veis como acima citados; e seus sais farmaceéuticamente

aceitaveis.

Particularmente preferidos
sdo os referidos compostos de férmula II em que W repre-
senta etileno, propileno, oximetileno ou oxietiléno; es-
teres pro-droga farmaceuticamente aceitiveis como aéima

citados; e seus sais farmaceuticamente accitaveis.

pn Ty

Particularmente preferidos

530 os compostos de formula IV




em que R2 e R3 representam independentemente hidrogeénio
ou Cl-Cu-alquil; p representa o inteiro 1 ou 2; Z repre-
senta carboxi, alcoxicarbonil inferior, carbamoil, N-
mono- ou N,N-di-alquilcarbamoil inferior, e além disso
fenil; seus derivados ester pro-droga farmaccéuticamente
aceitaveis nos quais um ou mais grupos hidroxi livres sio
esterificados na forma de um seu ester pro-droga farma-
céuticamente aceitdvel; e seus sais farmaceéuticamente

aceitaveis.

Ainda preferidos sao os Te-
feridos compostos de fdrmula IV em que R2 e R3 representam
independentemente hidrogénio, metil ou etil; p representa
o inteiro 2, e Z representa carboxi ou alcoxicarbonil in-
ferior; esteres pro-droga farmaceuticamente aceitaveis
como acima citado; e seus sais farmaceuticamente aceitaveisg
Mais preferidos sao os referidos compostos em que R2 e R3
representam hidrogénio e Z representa carboxi ou alcoxi-

- ———

“".‘“"l '. . .
carbonil inferior.

Ainda preferidos sao os refe-
ridos compostos de formula IV em que R2 e R3 representam
independentemente hidrogénio, metil, ou etil, p represen-
ta o inteiro 1, e Z representa carboxi ou alcoxicarbonil
inferior; esteres prdé-droga farmacéuticamente aceitdveis
como acima citado; e seus sais farmacéuticamente aceita-
veis. Mais preferidos sdo os referidos compostos em que
R3 o R representam hidrogénio e Z representa carboxi
ou alchicarbonil inferior,

Uma execug¢do preferida rela-
cionada com os compostos de formula II acima citada em

(b) envolve os compostos de fdrmula II em que R, repre-

1
senta fenil ou fenil mono- ou disubstituido- ou fenil ou

fenil mono substituido-~ por alquil inferior, alcoxi infe-
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rior, benziloxi ou halogéneo; R, e R, independentemente
representa hidrogénio ou C,-Cp-alquil; e R3 representa
C4-Cp-alquil ou hidroxi; seus derivados ester pro-droga
farmacéuticamente aceitaveis nos quais um ou mais zrupos
hidroxi livres sio esterificados na forma de um ester far-
maceuticamente aceitavel; e seus sais farmaceuticamente
aceitavel. Preferidos sao os referidos compostos em que

Ry representa hidrogénio ou metil; R3 representa metil

ou hidroxi; e RJi representa hidrogénio.

Também preferidos sio os com-
postos de formula II em que R, represenfa fenil ou fenil
mono- ou dissubstituido por alquil inferior, alcoxi infe-
rior, benziloxi ou halogéneo; R, representa hidrogénio;

R4 representa hidroxi; R4 representa hidrogénio ou metil;
seus derivados ester pro-droga farmaceuticamente aceita-
veis nos quais um ou mais grupos hidroxi livres sao este-

rificados na forma de um ester Farmaceuticamente aceitavel

e-scdus—sxls farmaceuticamente aceitaveis.

Outra execugdo preferida re-
lacionada com os compostos de formula II acima citada em
(b) envolve os compostos de fdérmula II em que Rl represen-
ta fenil ou fenil mono- ou disubstituido- ou fenil ou fe-
nil monosubstituido- por alquil inferior, alcoxi inferior
ou halogéneo; R, representa metil; R3 e R), independente-
mente representam hidrogénio ou C,-Cy-alquil; seus deriva-
dos ester pré-droga farmacéuticamente aceitdveis nos quais
um ou mais grupos hidroxi livres siao esterificados na for-
ma de um ester farmacéuticamente aceitdvel; e seus sais
farmacéuticamente aceitdveis. Preferidos sio os referidos
compostos em que R2 representa metil; e R3 e Rh represen-

tam hidrogenio.

Uma execugao preferida relacid

nada com os compostos de férmula II citados em (b') acima
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envolve os compostos de fdrmula II em que Ry representa
fenil mono - ou disubstituido por alquil inferior, alcoxi
inferior, benziloxi ou halogéneo; R, R3 ¢ R) Tepresentam
hidrogénio; seus derivados esteres prd-droga farmaceubti-
camente aceitdvel nos quais um ou mais srupos hidroxi 1li-
vres sao esterificados na forma de um ester farmaceutica-

- ’ . ~ L. . [ 3
mente aceitavel; e seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

Uma execug¢ao preferida diz

respeito aos compostos de formula II acima citados em

(c) envolve os compostos de formula II em que Rl represen-
ta 2-piridil ou 2-tienil; R2 representa hidrozénio ou al-
quil inferior; R3 e R) representa hidrogdnio; seus deri-
vados ester prdé-droga farmaceéuticamente aceitdveis nos
quais um ou mais grupos hidroxi livres si3o esterificados
na forma de um ester farmacéuticamente aceitdvel, e seus

- ~ . - , -
sais farmaceuticamente aceitaveis.

e y—— Uma execugao preferida diz
Tespeito aos compostos de formula II acima citados em

(d) envolve os compostos de fdérmula II em que R repre-

1
senta ciclohexil ou ciclopentil; Ry e Rh representam hi-
drogénio; R3 representa hidrogénio ou C,-Cy-2alquil; seus
derivados ester prdé-droga farmacéuticamente aceitdveis
nos quais um ou mais grupos hidroxi livres s3o esterifi-
cados na forma de um ester farmacéuticamente aceitdvel;

e seus sais farmaceuticamente acecitaveis. Preferidos sao

os referidos compostos em que Rl representa ciclohexil.

As execugdes preferidas dizem
respeito aos compostos de fdérmula II citados em (a) e (c)
até (k), envolvem compostos em que R2, R3 e Rh representam

hidrogénio.

Também preferidos sio os com-

postos de formula IIa em que R2 representa hidrogénio, e




os compostos de férmula IV em que R, e R3 representam hi-

drogénio.

Uma execugao preferida dos compos-
tos de formula III, diz respeito aos compostos de férmula
III em que n representa o inteiro 1; q € zero; A representd
uma ligac¢io directa, metileno, oxi ou tio; Ra representa
hidrogénio, alaquil inferior, alcoxi inferior, hidroxi, ha-
logeneo, ou -W-Z em que W representa uma ligag¢do directa,
Cl-Cu—alquileno, tio—Cl-Cj-alquileno ou oxi—Cl—CB-alquile-
no, e Z representa ciano, carboxi, alcoxicarbonil inferior,
carbamoil, N-mono- ou N,N-di-~alquilcarbamoil inferior; R2'
representa hidrogénio; seus derivados ester pro-droga far-
maceéuticamente aceitaveis nos quais um ou mais grupos hi-
droxi livres sdo esterificados na forma de um ester far-

- . ’ - ~ -
maccuticamente acecitavel; e seus sais farmaceuticamente

accitaveis.

Preferidos sio os referidos
compostos de formula III em que R_ e R,' representam hi-
drozénio; n, q e A tém significado como acima definido ;
seus derivados ester pro-droga farmaceuticamente aceitad-
veis nos quais um ou mais grupos hidroxi livres sfo este-
rificados na forma de um ester farmacecuticamente aceita-

vel; e seus sais farmacéuticamente aceitaveis.

Nos referidos compostos de
formula III, o 2-substituinte de estrutura parcial (3)
correspondente a R na férmula I, repeesenta preferivel-
mente 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil amino, 2-indanilamino,
3,4-dihidro-2H-/"1 7-benzopirano-3-ilamino ou 3,4-dihi-
dro-2H-/"1 7/-benzotiopirano-3-ilamino, ou qualquer dos
referidos grupos substituidos na porgao benzo por alquil
inferior, alcoxi inferior, halogéneco ou -V-Z como acima

definido.
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Uma execugao preferida dos
compostos de formula IIb diz respeito aos compostos de
formula IIb em que Ry Tepresenta fenil ou fenil substitui-
do por um a trés entre alquil inferior, alcoxi inferijor,
hidroxi, alcanoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi-halo-

-benziloxi ou trifluorometil, R, e R) representa hidrogé-

2
nio; R3 representa hidrozénio ou hidroxi; ou R3 e R5 em
conjunto representam um grupo —CHZ— formando assim um

anel ciclopropano em conjunto com os dois atomos de car-

. 3 ~ . . i -
bono adjacentes; e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Em geral, os compostos do
invento, e.g. de formula I, II, IIa, IIb, III e IV, tendo
um substituinte livre ribofurasonil, i.e., em que nenhum
dos grupos hidroxi ribofurasonil é estervificado como uma

pro-droga, forma uma execugao particular do invento.

Acima de todos preferem-sc os
comipostos de formula I descritos nos exemplos e seus sais

-~ . . s .
farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos do invento, i.c.
de formula I e os seus derivados aqui citados, sio e.g.,
preparados por um processo o gqual compreende a condensa-

¢ao de um composto de fdrmula V

T (V)
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em que Y representa um grupo de libertag¢do, con uma amina

de formula VI

3

Ry —b—CHa-NHR: (VI)

N

em que Ry, R,, Ry e Ry tém o significado como acima defini-

. ’,
do, ou com uma amina de formula VIa

Rb-(CHz)t-NHRZ (via)

em‘qﬁe'Rb,‘? e R, tém o significado como acima definido, ou
£~

com uma amina de formula VII

em que A, n, q, R_ e R'2 tem o significado como acima defini-

do, ou com uma amina de fdrmula VIb

k] S
Rom __iﬂ__NHR: (VIb)

L
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em que Rl, R2, R3, Rh e R5 tem o significado como acima de-
finido, e conforme necessério, protegendo tempordariamente
qualquer 3rupo(s) reactivo interferente nos materiais de
partida e a seguir removendo subsequentemente os grupos de
protecgdo para obtermos um composto resultante de fdrmula
I; e, se o desejarmos conversao de un composto resultante
de férmula I noutro composto do invento, e se o desejarmos
conversjo de um composto livre resultante num sal ou um sal
resultante num composto livre ou noutro sal, e sc necessario,
separag¢iao de qualquer mistura de diastereoisdmeros obtidos

nos isdmeros simples.

Um grupo de libertag¢io no
processo anterior ¢ nucleofilico e representa especialmente
halo, por exemplo cloro, bromo ou iodo, sulfoniloxi alifati-
camente ou aromaticamente substituido, por exemplo metilsul-
foniloxi ou 4-metilfenilsulfoniloxi (tosiloxi) ou tio alifd-
ticamente substituido, por exemplo alguiltio inferior tal

comaq -metiléio,

Na preparac¢ao dos esteres far-
maceuticamente aceitaveis dos acidos carboxilicos aqui cita-
dos, usamos os derivados funcionais reactivos dos acidos car-
boxilicos e tal representa, por exemplo, anidridos, acidos
halogéneos, acidos azidas, esteres alquil inferia e seus
esteres activados. Anidridos mistos s3io preferivelmente tais
como os de acido pivalico, ou um semi-ester alquil (etil,
isobutil) inferior de dcido carbdnico; acidos halogéneos sio
por exemplo cloretos ou brometos; esteres activados s3o por
exemplo esteres succinimida, ftalimido ou l4-nitrofenil; es-
teres alquil inferior sdo por exemplo os esteres metil ou

etil,

Nos compostos de partida e
intermedidrios que s3o convertidos nos compostos do invento

numa maneira aqui descrita, os grupos funcionais presentes,
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tal como amino e hidroxi, sao opcionaluente protegidos por
grupos de protecgao convencionais que sao vulagres na quimi-
ca or~sanica preparativa. Os grupos amino e hidroxi protegi-
dos sdo os quec podem ser convertidos sob condig¢des suaves
nos grupos amino livre e hidroxi sem que a estrutura nole-

cular seja destruida ou reacg¢des secunddrias tomem lugar.

Grupos de protccgaoc bem
conhecidos que satisfazem estas condigles e sua introdugio
e remog¢do sao descritos, por exemplo em J. F.W, McOmie,
"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press,
London, New York 1973, e T.VW. Greene, "Protective Groups

in Organic Synthesis", Wiley New York 1984.

Por exemplo, um grupo hidro-
xi pode ser protegido na forma de esteres, e.g. como deriva-
dos acil tal como o alcanoil inferior, benzoil, benziloxi-
carbonil ou derivado alcoxicarbonil inferior, ou tal grupo
hidroxi -pede ser protegido na forma de c¢teres, e.g. como o
alquil inferior, 2-tienil, 2-tetrahidropiranil, tritil ou

derivado benzil.

Grupos hidroxi em atomos de
carbono adjacentes podem também ser protecidos e.g. na forma
de cetais ou acetais, tal como alquilideno inferior e.g.
isopropilideno, benzilideno ou cicloalquilideno de 5- ou 6-

-membros e.g. derivados ciclopentilideno ou ciclohexilideno.

Num composto resultante pro-
tegido de férmula I ou intermedidrio, no qual um ou mais dos
grupos fundionais sdo protegidos, os srupos funcionais prote-
gidos, e,g, orupos hidroxi, podem ser libertados numa manci-
Ta conhecida por si, e.g. por meio de solvdlise, especial-

mente hidrélise com acido, ou por hidrogendlise.




A preparagao dos compostos do
invento a qual envolve o desloccamento de um srupo de liber-
tagio Y (e.g. cloro) num composto de fdrmula I ou um seu
derivado protegido por uma amina de formula VI, VIa ou VII
é preferivelmentc efectuada a temperatura elevada, e.g.

a uma temperatura variando entre cerca de 75 a 150°C, com
um excesso da amina, na auséncia ou presen¢a de um solvente
particularmente num solvente polar tal como dimetilformami-
da ou alcool isocamilico, ou sob pressio elevada, opcional-
mente na presenga de uma base tal como amina tercidria, e.g.

trietialamina, ou e.g. carbonato de potassio.

Os materiais de partida de

férmula V, e.g. 2-cloro-adenosina, sio conhecidos na arte.

Os materiais de partida de
formula VI, VIa, VIb e VII ou sio conhecidos na arte, ou

~ - .
sao preparados usando metodos conhecidos na arte, e/ou como

RN E p———

descrito e exemplificado a seguir.

Por exemplo, as aminas de
partida de fdrmula VIb para a prepara¢io de compostos de
formula IIb em que Ry e Ry em conjunto representam -CH,-
nomeadamente as correspondentes ciclopropilaminas substitui-
das ou sao conhecidas ou podem ser preparadas e.g. por degral
dagdo de Cartius dos acidos ciclopropanocarboxilico substi-
tuidos correspondentes ou por rearranjo de Beckmann das ci

clopropil cetoximas substituidas correspondentes.

Os compostos do invento ou
intermediarios que as originam, podem ser convertidos nou-
tros compostos do invento ou intermediarios correspondentes
usando metodologia quimica conhecida na arte, e como ilus-

trado aqui.
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A conversao dos conpostos de
formula I contendo grupos hidroxi livres nos scus deriva-
dos ester pode ser efectuada por condensagio com um acirclo
carboxilico correspondente, vantajosamente como umn seu de-
rivado funcional reactivo, de acoxrdo com processos de acila-
gfio (esterificagio) bem conhecidos na arte. Por exemplo,
um anidrido de acido carboxilico apropriado tal como ani-
drido acético é condensado com um composto de formula I
na presenga de uma base apropriada, e,g, piridina, trietil-
amina ou 4-(dimetilamino)-piridina, num solvente inerte tal

como acetonitrilo.

Os compostos de fdrmula II,
em que Rl representa fenil ou cicloalquil cada um substituid
por alcoxicarbonil inferior ou alcoxicarbonil inferior-al-
quil inferior, podem ser convertidos noutros compostos de
formula II, em que R, representa fenil ou cicloalquil cada
um substituido por hidroxi-alquil inferior, por redugio,

P

g . P
e.g. com hidreto de aluminio e litio.

As reac30es acima mencionadas
sdo efectuadas de acordo com os métodos padrio, na presen-
Ga ou auscéncia de diluentes, preferivelmente tal que sejam
inertes aos reagentes e sao solventes portanto, de catali-
zadores, agentes de condensagdo ou referidos outros agen-
tes respectivamente e/ou atmosferas inertes, a baixas tem-
peraturas, temperatura ambiente ou temperaturas clevadas
preferivelmente prdximo do ponto de ebulicao dos solventes

usados, e a pressiao atmosférica ou superatmosfdrica.

0 invento inclui ainda qual-
quer wvariante dos presentes processog nos quais um produto
intermediario obtenivel em qualquer etapa ¢ usado como ma-
terial de partida e as etapas recstantes sio efectuadas, ou
nos quais os materiais de partida sidao formadas sob as con-

digdes da reacgdo, ou nas quais os componentes da reacgao
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sho usados na forma dos seus sais ou antipodas Jopticamente
DUros. Senpre que desejavel, os processos anteriores sdo
ofectuados apds proteger primeiro apropriadamente quaisquer
grupos funcionais reactivos potencialmente interferentes,

como aqui ilustrado.

Vantajosamente, os materiais
de partida devem ser usados nas referidas reacgdes que levar]
a formagio dos compostos acima indicados, como os sendo os

preferidos.

- ’ - .
O invento tambem diz respeito
a novos materiais de partida e processos para o seu fabri-

CcCoO.

Dependendo da escolha dos
materiais de partida e métodos, os novos compostos podem
- s . ,
estar na forma de isomeros, por exemplo como diastereomeros

- AT s . . .
como isomeros opticos (antipodas), ou como suas misturas.

No caso de obtermos misturas
diastereomericas dos compostos anteriores ou intermedidrios
estas podem ser separadas nos isdmeros raceémicos simples
ou opticamente activos por métodos conhecidos por eles prd-
prios, e,g, por destilagao fraccionada, cristalizagiao ou

cromatografia.

Quaisquer intermediarios ra-
cémicos podem ser decompostos nos antipodas opticos, por
exemplo, por separagdo dos sais diastereoméricos formados

- ’ - z . 3
a partir de acidos ou bases opticamente activos.

Quaisquer intermediarios basi-o
- ’ -
cos poden ser decompostos nos antipodas opticos, por exem-

plo, por separagio dos seus sais diastereomcéricos, e.g. por
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cristalizagio fraccionada dos sais d- ou l-(tartarato, di-

benzoiltartarato, mandelato ou canforsulfonato).

Vantajosamente, os antipodas

mais activos dos compostos deste invento sao isolados.

Finalmente, os compostos do
invento ou sao obtidos na forma livre, ou como um seu sal.
Por exemplo, qualquer base livre resultante pode ser con-
vertida num sal acido de adig¢io correspondente, preferivel-
mente com o uso de uma preparagao de permuta¢ao acida ou
anidnica farmacéuticamente aceitavel, ou sais resultantes
podem ser convertidos nas bases livres correspondentes,
por exemplo, com o uso de uma base mais forte, tal como
hidroxido metalico ou de aménio, ou qualquer sal bdsico,
e.g. um hidroxido ou carbonato de metal alcalino, ou numa
prepara¢ao de permutagido catidnica. Estes ou outros sais,
por exemplo, os picratos, podem também ser usados para
pa§ifiEZE§B das bases obtidas; as bases sao a seguir pri-
meiro convertidas em sais. Tendo em vidta a velagiao aperta-
da entre os compostos livres e os compostos na forma dos
seus sais, sempre que um composto € referido nestc con-
texto, subentende-se tambeém um sal correspondente, desde

que tal seja possivel ou apropriado sob as circunstancias.

Os compostos, incluindo os
seus sais, podem também ser obtidos na forma dos seus hi-

dratos, ou inclui outros solventes usados para a cristali-

O presente invento também diz
respeito ao uso dos compostos do invento para a preparacio
de composigdes farmacéuticas, especialmente composigdes
farmacéuticas tendo actividade selectiva agonista adenosi-

na-2 os quais podem ser usados para o tratamento de e.g.
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condigdes cardiovasculares, tal como hipertensao, trombose

e arterosclerose,.

As composic¢des farmaceéuticas
de acordo com o invento sdo as apropriadas para administra-
¢ao entreral, tal como oral ou rectal, transdermal e paren-
teral, a mamiferos, incluindo o homem, para o tratamento
de doencas responsaveis pela actividade agonista adenosina-
-2, tal como hipertensiao, compreendendo uma quantidade es-
timulante efectiva adenosina-2 de um composto do invento,
s6zinho ou em combinag¢fo com um ou mais suportes farmaceuti-

cos apropriados.

Os compostos farmacologicamen-
te activos do invento sao incorporados nas composig¢les far-
maceuticas comprecndendo uma sua quantidade efectiva em con-
jungao ou mistura com excipicntes ou suportes apropriados

para aplicagio cnteral ou parenteral. Preferidas sao as

P je— —

pastilhas e capsulas de gelatina compreendendo o ingrediente

activo em conjunto com:

a) diluentes, c.g. lactose, dextrose, sacarose, manitol,

sorbitol, celulose e/ou glicina;

b) lubrificantes, e.g. silica, talco,dcido estedrico, scus
sais de magnésio ou calcio e/ou polictileno zlicol, para

pastilhas também

c) ligantes, c.g. silicato de aluminio, magndsio, pasta de
amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose, carboximetil-
celulose de sddio e/oun polivinilpirrolidona; se o desecjar-

mos,

d) desintegrantes, e.g. amidos, agar, acido alginico ou seu

sal de sodio, ou misturas efervescentes; e/ou




e) absorventes, corantes, fragrantes e adogadores. As com-
posigdes injectaveis si3o preferivelmente solugdes ou sus-
pensdes isobtonicas aquosas, e os supositorios sfo vantajo-
samente preparados a partir de emulsdes ou suspensdes gor-

das.

As referidas composig¢des po-
dem ser esterilizadas e/ou conter adjuvantes, tal como
agentes preservantes, estabilizadores da humidificagdo ou
ermulsionantes, solugdes promotoras, sais para regulagio da
pressio osmotica e/ou tampSes. Aldm disso, as composigBes
podert também conter outras substancias terapéubticamente
valiosas. As referidas composig¢des siao preparadas de acordo
comt a agitagdo convencional, métodos de granulagao ou reves-
timento, respectivamente e contém cerca de 0,1 a 75%, pre-

ferivelmente cerca de 1 a 50%, do ingrediente activo.

Formulagdes apropriadas para

. PR —_
. e

apiiéagﬁo transderrial incluem uma quantidade efectiva de

um composto do invento com suporte. Suportes vantajosos
incluem solventes absorviveis farmacoldgicamente aceitaveis
para ajudar a passagem através da pele do liospedeiro. Carac-
teristicamente, os meios transdermais estio na forma de
unta ligadura compreendendo um membro de apoio, um reserva-
torio contendo o composto, opcionalmente con suportes,
opcionalmente uma barreira controladora da velocidade para
aplicar o composto a pele do hospedeiro a um ritmo contro-
lado e pré-determinado durante um periodo de tempo prolon-

gado, © meios para segurar o instrumento ‘a pele.

O presente invento também diz
respeito ao uso de compostos do invento tendo propriedades
agonistas adenosina-2 e composig¢des farmacéuticas compreen-
dendo tais compostos para o tratamento em rtamiferos de de-

sordens responsaveis por condig¢les cardiovasculares prarci-
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cularmente a actividade agonista adenosina-2 selectiva (e.z.

hipertensio e trombose).

0 presente invento diz ainda
respeito ao uso de 2-(2-feniletilamino)-adenosina, ou um
seu sal farmacéuticamente aceitavel (para o fabrico de uma
preparagaoc farmaceutica) para o tratamento de desordens res-
ponsdveis pela actividade agonista adenosina-2 selectiva,
e.g. "iperbtensiao ou aterosclerose, bem como a un método para
aumentar selecctivamente a actividade agonista adenosina-2
em mamiferos ¢ ao método de tratamento de desordens cardio-

vasculares emmmiferos usando uma quantidade efectiva do

referido composto.

Um aspecto diz respeito vantas
josamente a um método para aumentar selectivamente a acti-
vidade agonista adenosina-2 em mamiferos, c.3. sensivel a
actividade agonista adenosina-2, por exemplo hipertensio
ou~troritose, usando uma quantidade efectiva de um composto
do invento, preferivelmente na forma das composigoes far-

maceuticas acima citadas.

A dosagem do composto activo
administrado é dependente da espécie de animal de sangue
quente (mamifero), do peso do corpo, idade e condigio indi-

vidual, e da forma de administracgao.

Uma dosagem unitaria para um
mamifero de cerca de 50 a 70 kg pode conter ecntre cerca de

5 a 100 mg do ingrediente activo.

Os exemplos seguintes pretendd
ilustrar o invento ¢ nao devem ser entendidos como sendo
suas limitagdes. As temperaturas sZo dadas em graus Centi-
zgrados. Se nao for observado de outro modo, todas as evapo-

ragdes sido efectuadas sob pressido reduzida, preferivelmente

m
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entre cerca de 15 e 100 mm Hg (20 a 133 mbar). A estruiura
dos produtos finais, intermedidrios e materiais de partida
é confirmada por métodos analiticos, e.g. microanalise e
espectroscdpico caracteristicos (e.z. MS, IR, NMR). A nu-
meragao das posigdes do sistema cm anel adenina ou purina
é como convencionalmente usado na arte (e.z. Merck Index
102 EBdigio). Usamos as abreviaturas seguintes:

DMSO = dimetilsulfdxido; dter = éter dietilico; THF =
tetrahidrofurano; hexano = n-hexano; DMF = dimetilfor-

mamida.




EXEMPLO 1: a)

Uma mistura de 1,65 g de 2-
-cloroadenosina e 3,7 g de p-(2-terc-butoxicarboniletil)-
-2-fenetilamina € aquecida a 130O durante 3 . A mistura
reagente ¢ diluida com acetato de etil e lavada com solugio
saturada de bicarbonato de saddio (NaHCO3). Apds secagem so-
bre sulfato de marcnésio o solvente & removido em vdcuo e o
residuo € cromatografado sobre silica gel com 10:1 clore-
to de metileno/metanol saturado com amodnia corio eluente.
0 produto resultante € digerido com éter para obtermos 2-
-/p -(2-terc-butoxicarboniletil)-2-fenetilamino/-adenosina

fundindo a 133—1370.

0 material de partida ¢ pre-
parado conmo sc segue:

e Una mistura de 5 g de p-bromo-
fenilacetonitrilo, 4,6 ml de terc-acrilato de butil, 57 mg
de diacetato ce paladio, 310 mg de tri-o-tolilfosfina e 12
ml de trietilamina ¢é refluxada durante 5 h. A\ mistura rea-
gente ¢ diluida com acetato de etil e lavada com HC1l a 10%
e solugio saturada de bicarbonato de sddioc. Apds secagem
sobre sulfato de magnésio o solvente & removido em vacuo.
Este material € dissolvido em etanol e hidrogenado sobre
1,1 g de catalizador 10% de paladio sobre carbono durante
3 dias a 3 atmosferas (3,04 bar) de pressio de hidrozénio.
Apds filtragio o solvente é removido em vacuo e o residuo
é cromatografado sobre silica gel com eéter/hexano (1l:1) co-
mo eluente para obtermos p-(2-terc-butoxicarboniletil)-
-fonilacetonitrilo; 2,8 g deste produto sfo dissolvidas cm
90 ml de THF e 50 ml de metanol e a esta juntamos 6,2 g de
cloreto de cobalto em 90 ml de dgua seguidas por 2,1 g de

borohidreto de sodio em pequenas porgdes. Apds filtracio e
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remogiao do solvente, o residuo e cromatografado sobre sili-
ca gel com 7,5, de metanol saturado com amonia em cloreto
de metileno como elusnte para obtermos p-(2-terc-butoxi-

- .
carboniletil)-2-fenetilamina como um oleo.

b) 2-/p-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-2-fenetilamino/~-adeno-
sina é analogamente preparado a partir de p-{terc-butoxi-

carbonilmetoxi )-2-fenetilamina.

0 material de partida é pre-

parado como se sejgue:

uma mistura de 3 g de p-hidro-
xifenilacetonitrilo, 3,6 ml de terc-bromoacetato de butil,
6,5 g de carbonato de potassio em 45 ml de DMF é agitada
a temperatura ambiente durante 16 1. Apds diluig3o com agua
o Produfd & extraido com éter. A camada ctérca & lavada com
hidrdxido de sddio 1N, seca sobre sulfato de magnésio e o
solvente removido em vacuo para obtermos p-(terc-butoxi-
carbonilmetoxi )-fenilacetonitrilo o qual ¢ reduzido a p-
-{terc-butoxicarbonilmetoxi)-2-fenctilamina com bofohidre-
to/cloreto de cobalto como descrito para o material de par-

tida em a).

c) 2-/p-terc-butoxicarbonilmetil)-2-fenetilamino/-adenosina

fundindo a 143-146° & analogamente preparado a partir de

p-(terc-butoxicarbonilmetil)-2-fenetilamina.

0 material de partida ¢ pre-

parado como se segue:

Uma mistura de 20 g de 4dcido
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p-bromofenilacdiico, 30 ml de éter, 1 ml de acido sulfuri-
co e 35 ml de isobutileno é azitada numa garrafa sclada
durante 2% h. A4 mistura rearente ¢ diluida com éter a lavad

-~ . - . < .
com solugio de hidroxido de sodio.

Apds secagem sobre sulfato
de magnésio o éter é removido em vacuo para obtermos o es-
ter terc-butil como um 6leo. Uma mistura de 9,6 g deste
material é refluxada com uma mistura de 6,1 g de N-vinil-
ftalimida, 160 mg de acetato de paladio, 800 mg de tri-O-
~-tolilfosfina, 10 ml de acetonitrilo e 8§ ml de diisopro-
piletilamina durante 24 h, A mistura reagente & diluida com
degua, o precipitado resultante ¢ recolhido ¢ recristalizado
a partir de metanol/cloreto de metileno. O s6lido resultan-
te & hidrogenado a 4 atmosferas (4,05 bar) de pressio sobre
2 g de catalizador 10% de paladio sobre carbono em 100 ml
de etanol e 100 ml de TIF durante 16 1 a temperatura ambi-
ente. Apds remogio do solvente em vdcuo o residuo é aqueci-
d6™a TeTluxo com 10 ml de hidrato de hidrazina e 20 ml de
etanol durante 2 h., A mistura reagente ¢ diluida com éter
e lavada solugio de hidrdxido de potassio a 5%. A solugao
de éter & seca sobre sulfato de magndésio e o solvente @&
removido em vdcuo., O residuo é cromatosgrafado sobre sili-
ca gel, com 5% de amonia saturada com metanol em cloreto
de metileno como eluente, para obtermos p—(terc-butoxicar-

bonilmetil )-2-Ffenetilamina como um dSleo.

d) 2-/p-(dimetilaminocarbonilmetil)-2-fenetilamino/-ade-
. . o .
nosina, fundindo a 118-121", é analogamentce preparado a

partir de p-{dime:ilaminocarbonilmetil)-2-fenctilamina.

O material de partida é pre-

parado como se segue:
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Uma mistura de 6 7 de acido
p-bromofenilacético em 100 nl de cloreto de metileno e 3
ml de cloreto de oxalil é agitada a temperatura ambiente
durante 16 h. Apds remogio do solvente cem vicuo o resi-
duo € dissolvido em cloreto de metileno e tratado com ex-
cesso de dimetilamina a temperatura ambiente. Apos 1 h
a mistura reagente é lavada com azua, a canada organica ¢
seca sobre sulfato de magnésio e o solventec ¢ removido em
vacuo para obtermos p-bromo-N,N-dimetil-fenilacetamida co-
mo um o6leo, o qual é convertido no p-(dimetilaminocarbonil-
metil)-2-Cfenetilamina como descrito para o material de par-

tida em c).

—
-

DXNMPLO 2:  a)

Uma mistura de 1,3 g de 2-
—Zﬁ-(2~terc-butoxicarboniletil)—Q—fonetilamin97—adcnosina
12 ml de hidrdxido de sdédio a 10¢, 10 ml de metanol e 5 ml
de TIIF ¢ aquecida a 50o durante 2 h, A acidificag¢ao com
dcido cloridrico 6N origina um sdlido o qual ¢ recolhido
e lavado com um pequeno volume de asua para obtermos clore-
to de 2—[5—(2—carboxietil)-2—fenetilamin97adenosina fundin-

do a 170-174°,

b) Cloreto de 2-/5-(carboximctoxi)-2-fenetilamino7-adcno-
. . o . .
sina, fundindo a 163-167°, é analogamente preparado a partin
de 2-/p-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-2-fenetilamino/-adenosi-

na.




TXEMPLO 3:  a)

Uma mistura de 1,0 7 de 2-
-cloroadenosina, 1,2 g de 2-indanilamina, e 1,6 ml de diiso-
propiletilamina e 1,0 ml cde alcool isoamilico ¢ refluxada
durante 16 horas. A4 mistura reagente é diluida com acetato
de c:il e lavada com solugdo saturada de bHicarbonato de
sodio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio o solvente &
removido em vdcuo e o residuo & cromatografado sobre sili-
ca gel com 10:1 cloreto de metileno/metanol saturado com
aménia como eleunte. O produto resultantc ¢ recristalizado

a partir de metanol para obtermos 2-(2-indanilamino)-adeno-

sina fundindo a 129—1320°

Analogamente preparados sad:

L)2-(2,3~dihidro-6-fluoro-2H-/"1 /-benzotiopiran-3-il-
amino )-adenosina fundindo a 125-130
c) 2-(3,%-dihidro-6-bromo-2H-/"1 /-benzotiopiran-3-ilami-

y . . .1 O
no)-acenoslna fundindo a 150-154 ;

d) 2-(3,#-dihidro-s-metoxi—zn-['1 /-benzotiopiran-3-il-

. ) . =0
amino )-adenosina fundindo a 146-150°;

e) 2-(3,h-dihidro-é-metoxi-zn-/‘1_7-bonzot10piran~3-11~mi-

. . =0
no )-adenosina fundindo a 132-1357;

£) 2-(3,4-dihidro-5-metoxi-21i-/ 1 /-benzotiopiran-j-1ilanmi-

no)-adenosina fundindo a 150-153°;




-

s
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Os matoriais de partida 3,%4-
-dihidro-21-/"1 7—bonzotiopiroA—3—auiaa sdo preparados como
ilustrado para o material de partida para o composto do
Zxenmplo 357 acimac:

A uma mistura arrcfecida de
30,6 g de m-mctoxibenzenctiol e 54,4 £ de hidrdxido de po-

tdssio a 43% em 100 ml de DL50, juntamos 26,0 g de acido

P
(9%

alfa—(bromometil)-acrilico em 25 ml de DISO um ritmo de

- - .0 -,
50-55". Apos

modo a mantermos a temperatura da rencgao a
- i ’ N . r'd
1 h a mistura reagente é diluida com asun ¢ lavada corn

éter. apds acidificagio, o produto &
camada organica ¢ seca sobre sulfato

. ’ ]
te ¢ removido em vicuo para obternmos

extraido com ¢ter, a
de masnesio e o solven

acido alfa-(3-metoxi-

benzenetiormetil)-acrilico. Este material & dissolvido em 57

~

ml de o-diclorobenzeno e 7,2 g de trictilamina o agquecido

O . , . , ~
a 200 durante 5 h. Apds arrefecinento, os produtos sio ci-

traidos com solug¢io de bicarbonato de sodio, a comada aquo-

R s uap . .. ,
s ¢ acidificada ¢ os produtos extraidos corn cter., Apos

So-
cagernt sobre sulfato de magndsio, o solvente & removido on
vilcuo para obtermos uma mistura de dcido 2,%-dihidro-5-
—mctoxi—EH-Z-1_7—bcnzotiopiran-3—carboxilico ¢ acido j,h—
-dihidro-7-metoxi-2ii-/ 1 /-benzotiopiran-3-carboxilico.,
Esta mistura de dcidos & dis-
solvida em 500 ml de alcool terc-butilico o tratada com 17

g de trietilamina e 36 ml de difenilfosforil azida,

ADPOS

4 4 - ’ B
> 11 de refluxo, o solvente é removido em vicuo o 0 Tresi-

duo ¢ dissolvido em dter e lavado com hidrdxido de sddio

1N e acido cloridrico 1N. Apds scecagem sobre sulfato de

magnésio, o solvente & removido em vicuo ¢ o residuo &
crormatografado sobre silica gel (1 Ig) com éter/hexano
(l:h) como eluente para obtermos em sucessio L-terc-buto-
xicarbonil—},H-dihidro-5~metoxi-2H/—l /-benzotiopiran-3-

-amina e N—torc-butoxicarbonil-j,h-dihidro—?—metoxi—ZH—
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-/-1 7-benzotiopiran—3—amina.

~-

Uma solugido de 10 g de N-
—terc—butoxicarbonil-B,H-dihidro—S-metoxi-SH—Z—1_7—benzo—
tiopiran-3-amina em 30 ml de acido trifluoroacdtico &
mantida a temperatura ambiente durante 1 . O solvente é
removido em vdcuo, o residuo € tratado com NaOH 1N e o
produto é extraido com éter. Apds secagem sobre sulfato
de mazgnésio, o solvente é removido em vacuo para obitermos
3,Q—dihidro-i-metoxi-ZH-Z_1_7-benzoti0piran—3—amina conlo

e
url oleo.

g) 2-/3,4-dihidro-2il-/"1 /-benzopiran-3-il-amino/-adeno-

sina;

h) 2—{—1,2,3,h—tetrahidro—2—naftilamin97—adenosina

EXCTHPLO b

Preparamos os compostos seguintes de acordo com os proces-

sos descritos nos exemplos anteriores:

a) 2-(p-carboximetil-2-fenetilamino )-adenosina, fundindo

a 150-160°; sal cloreto, mp 132-140°%;

b) 2-/{p-dictilaminocarbonil)-2-fenetilamino/-adenosina,

fundindo a 105-108°%;

c) 2-/p-(dietilaminocarbonilmetil)-2-fenctilamino/-adenosi-

na, fundindo a 89-9“0;

d) 2-/5-(2-dimeti1aminocarboniletil)-2-feneti1amin97-adeno-




o
sina, fundindo a 139-143 C;

P)

q)

2-(p-carboximeti1-2—fenilpropilamino)-adenosina;

2-/p-(dictilaminocarbonilmetoxi )-2-fenetilamino/-adeno-

sina, IR (I3Br): 1640 cm™t (¢ = 0);

2-(2-fenilpropilamino )-adenosina, fundindo a 116-119°;

=
Z_alfa_7§): -21,1o (metanol);

2-fenilpropilamina levorotatdria, ver J. iled. Chem. 17

717 (1974);

2-(N-metil-2-fenetilamino )-adenosina, fundindo a 82-

-94°%, preparado a partir de N-metilfenetilamina;

2-[§-metil-2-(2-pirid11)-eti1mnin97-adenosina;

2~/N-metil-2-(2-tienil)-ctilamino/-adenosina:
~ - bl

Z—Zf—metil-9—9H-f1uoreni1—metilamin97—adenosina;
2—[§~(2—piridi1)-propilaming7-adenosina;

2-/2-(2-piridil)-etilamino/-adenosina, fundindo a 177-
-180°; Z—alf97§5= -29,7° (dimetilsulfdxido);

2—[5—(3—indolil)—etilamin97—adenosina; fundindo a 125-

-141°, {—alfa_7§5 = + 24,8° (metanol);
2-1(9—9H—fluorcnil)-metilamin97—adenosina;

2-(2-ciclohexiletilamina)-adenosina, fundindo a 1k42-

~ 0O
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r) cloreto de Z-Z(S)—N-metil—E-fonilpropilamin97-adenosina

- 25 -
/ alfa_7D): -56,6° (metanol);

s) cloreto de 2-/{S)-N-ctil-2-fenilpropil amino/adenosina,

Z—alfa_7§D: -70,0° (metanol);

t) 2—/5-(p—terc—butoxicarbonilfenil)-etilamino7—adenosina

fundindo a 155-160°;

u) 2-(2-ciclopentiletilamino )adenosina, fundindo a 12%4-

-131°;

v) 2-&,N-metil—z-lﬁ-(2-terc-butoxicarboniletil)—feni}7—

~etilamino 3adenosina, fundindo a 76-780;

v ) 2-[5—(p—carboxifenil)-etilamin97—adcnosina, dicloreto

fundindo a 165-170°;

xjﬁfg/itTi-carboximeti1-3-indoli1)-etilamin97adenosina;

v ) 2-[5—(l—terc-butoxicarbonilmeti1-3-indo1il)-etilamin97-

adenosina, fundindo a 105-120°.




EXEZMPLO 5

A condensagio de 2-(4-bro-
mo-2-tienil)etilamina com 2-cloro adenosina essencialmen-
te de acordo com o processo dos exemplos anteriores origin
2-/2-(Y%-bromo~2-tienil)-etilamino/-adenosina, fundindo a

136-144°,

0 material de partida 2-
-(4-vromo-2-tienil)-etilamina é preparado da seguinte ma-

neira:

Uma mistura de ‘-bromotiofe
no-2-carboxaldeido (95,5 g), nitrometano (32 g) e metanol
(600 ml) arrefecida num banho de gelo a 0-3° & sradualmen
te tratada com hidrdxido de sdédio 10N (55 ml), I a seguir
agitada 5 min., a 0-50, aquecida a temperatura ambiente
durante 30 min., e adicionada gradualmente a acido clori-
frico ‘6% arrefecido por gelo (120 ml). O produto precipi-
tado, h—bromo-2—(p—nitroviril)—tiofeno ¢ lavado vigorosa-
mente com Agua e seco em vacuo num forno a 50° durante
18 h para obtermos U-bromo-2-(B-nitrovinil)-tiofeno puro,
fundindo a 107—1100. O composto nitro (35,1 g) em éter
seco (1500 ml) € lentamente adicionado a uma suspensio
arrefecida de hidreto de aluminio e litio (12,5 g) em
éter (150 ml) e a agitagdo continuou a temperatura am-
biente. A mistura € tratada com azua (12,5 ml), sezuida
por solugdo de hidrdxido de sddio a 15% (12,5 ml) e de
novo azgua (37,5 ml) sob arrefecimento por gelo, acgitamos
30 min., e filtramos; a camada etérea € a sezuir tratada
com acido cloridrico 3N. A solugio aquosa € a scguir tor-
nada basica com hidrdxido de sddio 10N e gelo, e a amina
¢ extraida com éter. A solugio etdrea seca (Nazsou) é
concentrada a secura a pressio reduzida para obtermos a

2-(4-bromo-2-tienil)etilamina.

DU
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EXEMPLO 6

Uma mistura de 2-cloroadeno
sina (300 mg) e p-hidroxifenetilamina (700 mg) é aqueci-
da sob azoto num banho de Jdleo a 1300 durante 2,5 h, I
arrefecido e separado entre acetato de etil e 3¢ de so-
lugiao de bicarbonato de sodio. A camada organica & lava-
da com agua salgada, seca sobre sulfato de sddio e con-
centramos a secura. O solido resultante ¢ digerido com
cloreto de metileno durante 15 min., e recolhido para
obtermos 2-(2-hidroxi-2-fenetilamino)-adenosina, fundin-

o . . .z
do, a 114-125", como uma mistura de diastercoisdmeros.

LA DMPLO e

a) Uma mistura de 2-cloro-adenosina (0,3 g), clorcto de
p-benziloxi-P-hidroxi-P-metil-2-fenetilamina (0,88 g),
diisopropiletilamina (1,3 g) e alcool isoamilico (5 ml)

é aquecido sob azoto a refluxo durante 7% h. £ concentra-
do a secura a pressio reduzida e cromatografado por expan
sdo através de silica gel com 9:1 cloreto de metileno:me-
tanol saturado com amdénia como eluente. Recolhemos o pro-
duto principal, digerimos com dter c¢ secamos a pressao
reduzida para obtermos 2-(p-benzi1oxi—2-hidroxi—2—meti1-

-2-fenetilamino )-adenosina, fundindo a 113-122°.
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b) Preparado andalogamente é 2-(2-hidroxi-2-metil-2-fenesil-

i d ir /Talfa 7. = -20,1° (et nol), como uma mis
amino )-adenosina, / alfa_ p = -20, re t ar , I ma mis
. ) . o
sura de diastereomeros, n.p. 120-138°C,

SYEMPLO 8§

a) Uma mistura de 2-cloroadenosina (3 g) e 2-(4-p-terc-bu-
toxicarbonilvinil-2-tienil)-etilamina (11,4 g) ¢ aquecida
sob azoto a 140° durante 6 h. Arrefeceu-se, o residuo &
dissolvido em acetato de etil, a solugido & lavada com so-
lugdo saturada de bicarbonato de sddio, secamos sobre sul-
fato de sddio e concentramos a secura o pressao reduzida.
O residuo é cromatografado sobre silica cel com 19:1 clo-
reto de metileno: metanol saturado com amdnia como eluente
sezuido por uma mistura 5:1 dos mesmos solventes. As frac-
¢Ges corténdo o produto desejado juntam-se e concentram-sc
a secura. O residuo ¢ digerido com dter para obtermos 2-
—[5—(h—D-terc-butoxicarboni1vini1-2~tienil)—etilamin97-

-adenosina, Z-alfa_7D= —18,70 (metanol).

O material de partida &
preparado a partir de 2-(h-bromo—Z-tionil)~etilamina (ver

Exemplo 5) na maneira seguinte:

Uma mistura de 2-(!-bromo-
-2-tienil)-etilamina (37 g) e anidrido ftdlico (26,7 =)
em acido acético glacial (500 m1) € aquecida a refluxo du-
rante 15 h. Concentrou-se a pressio reduzida, o residuo &
digerido com etanol e recolhido. 0 sdlido & recrissalizado
a partir de etanol para obtermos N¥-/2-(b-bromo-2-tienil)-

-etil/-ftalimida, m.p. 115°-117°,




Uma mistura de fialirida
anterior (28,2 g), terc-acrilato de butil (14,2 g), aceta-
to de paladio (0,19 =), tri-O-tolilfosfina (1,02 g) e trie-
tilamina (36 g) ¢ asitada sob azoto e baniho de dleo a tem-
peratura de 140° durante 1§ h. 4 mistura & deitada em dcido
cloridrico diluido frio e extraida com aceitato de etil. O
extracto ¢é lavado com cloreto de sddio saturado, sccamos
sobre sulfato de sddio, descoramos com carvio e concentra-
nios para obtermos N-ZE—(h-B—tcrc-butoxicarbonilvini1-2—tie—

nil)-etil/-ftalimida.

Uma mistura de ftalimida
anterior (29,8 5), hidrato de hidrazina (7,6 ml) e etanol
(500 m1) é aquecida a refluxo durante 6 h. 4 mistura &
concentrada a secura a pressio reduzida, tratada com hidrd-
xido de potdssio aquoso a 105 e extraida com dter. A cama-
da etérea ¢ lavada com agua salgada, seca sobre sulfato de

’ - ~ . ’
sodio, descorada com carvao e concentrada a sccura. C Jdleo

j—- " §— —

resultante & cromatografado através de silica sel com 19:1
cloreto de metileno: metanol saturado com amdnia conmo elu-
ente. A combinagido das fracgdes desejadas origina 2-(4-B-

-terc-butoxicarbonilvinil-2-tienil)-etilamina como um dleco

amarelo palido.

b) 2-[5-(h-B-terc-butoxicarbonileti1-2-tieni1)-eti1amin97-
-adenosina fundindo a 120-124° e preparado analogamente a

partir de 2(%4-B-terc-butoxicarboniletil-2-tienil)-ctilamina.

O material de partida ¢ pre-

parado coimo se seguc:

Uma mistura de N-/2-(4-B-
-terc-butoxicarbonilvinil-2-tienil)-etil/-ftalinida (10 g)

’

e etanol (200 ml) com 10¢ de paladio sobre carbono (5 g) é




. 1 - ! " ~ -0
hidrogenada a 3 atmosferas (3,04 bar) de pressio e a 23

durante 12 h. & mistura é filtrada e concentrada a secura,
a pressio reduzida para obtormos um Sleo amarelo pdlido.

0 4leo combina-se com etanol (100 ml) e hidrato de hidrazi-
na (2,0 m1) e a mistura é aquecida sob refluxo durante & h.
I concentrado A sccura a pressdo reduzida, tratamos com hi-
drdxido de potassio aquoso a 10% e extraimos com éter. O
extracto etérco é seco sobre sulfato de sodio ¢ concentrado
a secura para obtsrmos 2-(M—P—terc—butoxicarboni10ti1-2—

-tienil)-ctilamina como um o6leo.

EXEMPLO 9

a) 0 prpduto do Exemplo S a) (0,41 g) é agitado a 65° em
acido cloridrico 1N (5 ml) durante 1 h. A mistura é arrcfe-
cida ¢ o sdlido recolhido, lavado com agua, a seguir com
éter, diserido com isopropanol e seco para obtermos cloreto
de 2—[5—(H—B-carboxivinil—z-tienil)—etilamin97-adonosina

fundindo a 197-2040.

b) Analogamente preparado a partir do produto do Ixemplo
Sb é 2- (Lz-gli-(z-carboxietil)-2-tienil7-etilmninoSA-adeno-
sina, fundindo a 199-20§°.




EXEXPLO 10

Unma de 2-cloroadenosina
(15,05 g) e 2-ciclohexiletilamina (31,75 g) € agitada sod
azoto a 140° durante 6 h. A mistura reagente é arrefecida
A temperatura ambiente, diluida com etanol (500 ml), junta-
mos dxido de propileno (50 ml) e a mistura ¢ agitada a tem-
peratura ambiente durante 3 h. O sdélido é recolhido por fil-
tragio em vdcuo, lavado com etanol, a sezuir com éter, e
seco a 80°/ 0,1 mm Hg (% 0,13 mbar) durante 16 h. O sdlido
branco obitido é recristalizado a partir de ctanol para ob-
termos 2—(2—ciclohexiletilamino)—adenosina, o composto do
exemplo 4 ¢, m.p. 142-145°, Z-alfa_733= -36,5° (¢ = 1,
DxSO0).

RS s

LNIMDPLO 11

Uma mistura de 2-cloroadeno-
sina (0,3 g) e 2-(2-aminoetil)-5-bromotiofeno (2,1 g) € agi-
tada sob azoto a 140° durante 18 h. X concentrada num pe-
queno volume sob vicuo elevado (0,1 mm lg = 0,13 mbar) a
500, ¢ o residuo é purificado por cromatografic de expansio
atravdés de uma coluna de silica gel (25 x 200 mm) eluindo
com cloreto deo metileno/metanol saturacdo conm amdnia (9:1).
As fracgdes contendo o produto principal combinam-se e con-
centram-se a secura a pressio reduzida. O residuo é recris-
talizado a partir de metanol-éter e a scguir a partir de
acetonitrilo com carvdo para obtermos 2-/2-(5-bromo-2-tic-

nil)-etilamin97—adcnosina, p.f. lh5-1520 (decomposigdo).
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0 material de partida & pre-

paracdo como sc segue:

Suspendemos borohidreto de
sodio (18,1 g) em TIF seca (500 ml), arrefecemos num banho
gelado e tratamos lentamente com eterato trifluoreto de bo-
ro. Apos a adig¢io, a mistura é agitada a temperatura am-
biente durante 45 minutos e a seguir a solugao de 5-bromo-
-2-(B-bitrovinil)-tiofeno (23,4 g) em TIT (2506 ml) ¢é gra-
dualmente adicionada. A mistura é a seguir agitada sob re-
fluxo sob azoto durante 2 h, arrefecida a temperatura am-
biente e cuidadosamente tratada com agua (250 ml) seguida
por acido cloridrico 6N (250 ml). A mistura ¢ aquecida sob
refluxo durante 2 h, arrefecida e extraida com dter (3 x
X 250 ml). A camada aquosa é a seguir tornada basica com
solugio aquosa fria de hidrdxido de sddio e extraida com
éter (2 x 250 ml). O extracto bdsico etéreo & lavado com
dgua salgada, seco sobre sulfato de sédio, corado com car-
vAd e’ e¥iporado a secura a pressao reduzida para obterrios
2—(2-aminoetil)-5-bromotiofeno como um 6leo; sal cloreto,
cristalizado a partir de 2-propanol/dter, m.p. 215-220°

(decomposigdo).

EXEMPLO 12

Uma nmistura de 2-cloroadeno-
sina (0,2 g), diisopropiletilamina (0,18 ml), 2-(1-adaman-
til)-etilamina (0,18 ml) e alcool isoacrilico (5 ml) é agi-
tada sob azoto 18 h a 140°. Arrefece-se, dilui-se com dter
(25 ml), e agita-se 1 h. O sdlido & recolhido, digerido com
agua, filtrado e seco com ar. O material & recristalizado
a partir de D}T/éter para obtermos 2-/2-(1l-adamantil)-etil-

amin97adenosina, m.p. 145-1470.
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LXEHPLO 13

a) Uma mistura de 2-cloroadenosina (0,30 g) e 2-(l-ciclohe-
xenil)-etilamina (0,63 g) é agitada sob azoto durante 6 h

a 140°. A solugio & concentrada a secura a pressao reduzida
o residuo € dissolvido em etanol, tratado com Jxido de pro-

. - h . . . -
pileno (2 ml) e agitado a temperatura ambiente durante 15 h.

A mistura é concentrada a
secura a pressao reduzida e cromatozrafada por expansio atra
vés de uma coluna de silica gel com 235 x 159 mm, usando clo-
reto de metileno e metanol saturado com aménia (9:1) como
eluente. As fracgdes contendo o produto desejado coabinant-
-se e concentram-se a secura a Pressao reduzida, o residuo
é redissolvido em etanol quente, a solugdo ¢ descorada cou
carvdo e a seguir concentrada a secura. O sdlido residual

¢ digerido com etanol (2 ml) e recolhido para obtermos 2-

-[5—(1-ciclohexenil)—etilamin97—adenosina, m.p. 135-138°.

e -
p—- '

b) Preparamos andlogamente 2-/2-(8-6,6-dimetilbiciclo/3.1.1/
hept—Q-en—Z-il)—etilamin97-adenosina, m.p. 140—1h20; por
condensagdo de 2-cloroadenosina com 2-/{5)-6,6-dimetilbici-
clo[ﬁ.1.}7hept—2—en-2—i1)—etilamina. A amina pode ser pre-
parada convertendo primeiro o alcool no derivado tosil o
qual é a seguir tratado com hexametilenetetramina e a secuir
hidrolisado no cloreto de amina com acido cloridrico concen-

trado.




Uma mistura de 2-cloroade-
nosina (0,30 z) e h-(2-aminoetil)-stilbenec (1,11 g) é azi-
tada a 140° sob azoto durante 6 h. & arrefecida, diluida
com etanol (25 ml), tratada com oxido de propileno (5 ml)

e agitada 1 h a temperatura ambiente. Filtra-se para a 1li-
bertar do material de partida e o filtrado & concentrado

a pressio reduzida e purificado por cromatogralfia de ex-
pansio através de uma coluna de silica gel com 25x200 mm

com CH,C1l, e metanol saturado com amonia {(9:1) como eluente.
Juntamos as frac¢des contendo o material desejado e evapo-
ramos a pressio reduzida e o solido residual ¢ recristali-
zado a partir de acetonitrilo com tratamento por carvao.

O produto 2—[5—(Q-stilbenil)-etilamino)-adenosina, Z_alfQZ?
= -28,6° em DMSO, tem m.p. 165-169°.

A amina de partida é pre-
e

1*"~" . .
parada da maneira seguinte:

Uma mistura de A-bromofe-
netilamina (30 g), anidrido ftalico (22,2 g) e acido acé-
tico glacial (300 ml) é aquecida sob refluxo durante 18 h,
A mistura é concentrada a secura a pressido reduzida, o re-
siduo é digerido e agitado durante 0,5 h com etanol (150

ml); O solido & recolhido, lavado com etanol e seco sob va-

cuo para obtermos Y-bromofenetilftalmida.

Uma mistura de 4Y-bromofe-
netilftalimida (23,1 g), estireno (9,5 g), acetato de pald-
dio (0,16 z), tri-O-tolil-fosfina (0,85 g) e trietilamina
(46,5 z) é acitada a refluxo sob azoto durante 18§ h. £ arre-
fecida, tratada com acido cloridrico diluido arrefecido por
gelo e extraida com acetato de etil (3x500 ml). O extracto

de acetato de etil € lavado com asua, a sezuir agua salgada

o




o~ ’ > . ~
seco sobre sulfato de sodio e concentrado a secura a pres-
sao reduzida. A recristalizagao a partir de 2-metoxictanol

= 0T o v -0
originou N-/2-(4-stilbenil)etil/-ftalimida, m.p. 212-215 .

A ftalimida (5,65 g) com-
bina-se com etanol (100 ml) e hidrato de hidrazina (1,6 g)
e a mistura € aquecida 18 h sob refluxo. A mistura & con-
centrada a secura a pressio reduzida, tratada com hidrédxi-
do de potassio aquoso arrefecido por gelo e extraida com
acetato de etil. O extracto de acetato de ctil ¢ lavado
com dgua, a sezguir dgua salgada, seco sobre sulfato de sd-
dio e concentrado a secura a pressao reduzida para obtermos

Lh-(2-aminocetil)-stilbeno, m.p. 141-156°.

™SI

EXEMPLO 15

. Ve e —
[ ——

Por reacgao de 2-cloroade-
nosina com 2-/h-(2-feniletil)-fenil/-ctilamina na mancira
descrita e.g. no Exemplo 14, obtemos 2-~£3-[£-(2-fenileti1)-
_feni}7-etilamino:ﬁ—adenosina, Z_alfa_7gpz —25,60 em DISO,

m.p. 148-150°.

A amina de partida & pre-

parada da mancira seguinte:

Uma mistura de 4-(2-amino-
etil)-stilbene (2,23 z) 10% de palidio sobre carvio (0,25
g), etanol (200 ml) e dcido cloridrico 1IN (20 m1) € hidro-
genada a 3 atmosferas (3,04 bar) de pressio, durante 3 h.
A mistura @ filtrada, o material sdlido & a~itado com exces-
so aquoso/hidrdxido de sddio etandlico e a suspensio refiltx
da. O sélido filtrado é extraido vdrias vezes com acetato

de etil e os extractos organicos sio lavados com asua, a




~6N-

£ 4.

sesuir agua salgada e secos sobre sulfato de sddio. A eva-
~ .. i . . .1 L.

porazao do solvente origina 2—/4—(2—f0n110t11)—feﬂll/—OLll—

amina.

LCXEMPLO 16

A reacgao de 2-cloroadeno-
sina com p—(Q—Cic1ohexilvinil)-Q—fenilctilmnina na nmanei-
Ta descrita e.z. no Ixemplo 14 origina 2-‘L2—[§—(2-ciclo—
hexilvinil)-foni}7-etilamino:S-adenosina Z—alfa_7§D: -26,4°

em DMSO, m.p. 161-164°,

A amina de partida & pre-

&

parada a partir de p-bromofenetil-ftalimida e vinilciclo-

hexano (em vez de estireno) pela sequéncias de reacgoes des-
ASRER AR AL

crita para a amina de partida no Zxemplo 14, atravds de

M- p—(2—ciclohexilvinil)-2—fenetil7-ftalimida, m.p. 1353-

o
-138".
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A reacgao de 2-cloroadeno-

sina com p-(2-ciclohexiletil)-2-fenetilamina como descri-
to no Zxemplo 1%, origina 2-/2- ( -2-ciclohexiletilfenil)-
,etilamin97-adenosina, Z-alfa_7§5 = -25,6° em D}SO, r.p.
154-160°

A amina de parcida 2 pre-

doa mailnira seguinte:

C‘J
w

I)"\

Uma mistura do intermedid-
rio do ELxemplo 16, N-(ﬁ-(z-ciclohexilvinil)-2-feneci}7-
-ftalimida (9,0 g) e 109 de palddio sobre carvio (0,9 z)
em acetato de etil (700 ml) & agitada com hidrdsdnio a uma
pressio de 3 atmosferas (3,04 bar) durante 7 h. A mistura
€ Cfiltrada e o filtrado concentrado a secura a pressio redud
zida para obtermos A-/p (2-ciclonex ilcti}/—fcneti}7-ftali—

s

mida, m.p. 135-138° apos recristalizagido a partir de etanol.
A ftalimida (3,75 g) é adicionada a mistura de hidrato de
hidrazina (1,6 g) em metanol (100 ml) e aqueccerios sob re-
fluxo durante 1S h. A mistura é concentrada a secura a
pressio reduzida, tornada bdsica com hidroxido de potissio
aquoso concentrado frio e extraido com acetato de etil.

O extracto organico é }avado com 1bua, a sesuir Asua salga-
da, seco sobre sulfato de sddio ¢ concentrado a secura a
pressdao reduzida para obtermos a amina descjada como um

6leo o qual solidifica gradualmente por repouso.




EXEMPLO 13

A reacg¢ao de 2-cloroadecno-
. . . N o ~ i ) PR . B L. - .
sina com LOrC—Ouull-J-/H-(“—&mlHOOCll)—ClC10&0111/—pr0p10—

nato de acordo com o processo descrito no iLxemplo 1, ori-

gina 2-3 2-/%-(2-terc-butoxicarboniletil)-cicloliexil/etil-
. . - 25 o
amlno]\—aaen051na, Z alfa_7D: -22, em metanol, m.p. 115-
~-122°
- .

A amina de partida é pre-

paracda da maneira seguinte:

0 sal clorcto de p-(2-terc-
-butoxicarboniletil)-2-fenetilamina, o intermedidrio do
Exemplo la, (4,7 g) é hidrogenado em gcido acdtico glacial
(200 ml) com 6xido de platina (0,5 g) a 3 atmosferas (3,04
bar) de pressao durante 14 h. C catalisador é filtrado e
o filtrado concentrado a secura a preossao reduzida. C resi-
dus ¢" t6Ffnado bdsico com solugio de hidrdxido de sdédio ar-
refecida por zelo e extraido varias vezes com eter. O ex-
tracto eterco é lavado com agua salgada, scco sobre sulfa-
to de sdédio e concentrado a secura a pressao reduzida. O

1 . .
3C Ned.R. ser uma mis-

s6lido residual prova-se por e
tura de cis e trans-terc-butil 3-[5—(E-aminoctil)—cicloho-

xi17-propionato.
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0 ester do Exenplo 18
’ - 3 s . ; - - - ~
(0,31 5) é agitado em acido trifluorocacético a temperatura
. . - ~

ambiente durante 1 hora, a mistura é concentrada a secura

~ . 1 3 ’ 0 3 1 e
a pressao reduzida, o residuo e digerido com eter secco
(20 ml) e a suspensio € agitada durante a noite. 0 sdlido
é recolhido e seco sob vacuo para obtermos trifluoroaceta-
to de 2- &, /4—(2 carboxletll) 01clohe\117 etllmﬂlnojyadc—

nosina, Z alfa 7" = -11,5 em D}MSO, m.p. 103—1;3 .

ZXLMPLO 20

Uma mistura de 2-cloroade-
noina (0,3 z) e 2-(1,4-dioxaspiro /%,57 dec-3-il-etilamina
(1,0 ) é aquecida sob azoto a 140° durante 6 h. o cvaporadg
a secura a pressio reduzida, o residuo ¢ dissolvido em cta-
nol, a solugio é tratada com o6xido de propileno (2 ml) e
agitada 4 h. O precipitado & recolhido, lavado com etanol,
e seco em vacuo para obtermos 2-[5-(1,h—diox1soirol-h,5_7—
dec—S-il)-etilamin97-adenosina, Z-alfa_7§2 -27,3° (metanol)
m.p. 133-13 7

» . - 7
A amina de partida e pre-

parada da maneira seguinte:

A uma suspensao de hidreto
de sdédio (50% em Sleo mineral, 1,15 g; lavada numa hexano)
ert tolueno (50 ml) juntamos uma solugao de dietil ciano-
metilfosfonato (4,25 g) em tolueno (50 ml), gota a gota sob

azoto e a mistura ¢ agitada mais 30 min. Juntamos gota a go-




____EL_HS‘”?‘””
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ta uma solugio de 1,4-ciclohexanodiona monoetileno cetal
(3,12 g) em tolueno (50 ml) sob azoto a temperatura am-
biente. Apds 10 min., juntamos agua gelada com agitagfo
vigorosa. A camada aquosa 6 recolhida e extraida vdrias
vezes com 6ter. O conjunto dos extractos tolueno-dter e
lavado com agua, a seguir agua salgada, seco sobre sulfato
de sddio e concentrado a secura a pressao reduzida. O Jleo
residual é cromatografado através de uma coluna de silica
zel com 25 x 140 mm, usando cloreto de metileno como scl-
vente para obtermos um dleo o qual cristaliza gradualmente,

para obtermos S-cianometileno-1,4-dioxaspiro / 4,5 /decano.

G nitrilo anterior (2,13 g)
é tratado com Jdxido de platina (0,1 ) em etanol (200 ml)
e hidrogenado a 3 atmosferas (3,04 bar) de pressio durante
4 n, A remogdo do catalizador e concentragio do solvente
origina 8-cianometil-1l,4-dioxaspiro/ #,5 /decano na forma

de Jleo.

(e p—

Juntamos lentamente o ni-
trilo (2,0 g) em éter (100 ml) a uma mistura arrefecida
por gelo de hidreto de aluminio e litio (0,6 z) em dter
(25 ml) e a mistura é agitada durante 2 h a temperatura do
banho de gelo. A mistura resultante é tratada com dgua
(0,6 ml), solugio de hidrdxido de sddio a 15% (0,6 ml) e

sua de novo (1,8 ml). A suspensio é filtrada ¢ o filtra-

ag
~ ~ .
do e concentrado a secura a pressio reduzida para obtermos

2-(1,u—dioxaspiroz-h,5_7dec—8—il)-etilamino como um dJleo.
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Uma mistura de 2-cloroade-
nosina (0,3 g) e 2-(tetranidropiran-4-il)-etilamina (1,15 g)
¢ acitada sob azoto a 1400 durante o 1. &\ mistura € concen-
trada a secura a pressiao reduzida, o residuo ¢ dissolvido
em etanol, a solugdo ¢ tratada com 6xido de propileno (2 ml)
e azitamos durante a noite. Concentramos a secura ¢ croma-
tografamos através de uma coluna de silica gel com 25 x 180
mm, com cloreto de metileno e metanol saturado com amdnia
(9:1) cone eluente. As fracgdes contendo o produto desejado
juntam-se e concentram-se a pressao reduzida. O residuo é
dissolvido em etanol absoluto e tratado com acido cloridrico
ctandlico para formar o sal cloreto de 2—[5-(tctrahidr0piran
-4-il)-etilamino/-adenosina; Z-alfa_755: -13,6° (DuS0); m.p.

120—1300 (decomposigio).

A amina de partida ¢ -pre-

parada @3 maneira seguinte:

Uma mistura de tetrahidro-
piran-l-ona (12 g), cianoacetato de ctil (13,6 g), acetato
de amdnio (1,2 g), acido acético glacial (2,% ml) e tolueno
(15 ml) é agitada a refluxo durante 16 h., A mistura ¢ dilui-
da com toluecno e a camada organica & separada, lavada comn
acua, a sejuir dasua salgada, e a sejuir secca sobre sulfato
de masndsio. Concentra-se a pressdo reduzida atdé um dleo
o qual solidifica. Purifica-se ainda por cromatogralia de
expressio através de silica gel com cloretoe de netilnano
cormo elu2nte. Juntamos as fracgdes desejadas o concentram-
-3¢ A secura a pressio reduzida para obicrimos 4-{alfa-cto-

xicarbonil—cianomctileno)-betrahidropirano.

0 ester ciano ndao saturado
. 1 . - 4 . .
acima obtido (13 g) € dissolvido em ctanol {700 ml), tra-

tado com dxido de platina (0,65 z) e hidrogenado a 3 atmos-




feras (3,04 bar) de pressio duranie 70 min. O catalizador
d filtrado e a solugao concentrada eom wdcuo para obbermos

. ; .. . ] . . . .
etil alfa(te:ranldroplran—4—1l)—cmanoacecauo.

Uma mistura de cianoaceta-
to anterior (12,5 g), clorsto de sddio (1,5 £), dcua (1,5
ml) e D30 (75 ml) é aquecida num banio de Sleo a 150° du-
rante § h. A4 mistura € concentrada sob vacuo e o residuo
diluido com dgua e extraida com éter. O exiracio ctdreo &
lavado com agua, descorada com carvio, secamos sobre sul-

fato de sdodio e concentramos num dleo, l-cianometil-tetra-

hidropirano.

Zste nitrilo (4,2 z) em
éter (200 ml) é adicionado lentamente a uma suspensio de
hidreto de aluminio e litio (2,0 g) om dter (100 ml) a 0°.
L agitado 18 h a temperatura ambiente, guando tratado com
dgua (2 ml), hidrdxido de sddio aquoso a 152 (2 ml) e dzua
de~hovoe {4 ml).

Z rfiltrado ¢ o filtrado eox-

raido com acido cloridrico 3N. O exiracto acidico & lavado

o

@]

om e¢ter, a sesuir tornado basico com 1idrdxido de sddio
aquoso frio. A soluglo alcalina & extraida com dter e os
extractos etérecos secos sio concentrados a secura a pressao
reduzida para obtermos 2-(tetrahidropiran-'%-il)-ctilamina

oleoso, apropriado para a etapa final.
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a) A uma solugio de 100 wmg de 2—[5-(2-carboxietil)—2—fene—
tilamin97-adenosina em 10 ml de TIF anidro ¢ 3 ml de meta-
nol a OO Juntamos diazometano etercal cm excesso e a mis-
tura ¢ azitada durante 10 min. A soluglio & concentrada a
secura a pressio reduzida e o residuo & dissolvido numa
mistura de acetato de etil e TIIF. A solugio € lavada duas
vezes com solugao de bicarbonato de sodio, seca sobre sul-
fato de magnésio e concentrada a secura a pressao reduzi-
da. O residuo ¢é digerido com metanol dter para obiermos
2—Z§~(E—metoxicarboniletil)—Q—fenetilamin97—adcnosina, nl. p.

106-111°,

b) A uma solucgio arrefecida por gelo de 150 ms de 2-(p-
-carboximetil-2-fenetilamino)-adenosina cm 20 =l de TR e
10 ml de metanol juntamos excesso de diazomebtano ctereal.
Apsé‘is*ﬁiﬁ., a mistura é filtrada ¢ o filirado & concen-
trado a secura a pressdo reduzida. O residuo ¢ cromatogra-
fado sobre silica gel com 7,5% de metanol cm cloreto de
metileno como cluente para obtermos 2-(p-metoxicarbonil-

. . . . o
metil-2-fenetilamino)-adenosina, m.p., 114-117°.
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a) A uma solugio de 100 mg de cloreto de 2-/p-(2-carboxi-
otil)-Q—fenetilamin97—ndonosina em 1 ml de DIF juntamos

20 mg de hidreto de sdédio a 50% em 6leco mineral a tempe-
ratura ambiente. Apds 20 nin., juntamos 31,5 g de iodeto

de etil ¢ a mistura ¢ asitada sob azoto durante 20 min.

A mistura recacente & con-
centrada sob pressdo reduzida a vacuo clewvado e o residuo
é dividido entre acetato de etil e solugio saturada de bi-
carbonato de sodio. A camada organica ¢ lavada com asua
salgada, scoca sobre sulfato de masznédsio e concentrada a

secura. O residuo € digerido com dter para obtermos 2-

-/p-(2-etoxicarboniletil)-2-fenctilamino/~adenosina, m.p.

110-118°,

b )udA 'ume—sovlugio de 150 mo de clorecito de 2-(p-carboxinetil-
b &) 1

AT

-2-fenctilamino )-adenosina em 1,53 ml de DMIY juntamos 30 mg

2

de hidreto de sddio em 6leo mineral. A mistura reagente &
agitada a 50° durante 15 min., arrefecida ¢ tratada com
0,025 ml de jiodeto de etil. Apds 15 min., juntanos mais
0,02 ml de iodeto de etil. A mistura reagente é acitada
durante 15 min., e concentrada sob pressio reduzida a a-
cuo elevado. O resicduo é dividido entre acetato de ctil e
solucido de bicarbonato de sddio; o extracto e acetato de
etil ¢ a seguir lavado com azua salgada, scco sobre sulfa-
to de magnésio e cvaporado a secura. A cromatosrafia do
residuo sobre silica Zel com 9:1 cloreto de meiileno-mesa-
nol como eluente e digestdo do residuo com dier para obier-
nos 2—(p-etoxicarboni1mctil—2—fenetilnmino)—adenosina, Te Do

o
38-92".
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a) Uma mistura de 0,6 £ de 2-cloroadenosina e 1,37 = de
R-(—)~B—hidroxi—2-fcnetilamina, ¢ agitada sob azoto a

140° durante 6 h. 0 produto ¢ dissolvido em ctanol, a solu-
¢Ao ¢ tratada com carvio, filtrada e evaporada a secura.

0 residuo é dividido entre acetato de etil ¢ solug¢io de
bicarbonato de sddio, o extracto de acetato de ectil & 1la-
vado com dgua salgada, seco sobre sulfato de sddio, trata-

~ ol LR | ’]. .
do com carvido ¢ evporado a secura. O residuo ¢ dizerido comn

cloreio de metileno e o sdlido resultante é recristalizado

a partir de acetonitrilo para obtermos 2—(3—2-hidroxi-2—
. . . = o - 25 - 0
_fcnetllamlno)—adenoslna, m.p. 135-1397; [ alfa_/D): -16,7

(c= 1,02, DsO).

O material de partida &
preparado como se segue:
T
n-(-)-mandelato de metil reariu com hidrdxido de amdnio
concentrado a temperatura ambientce duranie dois dias para
obtermos N-(-)-mandelamida a qual é reduzida por tratamecnto
com hidreto de anluminio e litio em TIF sob refluxo durante

! 4
b1,

Apds o processancnto usual,
o produto ¢ diserido com €ter para obtermos R~(—)—p—hidro—
. . ) o} - 25 o)
xi-2-fenctilamina, m.p. 59-61", Z alfa_7D = -41,8" (¢ =

= 1,06, ectanol).




o

3 z - -~ Y, 3 -~ ~ PO - =
) Preparado andalogauente ¢ 2-(3-2-nicroxi-2-fenetilamino/

(o B
. ' ' o Vel e 1 ~0
adenosina, m.p. 143-1467, / alfa_ o= =470 (¢ = 1,29,
D:50); material de partida: S- +)-B-hidroxi-2-fenctilamina,
X
O - ) ’ O .
m.p. 00-627, / alfa 5 = 40,1 (¢ = 1,3, etanol).

s

s vas A
u;\.’.‘z.up O =D

Preparados essencialmente

de acordo com os processos descritos nos exemplos anterio-

™

res sao:

(a) 2-(Q-fenilciclopropilamino)-adonosina, m.p. 134 - 1457
(b).2-(3=cdcloliexilpropilamino )-adenosina, wm.p. 124-127
(¢) 2-(6-ciclohexilhexilamino })-adenosina;

(a) 2-{5-(2—norbornani1)-etilamin97—adcnosina, Bl P 125-1309
(e) 2-/2-(tetrahidrotiopiran-4-il)-etilanino/-adenosina;
(£) 2-(%-ciclohexilbutilamino )-adenosina, m.p. 158-192°;
(g) 2-(3-fenilpropilamino )-adenosina, m.p. 106-109°;

(h) 2-(4-fenilbutilamino)-adenosina, m.p. 112-1167;

(1) 2-/2-(4-motoxifenil)-etilamino/-adenosina, m.p. 133-136

(3) 2—[5—(3,B-dimetoxifenil)-0tilnmin97—adonosina;




(o)
(p)

(a)

(t)

(u)

()

(x)

(v)

2-[5—(3-metoxifenil)—otilamin97—adonosina;
2—[5—(S-metilfcnil)-etilamin97-adenosina;
2—(“—E—hidroxi—E—metil-E—fenctilamino)—adenosina;
2-(S—2—hidroxi-Z-metil-Z—fenetilamino)-adenosina;
2-[?-(h-benziloxifenil)-2-hidroxieti1amin97-adenosina;
2—{5—(4—clorofenil)-Z—hidroxietilamin97-adcnosina;

2 (h-hidroxifenil)-etilamino7-adcnosina, m.p. 126-

o}

b

(S AN
ol

-

-1

2-/5—(3,S-dimetoxifenil)-2-hidroxietilmnino7—adonosina;

m, . 112—1200;

}._J
[{S]
oy
1
H
(W)
i

2-(3~metoxifeni1)-2—hidroxieti1amino/-adenosina, m.

p. 150-170°;
2-[5—(Z-motilfenil)-Z-hidroxietilamin97—adenosina;
2-12-(#-metoxifenil)-2-hidroxieti1amin97-adenosina;
2-[5-(3,h-dimetoxifeni1)-2—hidroxiotilamin97—adenosina;
2-[5-(h-fluorofenil)-2-hidroxietilamin97—adenosina;

2-/éritro-2-(u-benziloxifenil)-2-nidroxi-1-mcti1etil-

amino/-adenosina, m.p. 108-121°;

2-/eritro-2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-1-metileti lamin

no7/-adenosina, m.p. 165-2050;




\
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(aa) 2-/5—(Q-hidroxietil)-2-fenctilaming/—adonosina;

: B : : : ot ~=0
-(2,2-difeniletilamino )-adenosina, m.p. 124%-125 ;

(ab)

o

(ac) 2—LLeritro-E—Z&-(clorobenziloxi)-foni}7—3—nidroxi—l-

. o
-metiletilamino E—aden051na, m.p. 115-1287;

(ad) 2-(eritro-2-fenil-2-hidroxi-l-mectiletilamino )-adenosi-

=0
na, m.p. 130-145 H

: o
(ae) 2-(2-feniletilamino )-adenosina, m.p. L44-146°,

EXITMPLO 26

Lo -—
p—- e s

a) Preparagio de 10 000 pastiliias contendo cada uma 10 mg

do ingrnadiente activo.

Formula:

2-(2-ciclohexilaetilamino )-adenosina 100,00 g
Lactose 2400,00 ¢
Amido de cercal 125,00 ¢
Polietileno glicol 6000 150,00 g
Estearato de magndsio ho,00 g

fgua purificada QeS.
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Todos os pds sao passados atra-
vés de um peneiro com aberturas de 0,6 nmn, A sezuir a subs-
tancia droga, lactose, estearato de masnésio e metade do
amido sao misturados num agitador apropriado. & outra meta-
de do amido € suspensa em 65 ml de ggua, ¢ a suspensio adi-
cionada a solugio em ebuligio do polictilenoslicol em 260
ml de dgua. A pasta formada € adicionada aos pés, os quais
sio granulados, se necessario, com uma quantidade adicional
de Agua. O cranulado é seco durante a noite a 350, partido
num peneiro com aberturas de 1,2 mm e comprimido em pas-

tilhas, usando pungdes concavas bisectados superiormente.

b) Preparagio de 1000 capsulas contendo cada uma 10 mgz do

ingrcdiente activo:

g v Py r———
Pormiulas

2—[5—(2-carboxietil)-2—fenetilamin97ndenosina 10,0 ¢
Lactose 207,0 ¢
Amido odificado 80,0 ¢
Lstearato de magnésio 3,0 &

DProcesso:

Todos os pds sio passacdos
através de um peneiro com aberturas de 0,6 mm. A seguir a
substancia da droga é colocada num agitador apropriado e
agitada primeiro com o estearato de magndésio, a sezuir com
a lactose e amido até homogeneizar. As capsulas de gelatina

dura No. 2 sdo cheias, cada uma com 300 ng da referida nmis-
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tura, usando uma maguina de enclhimento de capsulas.

Id . N rd
c) Preparamos analogamente pastiliias e capsulas de qualquer

dos outros compostos descritos nos excmplos 1-25 a d.




REIVINDTICACGCOES:

l2, - Processo para a prepa-

racio de um composto de férmula I

T (1)

no qual

(a) R, representa fenilo substituido por um substituinte
-W-Z no qual W representa uma ligag¢do directa, alquenileno
inferior, alquileno inferior, tio-alquileno inferior ou
oxi-alquileno inferior e Z representa ciano, carboxi ou
carboxi derivatizado na forma de um ester ou amida farma-
ceuticamente aceitavel; R, representa hidrogénio ou alqui-
lo inferior; R3 e R4 representam independentemente hidro-

génio ou alquilo inferior; ou

(v) Rl representa fenilo ou fenilo substituido por um a

trés de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi,
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alcanoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi ou trif{luoro-
metilo; R, Tepresenta hidrogénio ou alquilo inferior; R3
representa hidrogénio, alguilo inferior, fenilo ou fenilo
substituido como definido para Rl’ ou hidroxi, e R, re-
presenta hidrogénio ou alquilo inferior, com a condigao
de que R, ndo representa hidrogénio se ambos Ry e R) Te-

presentarem hidrogénio, ou

(b*) R, Tepresenta fenilo substituido por um a trés de
entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alcanoil-
oxi inferior, halogéneo, benziloxi ou trifluorometilo;

R,, Ry e Ry representam hidrogénio; ou

2’
(c) Rl representa um radical heterociclico aromatico, par-
ticularmente piridilo, tienilo, pirrolilo ou indolilo,
cada um opcionalmente substituido por halogéneo, alquilo
infexrior ou -W-Z como definido em (a); R2 representa hi-
drogénio ou alquilo inferior; R3 e R, representam indepen-

dehtéménté hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(d) R,
génio ou alquilo inferior; R3 e Rh representam independen-

representa 03-07-cicloalquilo; R2 representa hidro-
temente hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(e) a porgio 'CR1R3th como um s6 grupo, representa 9-
~-fluorenilo; R2 representa hidrogénio ou alquilo inferior;

ou

(£) Rl representa ou fenilo ou CS—C7—cicloa1quilo substitui
do por um substituinte -W-Z no qual W representa alquileno
inferior e Z representa hidroxi; R, representa hidrogeénio
ou alquilo inferior; R3 e R), representam independentemente
hidrogénio ou alquilo inferior;

ou




-81-

B

(g) R, representa fenilo substituido por -W-Z, no qual
W representa alquileno inferior ou alquenileno inferior e
Z representa fenilo ou 05-07—cicloalquilo; R2 representa
hidrogénio ou alquilo inferior; R3 e Rh representam inde-
pendentemente hidrogénio ou alquilo inferior;

ou

(h) R, representa Cg-Cp~cicloalquilo substituido por um
substituinte -W-Z no qual W representa uma ligag¢io directa
ou alquileno inferior e Z representa carboxi ou carboxi
derivatizado na forma de um ester ou amida farmaceutica-
mente aceitavel, ou substituido por um ou dois de entre
alquilo inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior ou alcoxi
inferior, ou substituido por alquilenodioxi inferior no
qual os dois atomos de oxigénio estio lizados ao mesmo
atomo de carbono ou sobre dtomos de carbono adjacentes;
R2 representa hidrogénio ou alquilo inferior; R3 e Rh re-
presentam independentemente hidrogénio ou alquilo inferior;
ou
UCTI
(1) Rl representa biciclo-heptilo opcionalmente substituido
por alquilo inferior, biciclo-heptenilo opcionalmente subs-

tituido por alquilo inferior, ou adamantilo; R, representa

2
hidrogénio ou alquilo inferior; Rq e Ry representam inde-

pendentemente hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(3) R, representa ciclo-hexenilo ou ciclo-hexenilo substi-
tuido por alquilo inferior; R, representa hidrogénio ou
alquilo inferior; R3 e Rh representam independentemente

hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(1) Rl representa tetra-hidropiranilo ou tetra-hidrotiopira

nilo; R2 representa hidrogénio ou alquilo inferior; R, e

3

R), representam independentemente hidrogénio ou alquilo in-

ferior; ou




(2) em que o substifuinte R representa um grupo

-I—(Cﬁz)t—Rb

2

no qual R, representa hidrogénio ou alquilo inferior; ¢t

representa o inteiro 3,4,5 ou 6; e R, Tepresenta

(a) C3—C7-cicloa1quilo opcionalmente substituido por al-

quilo inferior;

(b) ciclo-hexenilo opcionalmente substituido por alquilo

inferior;

(c) biciclo-heptilo opcionalmente substituido por alquilo

inferior;

(d) biciclo-heptenilo opcionalmente substituido por al-

quilo inferior;

(e) um radical heterociclico aromatico, particularmente
piridilo, tienilo, pirrolilo ou indolilo, cada um opcional-

mente substituido por alquilo inferior ou halogéneo; ou

(f) fenilo ou fenilo substituido por halogéneo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-mono- ou N,N-di-

-alquil inferior-carbamoilo; ou

(3) em que o substituinte R representa um srupo
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no qual A representa metileno, oxi ou tio, n representa ze-
ro ou um, q representa zero, um ou dois, e Ra representa
hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior, halogéneo

ou -W-Z no qual W representa uma ligagao directa, alqueni-
leno inferior, alquileno inferior, tio-alguileno inferior
ou oxi-alquileno inferior, e Z representa ciano, carboxi,
carboxi derivatizado na forma de um ester farmaceuticamen-
te aceitdvel ou carboxi derivatizado na forma de uma amida

farmaceuticamente aceitavel; e R

et 2

representa hidrogeénio

ou alqullo inferior; ou

(h) em que o substituinte R representa um grupo

5 3
—N—CH—C—R)
;3 4

no qual Rl representa fenilo ou fenilo substituido por um

a tres de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi,
alcanoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi, halo-benziloxi
ou trifluorometilo; R2 representa hidrogénio ou alquilo
inferior; R3 representa hidrogénio, alquilo inferior ou
hidroxi; Rh representa hidrogénio ou alquilo inferior; R5

representa alquilo infe?ior; ou R3 e R5 em conjunto repre-

sentam um grupo ~CHy- formando assim um anel cic lopropano
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em conjunto com os dois atomos de carbono adjacentes; um
seu derivado ester prd-droga farmaceuticamente aceitavel
no qual um ou mais grupos hidroxi livres sdo esterifica-
dos na forma de um ester farmaceuticamente aceitavel; ou
de um scu sal, caracterizado por compreender a condensagao

de um composto de fdrmula V

¥
/
. {N"_" T V)
HOH-.C \ —
«.<_(.f N

ST

<

Ho®  COH

em que Y representa um grupo separavel, com uma amina de

formula VI

3
Ry —C—~CH,—NHR, (VvI)

y

em que Rl’ R2, R3 e Rh tém o significado referido anterior-

mente, ou com uma amina de formula VIa

Ry -(CHz) -NHR, (VIa)




em que Rb’ t e R, tém osignificado referido anteriormente
~

ou com uma amina de fdérmula VII

R—+ i (VII)
2NN S&H"')
SR
em que A, n, q, R e R, tém o significado anteriormente
ou com uma amina de fdérmula VIb
= T Jis
R1—(—CH-—NHR, (VIb)

em que R,, R,, R3, R, e R5 tém o significado refefido an-
teriormente; e, conforme necessario, a protecgio tempo-
rdria de quiasquer grupos reactivos interferentes, nos ma-
teriais de partida e a seguir a remogao subsequente dos
grupos de protec¢do para obtermos um composto resultante

de férmula I; e, se necessario, a conversio de um composto
resultante de fdérmula I noutro composto de invento, e se
desejado a conversio de um composto livre resultante num
sal ou num sal resultante num composto livre ou noutro sal,
e se necessério, a separagdao de qualquer mistura de diaste-

redmeros obtida nos isdmeros individuais.

22, -~ Processo de acordo com

~

a reivindicagdo 1, caracterizado POTr se preparar um compos-




to de fdérnula I

(1) no qual o substituinte R representa

(a) em que Rl representa fenilo substituido por um subs-
tituinte -W-Z no qual W representa uma ligagio directa,
alquenileno inferior, alquileno inferior, tio-alquileno
inferior ou oxi-alquileno inferior e Z representa ciano,
carboxi ou carboxi derivatizado na forma de um ester ou
amida farmacéuticamente aceitavel; R, representa'hidrogé-
nio ou alquilo inferior; e Rgq e R) rTepresentam independen-

temente hidrogénio ou alquilo inferior; ou
- y——

(b) em que Rl representa fenilo ou fenilo substituido por
alquilo inferior, alcoxi inferia hidroxi, alcanoiloxi in-
ferior, halogéneo, benziloxi ou trifluorometilo; R2 Trepre-
senta hidrogénio ou alquilo inferjor; R4 representa hidro-
génio, alquilo inferior ou hidroxi, e R4 representa hidro-
génio ou alquilo inferior, com a condigio de que Ro nao

representa hidrogénio se ambos R3 e R, representarem hi-

drogénio; ou

(c) em que Ry representa piridilo, tienilo, pirrolilo ou

indolilo, cada um opcionalmente substituido por halogeéneo,
alquilo inferior ou -W-Z como definido em (a); R, represen-
ta hidrogénio ou alquilo inferior; R3 e Rh representam in-

depencentemente hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(d) em que Rl represenfh 03-07-cicloa1quilo ou 2-norborna-
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nilo; R, representa hidrogeénio ou alquilo inferior; e R3
e Ry representam independentemente hidrogénio ou alquilo

inferior; ou
(e) em que a porgdo CRyR3R,, como um grupo unico, represen-
ta 9-fluorenilo; e R, representa hidrogénio ou alquilo

inferior; ou

(2) no qual o substituinte R representa

R
a

SRS

em querA Tepresenta metileno, oxi ou tio, n representa ze-

N
Ve

e \\

ro ou um, e R, representa hidrogénio, alquilo inferior,
alcoxi inferior, halogéneo ou -W-Z em que W representa uma
ligagao directa, alquenileno inferior, alquileno inferior,
tio-alquileno inferior ou oxi-alquileno inferjor, e Z re-
presenta ciano, carboxi, carboxi derivatizado na forma de
um ester farmaceuticamente aceitavel ou carboxi derivatiza-
do na forma de uma amida farmaceuticamente aceitavel; e
R,' representa hidrogémnio ou alquilo inferior; um derivado
éster pré-droga farmaceuticamente aceitavel de qualquer
referido composto de férmula I no qual um ou mais grupos
hidroxi livres s3o esterificados na forma de um éster
farmaceuticamente aceitavel; ou um seu sal farmaceuticamen-

te aceitavel.

38, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar um com-

posto de formula I




(1) em que o substituinte R representa um grupo

—i——CHz —R,

no qual

(a) R, representa fenilo substituido por um substituinte
-W-Z no qual ¥ representa uma ligagao directa, alquenile-
no inferior, alquileno inferior ou oxi-alquileno infe-
rior e Z representa ciano, carboxi, alcoxicarbonilo infe-
rior, carbamoilo, N-alquil-inferior-carbamoilo ou N,N-di-
-alquil-inferior-carbamoilo; Rp representa hidrogénio ou
alquilo inferior; R3 e Rh representa independentémente hi-

drogénio ou alquilo inferior; ou

(ijﬁiw;ggresenta fenilo ou fenilo substituido por um ou
dois de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi,
alcanoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi ou trifluoro-
metilo; R, representa hidrogénio ou alquilo inferjor; R3
representa hidrogénio, alquilo inferior, fenilo ou hidroxi
e R), representa hidrogénio ou alquilo inferior, com a con-
digdo de que R, nio representa hidrogénio se ambos Rq e Ry

representarem hidrogénio; ou

(b') Ry representa fenilo substituido por um ou dois de
entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alca-
noiloxi inferior, halogeéneo, benziloxi ou trifluorometilo;

Rp, R3 e Ry representam hidrogénio; ou

(¢) R, Tepresenta piridilo, tienilo ou indolilo, cada um
nao substituido ou substituido por halogéneo, alquilo in-
ferior ou -W-Z como definido em (a); R, representa hidro-

génio ou alquilo inferior; R3 e R) independentemente re-




\

—\ P

- ’ - . - -
presentam hidrogenioc pu alquilo inferjior; ou

(d) Rl representa C3-C7—cicloalquilo; R2, R3 e Rh represen-

ta hidrogénio, ou

(e) a porgao -CRyR4R) , como um so grupo, representa 9-
~-fluorenilo; R2 representa hidrogénio ou alquilo inferior;

ou

(£) Rl representa fenilo substituido por -W-Z no qual W
representa alquileno inferior e Z representa hidroxi; R2,

Ry e Ry representa hidrogénio; ou

(g) R1 representa fenilo substituido por -W-Z, no qual W
representa alquileno inferior ou alquenileno inferior e Z
representa fenilo ou CS—C7—cicloa1quilo; R2, R3 e Rh repre-

sentam hidrogénio; ou

(HTFR&”;ZB;esenta C5-Cn-cicloalquilo substituido por um
substituinte -W-Z no qual W representa alquileno inferior
e Z representa carboxi ou alcoxicarbonilo inferior, ou
substituido por Cl—Cz—alquilenodioxi no qual os dois ato-
mos oxigénio estio ligados ao mesmo atomo de carbono; R2,
R, e R) representam hidrogénio; ou

(i) R, representa biciclo-heptilo o qual € nad substituido
ou substituido por alquilo inferior, biciclo-heptenilo o
qual € nio substituido ou substituido por alquilo inferijior,

ou adamantilo; R,, R3 e Ry representam hidrogénio; ou

(j) Rl representa ciclo-hexenilo; R2’ R3 e Rq representam

hidrogénio; ou

(1) Rl representa tetra-hidropiranilo ou tetra-hidrotiopira-

nilo; Ry, Rq e R) representam hidrogénio; ou




-90-

(2) em que o substituinte R representa um grupo

-I—(Cﬂz)t-Rb

2

ne qual R, representa hidrogénio; t representa o inteiro

3,4,5 ou 6; e R, representa C4-Cy-cicloalquilo ou fenilo;
ou

(3) em que o substituinte R representa um grupo

no qual A representa metileno, oxi ou tio, n represdnta
zero ou um, e R representa hidrogénio, alquilo inferior,
alcoxi inferior ou halogéneo; ou

(4) em que o substituinte R representa um grupo
is 3
_g_ H._ __R 1
2 4

no qual Rl Tepresenta fenilo ou fenilo substituido por um

ou dois de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidro-

xi, alcanoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi, halo-
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-benziloxi ou trifluorometilo; R2 e Rh representam hidro-
génio, R3 representa hidrogénio, alquilo inferior ou hi-
droxi, R5 representa alquilo inferior, ou R3 e R5 em con-
junto representa um grupo -CH,- formando assim um anel
ciclopropano em conjunto com os dois dtomos de carbono

adjacentes; ou um seu sal.

La, - Processo de acordo com
a reivindicag¢ao 1, caracterizado por se preparar um com-

posto de fdrmula

(IT)

(a) em que Rl representa fenilo substituido por um substi-
tuinte -W-Z no qual W representa uma ligag¢do directa, al-
quenileno inferior, alquileno inferior, tio- alquileno
inferior ou oxi-alquileno inferior e Z representa ciano,
carboxi ou carboxi derivatizado na forma de um ester ou
amida farmaceuticamente aceitavel; R, representa hidrogé-
nio ou alquilo inferior; R3 e Rh independentemente represent

tam hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(b) em gque Rl representa fenilo ou fenilo substituido por
um a trés de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hi-
droxi, alcanoiloxi inferior, halogéneo, benziloxi ou tri-
fluorometilo; R2 representa hidrogeénio ou alquilo inferior;
Ry representa hidrogénio, alquilo inferior, fenilo ou fe-
nilo substituido como dgfinido para Rl’ ou hidroxi, e R4

representa hidrogénio ou alquilo inferior, com a condigao




de que R, nao representa hidrogénio se ambos R3 e R, re-

presentarem hidrogénio; ou

(b') R, representa fenilo substituido por um a trés de
entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alcanoil
oxi inferior, halogéneo, benziloxi ou trifluorometilo;

Ry, R3 e R), representam hidrogénio; ou

(c) em que R, representa um radical heterociclico aromi-
tico, particularmente piridilo, tienilo, pirrolilo ou in-
dolilo, cada um opcionalmente substituido por halogeénio
alquilo inferior ou -W-Z como definido em (a); R, repre-
senta hidrogénio ou alquilo inferior; R3 e Rh representam

independentemente hidrogeénio ou alquilo inferior; ou

(d) em que R, representa C4-Cn-cicloalquilo; R, represen-
ta hidrogénio ou alquilo inferior; R3 e R, representam

independentemente hidrogénio ou alquilo inferior; ou

. PR P
L §——

(e) em que a porgio -CRIRBRM’ como um sG grupo, represen-
ta 9-fluorenilo; R2 representa hidrogénio ou alquilo in-

ferior; ou

(f) em que Rl Tepresenta ou fenilo ou CS-C7—cic10alquilo
substituido por um substituinte -W-7Z no qual W representa
alquileno inferior e Z representa hidroxi; R2 representa
hidrogeénio ou alquilo inferior; R3 e Rh representam inde-

pendentemente hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(g) em que R, representa fenilo substituido por -W-Z, no
qual W representa alquileno inferior ou alquenileno e 2
representa fenilo ou 05-07-cicloa1quilo; R, representa
hidrogénio ou alquilo inferior; R3 e R, independentemente

representam hidrogénio ou alquil inferior; ou
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(h) em que R, representa Cg-C,-cicloalquilo substituido
por um substituinte -W-Z no qual W representa uma ligacgio
directa ou alquileno inferior e Z representa carboxi ou
carboxi derivatizado na forma de umeter ou amida farma-
ceuticamente aceitavel, ou substituido por um ou dois de
entre alquilo inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior ou
alcoxi inferior, ou substituido por alquilenodioxi infe-
rior no qual os dois atomos de oxigénio estdao ligados ao
mesmo tempo ao atomo de carbono ou a atomos de carbono
adjacentes; R2 representa hidrogénio ou alquilo inferior;
R, e R, representam independentemente hidrogénio ou alqui-

lo inferior; ou

T

(i) em que Rl representa biciclo-heptilo opcionalmente subs
titnido por alquilo inferior, ou adamantilo; R2 representa
hidrogénio ou alquilo inferior; R3 e R) representam inde-

pendentemente hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(J) em"ge Ry representa ciclo-hexenilo ou ciclo-hexenilo
substituido por alquilo inferior; R, representa hidrogénio
ou alquilo inferior; R3 e Rh representam independentemente

hidrogénio ou alquilo inferior; ou

(k) em que R, representa tetra-hidropiranilo ou tetra-hi-
drotiopiranilo; R, representa hidrogénio ou alquilo infe-
Tior; Rg e R) representam independentemente hidrogénio

ou alquilo inferior; um seu derivado ester prd-droga far-
maceuticamente aceitdvel no qual um ou mais grupos hidroxi
livre sdo esterificados na forma de um ester farmaceutica-

mente aceitavel; ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel.

52, - Processo de acordo com
a reivindicagio 4, caracterizado POT se preparar um compos-
to de férmula IT em que R, e R) representam hidrogénio ou
alquilo inferior; e Rl representa: fenilo substituido por

um substituinte -W-Z no qual W representa uma ligagdo direct

a




alquenileno inferior, alquileno inferior, tio-algquileno
inferior ou oxi-alquileno inferior e Z representa ciano,
carboxi ou carboxi derivatizado na forma de um éster ou
amida farmaceuticamente aceitdvel, CS-C7-cicloalquilo,

C5-Co

no qual W representa uma ligagao directa ou algquileno in-

-cicloalquilo substituido por um substituinte -W-2Z

ferior e Z representa carboxi ou carboxi derivatizado na
forma de um éster ou amida farmaceuticamente aceitdvel,

ou C ~cicloalquilo substituido por um ou dois de entre

57¢7
alquilo inferijior, hidroxi, alcanoiloxi inferior ou alcoxi
inferior, ou substituido por alquilenodioxi inferior no
qual os dois atomos de oxigénio estio ligados ao mesmo ato-
mo de carbono ou em atomos de carbono adjacentes, biciclo-
~-heptilo opcionalmente substituido por alquilo inferjor,
biciclo-heptenilo opcionalmente substituido por alquilo
inferior, adamantilo, ciclo-hexenilo opcionalmente substi-
tuido por alguilo inferjior, tetra-hidropiranilo ou tetra-
-hidrotiopiranilo; um seu derivado ester pro-droga farma-
céﬁfidgaggke aceitavel no qual um ou mais grupos hidroxi
livres sio esterificados na forma de um éster farmaceuti-
camente aceitavel; ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel.

62, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 4, caracterizado por se preparar um com-
posto de formula II, em que R1 representa fenilo monossubs-
tituido por um substituinte -W-Z no qual VWV representa uma

ligagdo directa, Cl-Ch-alquileno, tio-C -alquileno ou

17¢3
oxi-Cl-CB-alquileno, e Z representa ciano, carboxi, alcoxi-
carbonilo inferior, carbamoilo, N-mono- ou N,N-di-alquil
inferior-carbamoilo; R2 e R3 representam independentemente
hidrogénio ou Cy-Cp-alquilo; R, representa hidrogénio; um
seu ester derivado pré-droga, farmaceuiticamente aceitdvel
no qual um ou mais dos grupos hidroxi livres sao esterifi-

cados na forma de um éster prd-droga farmaceuticamente aceid

’ . . Id
tavel; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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2, - Processc de acordo con
a reivindicagdo 6, caracterizado por se preparar um conm-
posto de formula II, em que W representa C,-C)-alquileno
ou oxi-Cl-CB—alquileno, em cada um dos quais o anel feni-
lo e Z estio separados por uma cadeia de dois ou trés ato-
mos; um seu derivado ester pro-droga farmaceuticamente
aceitavel no qual um ou mais dos grupos hidroxi livres
s3o esterificados na forma de um éster prd-droga farmaceu-
ticamente aceitavel; ou um seu sal farmaceuticamente acei-

tavel.

2, - Processo de acordo com
a reivindicagao 6, caracterizado por se preparar um com-

posto de formula IV

yiz
./ \
T o, ] ; o
C * .« —9
S \/ \/ \/ \i—CH:‘-IH-‘f .>’-( CHz)p—Z

2 *«=

\\

‘z/

HO' OH

em que R, e R3 representam independentemente hidrogénio

ou C1-Cp-alquilo; p representa o inteiro 1 ou 2; Z repre-
senta carboxi, alcoxiarbonilo inferior, carbamoilo, N-
mono ou N,N-di-alquil inferior-carbamoilo; um seu derivado
ester prd-droga farmaceuticamente aceitdvel no qual um ou
majis grupos hidroxi livres sao esterificados na forma de
um seu ester pro-droga farmaceuticamente aceitavel; ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel.

28, - Processo de acordo com

a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar um com-




posto de fdrmula II, em que R, Tepresenta fenilo ou fenilo
mono- ou dissubstituido por alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, benziloxi ou halogéneo; R2 e Rh representam inde-
pendentemente hidrogenio ou Cl-Ch—alquilo; e R3 represen-
ta Cy-Cy-alquilo ou hidroxi; um seu ester pré-droga deri-
vado farmaceuticamente aceitavel no qual um ou mais grupos
hidroxi livres sio esterificados na forma de um éster far-
maceuticamente aceitével; ou um seu sal farmaceuticamen-

te aceitavel.

102, -~ Processo de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar um
composto de formula II, em que Rl representa fenilo ou
fenilo mono- ou dissubstituido por alquilo inferjior, al-
coxi inferior, benziloxi ou halogéneo; R, representa hi-
drogenio; R3 representa hidroxi; Ry representa hidrogénio
ou metilo; um seu derivado é€ster pro-droga farmaceutica-
mente aceitdvel no qual um ou mais grupos hidroxi livres
s¥o esterificados na forma de um éster farmaceuticamente

aceitdvel; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

1le, - Processo de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar um
composto de férmula II, em que R, representa fenilo ou
fenilo mono- ou dissubstituido por alquilo inferior, alco-

xi inferior ou halogéneo; R, representa metilo; R, e R,

3
representam hidrogénio ou Cl-Cp-alquilo; um seu derivado
€ster pré-droga farmaceuticamente aceitdvel no qual um ou
mais grupos hidroxi livres sao estefificados na forma de
um ester farmaceuticamente aceitavel; ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel,

122, - Processo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar um com-

posto de fdérmula II, em que R, representa fenilo mono- ou
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dissubstituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, ben-
ziloxi ou halogéneo; Ry, R3 e R), Tepresentam hidrogénio,
um seu derivado éster prd-droga farmaceuticamente aceita-
vel no qual um ou mais grupos hidroxi livres sao esteri-
ficados na forma de um ester farmaceuticamente aceitdvel;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

132, - Processo de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar um
composto de formula II, em que R, representa 2-piridilo
ou 2-tienilo; Rp representa hidrogénio ou alquilo infe-
rior; Rq e Ry representam hidrogénio; um seu derivado
ester pro-droga farmaceuticamente aceitdvel no qual um ou
mais grupos hidroxi livre sao esterificados na forma de
um ester farmaceuticamente aceitavel; ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel.

1ha, - Processo de acordo com
a~reivimlicag¢do 1, caracterizado por se preparar um com-
posto de formula II, em que Rl representa ciclo-hexilo ou
ciclopentilo; R, e Ry representam hidrogénio; R3 represen-
ta hidrozénio ou C,-Cy-alquilo; um seu derivado pré-droga
farmaceuticamente aceitavel no qual um ou mais grupos hi-
droxi livres sao esterificados na forma de um ester farma-
ceuticamente aceitavel; ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.

152, - Processo de acordo
com a reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar um

composto de formula IIa
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/N—“ T (1Ia)
N !
TN \/ () R,
N N A
Ho©  “OH

em que R, representa hidrogenio ou alquilo inferior; t

GRS

representa o inteiro 3,4,5 ou 6; e R, Tepresenta

(a) 03-07-cicloalquilo opcionalmente substituido por al-

quilo inferior;

(b) ciclo-hexenilo opcionalmente substituido por alduilo
inferior;

T A il

(c) biciclo-heptilo opcionalmente substituido por alquilo

inferior;

(d) biciclo-heptenilo opcionalmente substituido por alqui-

lo inferior;

(e) um radical heterociclico aromfico, particularmente pi-
ridilo, tienilo, pirrolilo ou indolilo, cada um opcional-

mente substituido por alquilo inferior ou halogéneo; ou

(f) fenilo ou fenilo substituido por halogéneo, alquilo
inferior, alcoxi inferior, trifluororetilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-mono- ou N,N-di-
-alquil inferior carbamoilo;

um seu derivado ester pré-droga farmaceuticamente aceitd-
vel no qual um ou mais ‘grupos hidroxi livres sio esterifi-

cados na forma de um ester farmaceuticamente aceitavel; ou




um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

162, - Processo de acordo com
a reivindicagao 15, caracterizado por se preparar um compos

to de fdérmula ITa, em que R, representa hidrogzénio.

172, - Processo de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar um

composto de fdormula ITb

T (IIb)

—~

em dﬁé Rl representa fenilo ou fenilo substituido por um

a trés de entre alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi,
alcanoiloxi inferior, halogeéneo, benziloxi, halo-benziloxi
ou trifluorometilo; R2 representa hidrogénio ou alquilo
inferior; R, representa hidrogénio, alquilo inferior ou
hidroxi; R) representa hidrogénio ou alquilo inferior; Ry
Trepresenta alquilo inferior; ou Ry e R5 em conjunto repre-
sentam um grupo -CHs- formando assim um anel ciclopropano
em conjunto com os dois atomos de carbono adjacentes; um
seu derivado ester prd-droga farmaceuticamente aceitavel
no qual um ou mais grupos hidroxi livres sio esterificados
na forma de um ester farmaceuticamente aceitdvel; ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel,
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182, - Processo de acordo com

a reivindicag¢io 17, caracterizado por se preparar um com-
posto de fdrmula IIb, em que R, representa fenilo ou feni-
lo substituido por um a trés de entre alquilo inferior,

alcoxi inferior, hidroxi, alcanoiloxi inferior, halogéneo,

benziloxi, halo- benziloxi ou trifluorometilo; R, e Rb

2
representam hidrogénio; R3 representa hidrogénio ou hidro-
xi; ou R3 e R5 em conjunto representam um grupo -CHZ- for-
mando assim um anel ciclopropano em conjunto com os dois

atomos de carbono adjacentes; ou um seu sal farmaceutica-

mente aceitdvel,.

192, - Processo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar um cCompos-

to de formula IIXI

o (111)

em que A representa metileno, oxi ou tio, n representa ze-
ro ou um, q representa Zero, um ou dois, e R, representa
hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior, halogéneo

ou -W-7Z em que W representa uma ligacfo directa, alquenile-
no inferior, alquileno inferior, tio-alquileno inferior ou
oxi-alquileno inferior, e Z representa ciano, carboxi, car-
boxi derivatizado na forma de um éster farmaceuticamente
aceitdvel ou carboxi derivatizado na forma de uma amida
farmaceuticamente aceitdvel; e R,' representa hidrogénio

~

ou alquilo inferior; um seu derivado ester pro-droga farma-
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ceuticamente aceitavel no qual um ou mais grupos hidroxi

livres sido esterificados na forma de um ester farmaceuti-
’ . . rd

camente aceitavel; ou um seu sal farmaceuticamente aceits-

vel.

20%,~- Processo de acordo com
a reivindicag¢ao 19, caracterizado por se preparar um con-
posto de fdérmula ITII em que n representa o inteiro 1; q
é zero; A representa uma ligagao directa, metileno, oxi ou
tio; R representa hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi
inferior, hidroxi, halogéneo, ou -W-Z no qual W representa
uma ligagao directa, Cl-Ch-alquileno, tio- Cl—CB-alquileno
ou oxi—Cl-CB-alquileno, e Z representa ciano, carboxi, al-
coxicarbonilo inferior, carbamoilo, N-mono- ou N,N-di-alquill
inferior-carbamoilo; Ry' representa hidrogénio; um seu
derivado ester prd-droga farmaceuticamente aceitavel no
qual um ou mais grupos hidroxi livres sfo esterificados
na forma de um ester farmaceuticamente aceitavel; ou um

g ——

g . . ,
seu sal farmaceuticamente aceitavel,

212, - Processo de acordo com
a reivindicag¢do 14, caracterizado POT se preparar um cOmpost
to de formula II, em que R, representa ciclo-hexilo; R, e
R) representam hidrogénio; e R3 representa hidrogdnio ou

Cl-Ca-alquilo; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

228, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar 2-(2-ciclo-+
-hexiletilamino)—adenosina, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel.

232, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar 2-(2-hi-
droxi-2-fenetilamino)-adenosina, ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitavel.
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2hz2, - Processo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado por se preparar 2-(2-hi-
droxi—2-metil-2—feneti1amino)—adenosina, ou um seu sal

. . ’
farmaceuticanente aceitavel.

258, - Processo de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizado poxr se preparar 2-
—(p—etoxicarboni1metil—2-fenetilamino)-adenosina, ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel.

262, - Processo para o fabri-
co de uma preparagio farmaceutica, caracterizado por se
incorporar na referida composigdo um composto obtido de a-
cordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-25, numa per-

centagem de 1-50%.

272, - Método para o tratamen-
tq‘gg.qugg humano, caracterizado por compreender a acdmi-
nistragﬁo dum composto activo, preparado de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1-25, em dosagens unitd-

rias contendo entre 5 e 100 mg de cada composto activo.

282. - létodo de acordo com a
reivindicagao 27, caracterizado por se utilizar o referido

composto como aganista de receptores de adenosina-2.

Lisboa, 5 de Janeiro de 1989
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