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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 piresente invento

preparacdo de La—-(terc-butilaminometil)-3

tamida de farmulas (I):
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0 processo para a sua preparac&o consiste em se fazer

—(3,4-diclorofenil i-2-bromeetancl com terc-butilamina,
transformar o amino-alcool aobtido

reagiv i se

no derivado amino-clorado,

=2

condensar este com tioglicolato

de metilo e se efectuar a amind-
lize do éster obtido.
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0 presente inventa diz respeito a novos derivados do
acida “-aminometil-bearilticacéticos e em especial a novos

derivados da a—aminometil—benziltioacetamida.

JA se descreveram os derivados do acido a—aminometil-
—benziltiocacético em EFP-A-g-158 545, Estes compostos t&m uma
accdo sobre o sistema nervoso central e podem ser utiliradcs em

terapfutica como antidepressivos.

Descobriram—se agora os derivados do 4cido a—-aminome-—
til-benziltiocacético que apresentam uma acg3o nitidamente supe-
riar sobre o sistema nervaso central.

0 presertes invento tem como consequéncia por objective

a [oa—(terc-butil aminometil)-3,4-diclorcbenzilltio acetamida de

farmulas

c1 CH - S - CH, - CONH,

Cl

cZ0 com os Acideos farmaceuticamente aceitdaveis.

foto

@ seus csais de ad

Os "sais d= adig3io com o©s Acidos farmaceuticamente
acelitdveis” designam os saisg que ddo as propriedades bicldégicas
das bases livres, sem ter efeito n3o desejavel. Estes sais podem
ser especialmente aqueles formados com os acidos minerais, tais
como o Aacido cloridrica, o Acido bromidrico, o Aacido sulfurica, o
Acido nitrico, o acido fosfdrico; os sais metdlicos acidoe, tais
como o ortofosfato dissddico e o sulfato monopotassico, e os

dcidos orgdnicos, tais como o acido férmico, o &cido acetico, o
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acido propidnico, o 4cido glicolico, o Aacido oxdlico, o 4Acido
fumdrico, o &cido maleico, o Acido citrico, o &cido m&lénico, o
adcido metano sulfénico, o acido lactico, o A&cido succinicoa, o

acido tArtrico.

0 composto de férmula I pode ser obtido por reaccdo  do
1-(3,4-diclarofenil)-2~broma—etanol com a terc. butilamina, a
transformacdoc do amino-4&lceol obtida em derivade amino clorado,
condensacdo do derivado amino clorado com o tioglicolato de

metilo e amindlise do éster assim obtideo.

0 exemplo zeguinte ilustra a preparacdo dos compostos

segunde o invento.
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Exemplo
Freparacfo do  cloridrato de  fa-(terc. butilamincmetil)-3, 4~

diclorobenzillticacetamida
(CRL 41 4145,

1) Freparag8o do  cloridrato de =—{terc. butilamino)—~1-(3,4

diclorofenil) stanol.

Adicicna-se a &0 g (8,22 mole) de 1-(3,4~-diclorofenil)-
~2-bromoetanol em solugdo em 200 ml de etanol, uma solucio de 8o
ml de terticbutilamina em Z0® ml de etancl. Apds 48 horas a ZooC
2 I horas ao refluxa, evapora-se & seco sob vazio, retoma-se com
NallH, extrai-se com eter, extrai-se este com HEC1 2N, precipita
com NaOH concentrado, ssca-se ao ar, lava-se com agua, seca-se.
Obtem-se a base (F=111°C) coam  um rendimento de 8B0%; aquela em
s0lugXo em acetato de etilag & transfaormada quantitativamente em

cloridrato por adicdo de etanol cloridrico (F=210-211°C).

2) Preparaco do cloridrato de 2~(terc. butilamino)-1-(=.,4

diclorofenil)l-clorcetana.

29,85 g (8,1 mole) do cloridrato obtido em 1) em 120 ml
de CH2012 sdo tratados com 20 ml  de SOCI? em 5S¢ ml de CH,C1.:
apos 5 horas ao refluxo e uma noite em r;pouso, seca-se aoﬁ a;,
lava—se com &ter, seca-ses o obtém-se o derivado clorado,

(F=2246-238%C) com um rendimento guantitativeo.

3) PreparacZo  do cloridrato de g-(terc. butilaminpmetil)-—
1

Ivd-diclorobenzi ltivacetato de metilo)

Mistura-ze a frio 4.4 g (2,192 Atg) de sddio em 250 ml

de metanol, depois 1¢ ml (0,1 mole) de tioglicolato de metilo e
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32,5 (8,096 mole) do cloridrato de derivado clorado obtido em 2).
Apss 1/2 hora a 20°C, aguece-ze 3 horas ao refluxo. Filtra-se o
NaCl, evapora-se o filtrado sob vacuo, retoma-se com éter,
lava—ze com &gua, extrai-se com 109 ml de HC1 N, precipita-se a
frio com NaOH concentrado, extrai-se com éter, lava-se com Agua,
seca-se, filtra-se, acidifica-se com etanol cloridrico, c=eca-cse
ao ar, lava-se com éter e com acetato de etilo 2 seca-se.
Obtzm-se o cloridrato do #ster (F=154-155%C) com um rendimento de
68%.

4) Preparac®o do cloridrato de a—-{terc. butilaminometil)-

Si8-diclorobenzillticacetamida

15,9 g (2,04 mole) do cloridrato obtido em (3Z) em

solucdo em 200 ml de metancl sXo tratados com 80 ml de amoniaco a

28%.

Apos 24 horas em contacto, evapora-se o dlcool, adicio—
na-sa 3@ ml de HC1 N, filtra-ce =obre carvdo, precipita-se com
HaOH concentrade, extrai-se com eter, seca-se, filtra-se e
acidifica-se com o etanol cloridrico, seca-se ag ar, lava-se com

acetato de etilag e recristaliza-se em acetona.

Obt&m-se o composto com um rendimento de 42%.

£ um pé branco, soldvel em agua e nocs alcoois; insclo-

vais em &ter, em acetata de etilo.

Ele funde a 17&°C.

Dar-se-a a seguir os resultados farmacoldégicos a

toxicolégicos pondo em evidéncia as vantagens do composto (CRL



41414) segundo o invento em relacfo aoas compostos descritos em
EFP-4~-0 158 545,

Como composto de comparacdo, utilizou-se o composto que
foi descrito em EF-A8-0 158 945 e qgue & estruturalmente mais
praxime dos compostos segundo o invento, a saber o fumarato de
Ea—(isoprapilamincmetil)—3,4—dic10robenzil]tiaacetamida (CRL

41233),
1) Toxicidade

Un estudo de pretoxicidade foi realizado no rato por

via i.p..

a) CRL 41 414

N#Zo ha& mortalidade a 128 mg/kg. A 255 mg/¥g, observam-

—€e convulsses levando & morte sm 13 minutoas (3 animais em 3).

by _CRL 41 253

N#o hd mortalidade a 256 mg/ka  mas convulsBes para 1

rato sobre 3. A S17 mg/kg, obzerva-se uma sedacdo depois convul-

=6@e levando & morte (3 animais em 3).

O CRL 41 253 & snt3o relo melhor duas veres menos
téxico que o CRL 41 414.
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2) Antagonismo das hipotermias induzidas pela apomorfina., a

reserpinea & a  ouotremorina no  rato (administracXo i.p. dos

compostos testados)

CRL 41 314 CRL 41 253
Apomorfina 16 mg/hkg 1 mg/kg +++ 32 mg/kg +
Rezerpina 2,5 mg/kg 1 mg/kg + 32 mg/kg +
Oxotremorina 1 mg/kg + 32 mg/ka +

{Necte guadro, b efeito + ctorresponde a um inicip de

efeito enquanto o efeito +++ & um efeite muitoc nitido).

Estes resultados pdem em evidéncia a actividade do
CRL 41 414 em doses 32 vezes mais fracas que o CRL 41 753 nos
testes gue s%o0 testes gue sZo testes clé&ssicos para a execuc#o de

um efeito antidenressivo.

Z) AczHp scbre o deszspero comportamental

Uma meia hora depois de ter administrado o praduto
teztado por via i.p. em lotes de & ratos, coloca-se os ratos num
recipiente cheio de dgua. UDetermina-se a diminuicZo da imobili-

dade sob o sfeito do produto testado.
CRL 41 414 CRL 41 253
Doze minima dimirnuindo 4 mg/kg 32 mg/kyg
Os resultados poem em evidéncia um efeito do CRL 41 414

=M doses B veres mais fracac neste teste que confirma o efeito
antidepressivo do CRL 41 414,



4) Acgdo sobre o sono harbitdrico

Uma meia-hora apdés administrac®o do produto testado por
via i.p., os lotes de ratos recebem uma injecg¥o intraperitoneal
de barbital (220 mg/kg).

Determina-se a dose minima que diminui a duragdoc do

sono barbitdrico.
CRL 41 414 CrRL 41 253
Dose minima 4 mg/kg 32 mg/kg

Este Teste pBe em evidéncia um efeito estimulante na

dose de 4 mg/kg para o composto segundo o invento.

0 presente invento tem igualmente par objectivo as
compasicdes terapfuticas compreendendo a titulo de principio
activo o La—(terc.butil ainometil)-Z,4-diclorobenzilltioacetamida
ou um dos cseus sais de adicHo com os Acidos farmac&uticamente

aceitdveis,

As composicfes terapfuticas segundo o invento podem ser

administrados ao homem ou aos animais por via oral ou parenteral.

Elas podem estar sob a forma de preparagses sblidag,
semi-sdlidas ou liguidas. Como exemplo, pode-se citar os compri-—

midos, as gélulasz, os supositarios, as  solucSss ou suspensses

=

injectaveis, assim como as formas retardadas e as formas implan-

tadas de libertac¥o lenta.
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Nestas composicBes, o principio activo esta geralmente
misturado com um ou varios excipientes farmac@uticamente aceita-

veis bem conhecidos do homem da cigncia.

A quantidade de principio activo administrado depende
evidentemente do dosnte que & tratado, da via de administracio e

da severidade da doenca.

Deste modo descobriu-se gue o composto segundo o
invento favorecia a toma alimentar na animal e podia ent3do ser

utilizado para estimular o apetite em homens = animais.

Dar-cse—& além disso a seguir os resultados de um estudo
realirado no rato sobre o efeito do compesto segqundo o invento

sobre a toma alimentar.

Fara o sstudo, utiliza-s& ratos machos Sprague Dawley
com idade de 8@ dias e pesando em média 374 g nop primeiro dia
daz determinagses. Estes ratos foram colocados em gaiolas
individuais, 22 dias antes do inicio das determinacgdes. Os
animais foram alimentados & vontade com o regime Extralabo M2¢ e
foram colocados com permanéncia de dgua & vontade. Os animais
foram condicionados & um  ciclo luminoso compreendendo 8 h de
vbscuridade e 16 h de 1lu:z. 0 composto testado, em solugdo em
soro fisioldgico (NaCl = Q/7100e), assim como um placebo constitui-
do por soro fisiolsagico, foram administrados por via intraperito-

neal sob um volume de 1 ml/kg.

Os resultados sHo representados sobre a Fig. unica

anexa sobre a gual ze relacionou em func¥o do tempo a varaicg®o da

toma alimentar em % da toma alimentar sob placebo.
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Sob esta Fig. a curva A corresponde & dose de @,25

mg/kg, a curva B & dose de @,5¢ mg/kg 2 & curva C & dose de 1

mg/kg.

Constata-se com o composto de férmula I um aumento da
toma alimentar que ¢ de 7 a i1 veres superior aquela observada

=em administracXZo do composto de férmula 1.

0 presente invento tem entXo igualmente por objectivo
uma composicdo favorecendo a tomada de alimentos em homens e
animais que compreende a titulo de principio activo o composto de

farmula I.

0 presente invento encontra uma aplicag¥e, nomeadamente
na alimentac®o de animais de criagdo, tais como gado e aves onde
2 compaosicdo de acorde com o inverto permite obter, nomeadamente

um aumento do ganho de peso.

Para administracdc animal a composicXo pode  tomar
particularmente a forma de uma pre-mistura contendo o principio
activo disperso num veicule ou diluente ou ainda a2 forma de um
suplemento de alimentag¥o contendo o Principio activo wmisturado

com um veiculo ou diluente.

Neste dltimos dois Cas0s, o veiculo & de prefer®ncia um
composto alimentar para animais par  exemplo aveia, grXacs de
soja, luzerna, frumento, residuos de fermentag®o conchas de
ostras trituradas, melacos, subst3ncias vegetais comestiveis,

farinha de soja, caulino, talco, calcario triturado, etc...

Sab forma de premistura, as composicées sequndo o
invento destinadas a favorecer a administrac®o animal podem

conter de 16 a B6% em peso  de composto de farmula I ou um dos



Seus sais n¥o téxicos e de 90 a 20Y% de veiculeo ou diluente em
peza da composigZo. Estas premisturas podem ser diluidas com um
suplemento alimentar para animais ou podem ser adicionados
directamente a uma ragEo alimentar animal de modo a favorecer uma

alimentag¥o apropriada.

Alternativamente, o composto de férmula I e ps  seus
sals ndo téxicos podem ser administrados sob forma de uma soluco
au suepensdo  contendo ums guantidade eficaz deste principio

activo em dga de bebida dos animais.

Uma tal gquantidade favoravel pode variar de @,0005 a

0,05% em peso da quantidade de alimento didrioc nos animais.



REIVINDICACHES

18. - Processo para a preparac¥o de [a-(terc-butilami-

nometil)-3,4-diclorobenzillticacetamida de féermulas

Cl CH - s - CH2 - CONH2

FHZ - NH - C(CH3)

(1)

3
Cl

2 de seus saics de adic3p com Acidos farmaceuticamente aceitaveis,
caracterizado por se farer reagir o 1-(3,4-diclorofenil)-2-bromo—
etancl com a terc-butilamina, se transformar o amino—-alcool
obtido em derivado amino-clorada, se condensar o derivado amino-
—~clarado com o tioglicclato de = metilo =e efectuar uma amingliss

do éster assim obtido.

28. - Processo para a preparaco de uma composiciEo
terapéutica caracterirado por se incluir na referida composico,
a titulo de principio activo, um composto de acordo com a reivin-
dicac¥o 1.

Z2. - Processo Pa&ra a preparacifo de uma composic o
favorecendo a tomada de alimentos, caracterizado por se incluir
na referida composico & titulo de principio activo um composto

de acordo com a reivindicacXo 1.

Lizboa, 25 de Junko de 1990

: J]. PEREIRA DA CRUZ

Agente Cficial da Prepriedade Industrial
RUA  VICTOR CORDON, 10-A. 1.°
1200 LISBOA
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