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"PROCESSO PARA A PREPARACAC DE NOVOS DERIVA-
DOS BENZOXAZOLINCNICOS!

A presente invengfio diz respeito a um processo para a
preparagéo de novos derivados da benzoxazolinona.

Numerosos derlvados da benzoxazolinona foram descritos
em terap8utica como possuindo actividades farmacoldégicas muito
variadas. A patente de invencfo francesa Ve 73.23280 descreve
6-acil-benzoxazolinonas come analgdsicos. A patente de invan-
¢8o francesa N¢ 80.20861 descreve particularmente 6-(2-amino-
-etil)-benzoxazolinonas e B-(amino-acetil)-benzoxazolinonas uti
lizdveis no tratamento da hipertensfic arterial assim como no
tratamento de sindromas dolorosos. A patente de invencBio fran-
cesa N® 82.19812 descreve 6-(2-amino-etil)-benzoxazolinonas uti
lizéveis em teraputica no tratamento das perturba;des do sono
e das perturbagdes do cardcetr e do comportamento.

A Requerente descobriu agdra derivados benzoxazolindni—
cos dotados de uma actividade analgédsica desprovida de activi-
dade anti-inflamatdria de um nivel nitidamente mais intesressan
te que a dos derivados descritos nas patentes de invengfo fran
cesas Y2 73,2328C2 N2 80.20861. Os compostos de acordo com a
presente invencfo sfo, com efeito, dotadés de uma actividade
analgésica pura de alto nivel., Ora, a maior parte das substin-
cias analgésicas nfio morfinicas conhecidas zté hoje possuem igual
mente uma actividade anti-inflamatdria (exemplos:salicilados,pi-

razolados, etc.) intervindo,por consequéncia, sobre os processos



intervenientes na inflemagdo. Estes implicam ﬁm grande numero
de mediadores quimicos (prostaglandinas, tromboxano AZ, ete.)
sendo, por conseguinte seguidos de miltiplos efeitos secundd-
rios de que os mais conhecidos s30: ataque da mucosa gdstrica
cor: possibilidade de uUlceras. Além das alteragdes que provocem,
estes efeitcs paralelos interditam o uso destes compostos em nu-
merosos individuos que lhes s3o particularmente sensiveis. Sen
do desprovidos de qualquer actividade anti-inflamatdria, os com
postos preparados pelo processo de acordo com a presente inven-
¢d0 nZo intervém sobre os mediadores da inflamag3o e s3o, por
conseguinte, desprovidos dos efeitos secunddrios mencionados
antes., Esta caracteristica, somada para alguns deles & sua au-
séncia total de toxicidade e ao seu alto nivel de actividade
torna certos compostos obtidos pelo processo de acordo com 3
presente invencdo utilizdveis como analgésicos de um modo muito
mais seguro e sem as restrigdes de uso habitualmente conhecidas
para a grande mailoria destes compostos. Alguns derivados prepa
rados pelo processo de acordo com a presente invengso apresen-
tem além disso interessantes actividades sobre a tensfo arterial
e sobre o sistema nervoso central.

Mais especificamente, a presente invengZo diz respeito

a um processo para a preparagao de compostos de fdrmula geral,



R’1_
N
-/
0o=_¢ O (1)
\\ ’/Rg -

0 c - c-cig-nZ
7\ /\ R2
L Y z2 7

na qual:

Rl representa um dtomo de hidfogénio ou um grupo alquilo

inferior eventualmente substitufdo por um grupo hidrg

xi,

R, e R3, iguais ou diferentes, representam, cads um:

wn dtomo de hidrogénio,

um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou ra-
mificada,

um grupo alcenilo inferior de cadeia linear ou ra-
mificada,

um grupo arile ou alquileo (inferior)-arilo em que
a parte arilo estd eventualmente substitufda por
um ou vdrios dtomos de halogéneo, ou grupos alqui-
lo inferior eventualmente substituidos por um ou
vdrios dtomos de halogéneo, ou grupos alcoxi infe-
rior,

ou entéo, R2 e 33 considerados em conjunto formam
com o dgtomo de azoto a que estBo ligados wm sistema
heterocfclico, mono~ ou bieiclico, saturade ou nfo

contendo um, dois ou trés heterodtomos por ciclo eg



colhidos entre azoto, oxigénio ou enxofre, substi-
tufdo ou ndo por um dtomo de halogéneo ou um grupo
algquilo inferior, alcoxl inferior ou arilo eventual-
mente substituldo por um ou vdrios 4tomos de halogé-
neo, com a condigio de R, e R, nfo constituiren tom
o dtomo de azoto a que estBo ligados um sistema
l1-aril-piperazinico,
X representa um dtomo de hidrogénio,
representa um 4tomo de hidrogénio ou ur grupo hidroxi,
cu entdo, £ ¢ Y considerados em conjunto repraesentan
un 4dtomo de oxigénio, com a condig¢Bio ds neste caso o
simbolo R, nfo representar um grupo metilo,
7 representa um dtomo de hidrogénio ou entdo Z forma
com Y uma llgag¢Bo N
T representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo alqui-
lo inferior,
indicando o termo inferlor que os grupos assim qualificados
comportam 1 a 6 4tomos de carbono,
dos seus enantidmeros, diastersoisdmeros e epimeros, dos seus
sais de aménio quaterndrio assim como dos seus sals de adicdo
com um dcido aceitdvzl sob o ponto d= viste farmacButico,
sntendendo-s2 que antre os dcidos que se podem utilizar para
salificar os ccmpostos de férmula geral I, se pecdem citar, a
tftulo ndo limitativo, os deidos cloridrico, sulfirico, fosfd
rico, tértaricoy mdlico, madleice, fumérico, oxdlico, retano-

-sulfénico, canfdrico, citrico, etec.

caracterizado pelo facto 1) quer de se utilizar como comrosto

I+



inicial um composto de fdrmula geral

(11)

na qual R'l representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior,
obtido, por exemplo, mediante reacgéo de ortoaminofenol com
ureia seguida, quando o simbohyRin§o representa um dtomo de hi-
drogénio, de uma alquilagdo com azoto,

que se submete & acg3o de um cloreto de 4cido de férmula geral,

Cl - CO - HC ~ CH2 - A (I1I)

T

na qual T tem o significado definido antes e A repre
sents um éﬁomo de halogéneo,
ou entdo do anidrido de dcido correspondente,
na presenga de cloreto de aluminio em dimetilformamida de acor
do com o processo descrito por THYES e colab ("J. Med. Chem ."
1983, 26 , 6, 800-807),

para se obter um composto de fdrmula geral
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na qual R'l, T e A tém os significados definidos antes,
que, eVentualmente, se submete a uma redugo com um trialquil-
silano em meio dcido de acordo com as condig¢les descritas por
WEET e colab. /£ "J. Org. Chem." 1973, 38, (15), 2675-2681_7,

para se obter um composto de férmula geral,

o-—-é/ (V)
\

o CHy - CHT - CHzA

na qual B'l, T e A tém os significados definidos antes,
submetendo-se entdo o composto de fdrmula geral IV, ou o com-
posto de fdrmula geral V, de acordo com a fdrmula do composto
de férmula geral I que se pretende obter, & acgio de uma amina

de fdrmula geral

HN (VI)

na qual R2 e R3 t8m os significados definidos antes,



no seio de um dissolvente preferencislmente escolhido entre
acetona , acetonitrilo, acetato de etilo, dlcool alifdtico in-
ferior, dioxano, benzeno, toluenc, a uma temperatura comprecn=

~

¢ida entre a temperatura ambiente ¢ a temperatura de cbuliggo

0y

70 dissolvente escolhido, na presenga de um excesso da amina
escolhida ou de um agente de fixagZo do hidrdcido formado tal
como a trietilamina,

para se obter um composto de férmulzs geral

0=_¢ Ro (1/4)

\o ¢ - HC - cHz - 8N
/\ | R3
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na qual, de acordo com o composto inicial utilizado, um

composto de férmula geral IV ou V,

X' e Y' representam, considerados em conjunto, um gtomo
de oxigénio, ou entdo X e Y representam, cada um,
um dtomo de hidrogénio,

R'yy Ry, R3 e T tém os significados definidos antes,

que eventualmente, se salifica com um dcido aceitdvel sob o pon
to de Vista farmacutico ou que se pode, quando os simbolos X'
e Y' considerados em conjunto representam um gtomo de oxigénio,

eventualmente, submeter,
quer, a um agente de hidrogenagZo escolhido entre um hidre
to misto de metal alcalino, como por exemplo o borohidreto

de sddio, ou um cianohidreto misto de metal alcalino,como



fco

0 ciano-borohidreto de sddio, preferencislmente no seio
de um dlcool alifdtico inferior, para se obter um compos-
to de fdrmula gersl I/B - principalmente na configuragdo

treo quando o sfmbolo T nfo representa um 4tomo de hidro-

génio -
R'1
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caso particular dos compostos de fdérmula gerzl I,
na qual
R'y5 Ry, B3 e T tém os significados definidos antes,
X representa um dtomo de hidrogénio,
Y representa um grupo hidroxi e
Z representa um dtomo de hidrogénio,
de que, eventualmente, se separam os isdmeros e/ou se sslifica
com um gcido zceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico;
* quer a uma hidrogenagdo catalltica, medisnte aquecimen
to e sob press3o no seio dé um dissolvente escolhido
entre dlcool alifdtico inferior ou dioxano, para se obter
um composto de fdrmula geral I/B - essencialmente na con
figuragio eritro quando o sfmbolo T n3o representar um
dtomo de hidrogénio - de que, eventualmente, se separam os
isémeros e que, eventualmente, se salifica com um Zcido

aceltdvel sob o ponto de vists farmacéutico,
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compostcs de férmula geral i/B que, qualguer que seja o proces-
so de acordo com o qual fol obtido se pode, sventualmente, tra-
tar com um agente desidratante, '

preferivelmente escolhido entre os hidrdelidos, para se obter um

composto de de férmula geral,

\ R2 (1/€)
0 » HC=C-CHa-N

R3

3 —

principalmente sob a forma do isdmerc trans caso particular
dos compostes de férmula geral I, na qual:

R 1Y R3 e T t8u os significados definidos antes,

'1’

A representa um dtomo de hidrogénio,

Z considerado em conjunto com Y representam uma liga-

g8o

de que, eventualmente, se separam os isémeros cls-trans de acor
do com uma técnica usual tal como a cromatografia em coluna d=
s{lica ou cristalizago,
e que, eventualmente, se pode salificar com um dcide acsitdvel
sob o ponto de vista farmacButice, composto de fdéraula geral
1/4, 1/B ou 1/C,
que, quando o simbolo R'y representsz um dtomo de hidroeénio, se
pode tratar na presena de uma base forte com um compostc de
férmula geral X~(CH2)n—Qﬂ,

na qual £ representa um dtomo de halogénio e n rerresenta um nd

mero inteiro compreendido entre 1 e 6 para se obter um composto
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de fdérmula geral I na qual o simbolo Rl representa um grupo

alquilo inferior substituido por um grupo hidroxi,

composto de férmula geral I que,.eventualmente, se pode tratar
com um agente de alquilagdo clédssico tal como o sulfeto de me-
tilo para se obter um sal de amdnio qusterndrio,

2) quer, de se submeter a ums acilagdo um composto de
fdrnula geral de acordo com o processo descrito antes, com a

condigio de o simbolo R1 nZo representar um grupo alquilo infe-

~) rior,

N
/ (11)

na qual Rll representa um grupo alquilo inferior,

com um gcido de férmula geral

) 0
C - CHT (VII)

/

HO

na qual T tem o significado definido antes,
ou com o cloreto ou o anidrido de deido correspondente de acor
do com as condigBes descritas na patente de invengdo francesa

N® 73.23280, para se obter um composto de férmuls geral
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tHa qual Rll representa um grupo alquilo inferior e T tem
o significado definido antes,

que se trata em seguida,

% quer, de acordo com as condig¢bes da reacgdo de Mannich,
bem conhecidas dos entendidos na matéria, na presenca

de trioximetileno e da zmina de férmula geral

HN (YI)

na qual
R, e 33 tém os significados definidos antes,

para se obter um composto de férmula geral,

N
// (1/41)
0=¢ O R2
S

C-C-CH2 -N

| /) \

0H T R3



caso particular dos composéos de fdérmulas gerais I/ e I,
na qual:
Rll representa um grupo alduilo inferior e
Ry R3 e T tém os significados definidos antes,
X eY considerados em cohjunto representam um dtomo de

oxigénio e Z representa um dtomo de hidrogénip,

% quer com o bisdimetilaminometano na presenga de anidri-

doracético para se obter um composto de férmula geral,

) Va (1x) -
0= Q\
0 C-C=CH
I
g T

“mna qual

T tem o significado definido antes e

R,q representa um grupo alquilo inferior,
que se trata com uma amina de fdérmule geral VI, no seio de um
dissolvente polar a uma temperatura compreendida entre a tempe
ratura ambiente e a temperaturs de ebuligBo do meio reaccional,
" para se obter um composto de fdrmula geral I/'Al definida ante-
riormente,
que, quando o simbolo T nd3o representa um dtomo de hidrogénio,
se pode, eventualmente, separar nos seus isdmeros, e que, even=
tualmente, se salifica com um dcido aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico e que,

eventualmente, se submete:



% quer preferencialmente no seio de um dlcool alifdtico
inferior & acg3o de um agente de hidrogenagdo, prefe;
rencialmente um hidreto misto de metal alcalino, ou
um cisnohidreto misto de metal alcalino, como por exem
plo o borohidreto de éddio, ou o ciano-borohidreto de
sddio,

para se obter um composto de férmula geral I/B principalmente
na configuragdo treo (quando o sfmbolo T nfo representar um

dtomo de hidrogénio)

R11
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caso partiéular dos compostos de fdrmula geral I,

na qual:

Ri1s Bos R3 e T tém os significedos definidos antes,

X representa um dtomo de hidrogénio,

Y representa um grupo hidroxi e Z representa um dtomo de

hidrogénio,

de que, eventualmente, se separam os isdmeros e que se pode sa-
lificar com um dcido aceitdvel sob o ponto de vista farmacduti-
co,

* quer a uma hidrogenagi@o catalftica no seio de um dissol

vente escolhido entre dlcool alifdtico inferior ou di-



oxano para se obter um composto de fdrmula geral I/B
essencialmente na configuragfo eritfo - qusando o
simbolo T n3o represeﬁtar um dtomo de hidrogénio -
de que, eventualmente, se separam os isdmeros, e que,
eventualmente, se sslificou com um Zcido aceitdvel
sob o ponto de vista farmacdutico,

composto de fdrmula geral I/B que, eventualmente, se
submete & acg3o de um agente desidratante escolhido
preferencialmente entre oé hidrdcidos pars se obter
um composto de fdrmula geral I/C, principalmente na

forma do isdmero trans:

Va (1/0)
R2
\g %

HC = C - CHg - N

caso particular dos compostos de fdrmula geral I,

na gual:

Ryqs By, R3 e T tém os significados definidos antes,

X representa um dtomo de hidrogénio, e

Z forme com Y uma ligagZo 4f ,
de que se separam eventualmente osrisdmeros cis-trans mediante
uma téenica habitual tal como a cromatografia sobre coluna de
sflica ou a cristalizac3o,

e que se salifica, eventualmente, com um dcido aceitdvel sob o



.ponto de vista farmacéutico, ;-
que, eventualmente, se submete a uma reacc¢fio de hidrogenagdo
catalitica de preferéncia & temperatura e press3o ambientes e
na presengs de Niguel de Raney em meio de £lcool alifdtico in
ferior ou de dioxano para se obter um composto de fdrrula ge-

rel (I/D)

R11
/N . (1/D)

o=2¢C Ro

N\, /

) CH2 - CH - CH2 - N

AN

T R3
na qual:

Rll’ Ry, R3 e T tém os significados definidos antes,

X, Y e Z representam, cada um, um gtomo de hidrogénio,
de que, eventualmente se separam os isdmeros quando o simbolo t
néo representa um dtomo de hidrogénio,
e que, eventualmente, se salifica com um dcido aceitdvel sob
o ponto de vista farmac8utico ou que se transforma em sal de
smdnio quatefnério por acgdo de um agente de alquilagdo de
acordo com o proéesso descrito antes.

Os compostos de fdérmula geral I/D podem obter-se igual

mente, a partir dos compostos de fdrmula geral,
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na qual:
Ry eT tém os significados definidos antes,

que se fazem reagir com um hidrdcido para se obter um composto

de férmula geral

N
/ | (1)

C - CHT - CHoA

0

na quel Ry, T e A t8m os significados definidos antes,
de que eventualmente,se separam os isdmeros quando o simbolo T
nio representsz um dtomo de hidrogénio,

gue se submete a uma redugfo com um trislquilsilerc em meio dci

{-

A
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de acordo com as condigdes descritas por WZST ¢ Colab.
"I, Org. Chem." 1973, 38, (15), 2675-2681 7, para se obter um

compnzto de fdrmule geral
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CHz - CHT - CHaA

na qual Rll’ T e A t&m os significados definidos antes,

que se submete h acgBo de uma amina de férmula gesral,

R,

HN (V1)

\

Ry

na qual R, e R3 tém os significedos definidos antes,
no seio dz um dissolvente preferencialmente escolhido sntre ace-
tona, acetonitrilo, acetato de etilo, dlcool alifdtico inferior,
dioxano, benzeno, tolueno, a uma temperatura compreendida entre
a temperatura ambiente e a temperatura de sbuligBo deo dissolven-
te escolhido na presenga de um excesso da amina escolhida ou de
um receptor do hidrdeido formado tal como a trietilamina, para
se obter um composto de férmula geral I/D 34 referido, que, even
tualmente, se salifica com um dcido acsitdvel sob o ponte de vig
ta farmac8utico cuque s transforma em um sal de aménio quaternd
rio com um agente de alquilagéo.

Os compostos de férmula geral I possuem intersssantes pro-
priedades farmacolégicas.

Em particular,sstes compostos preparados pelo processo de aeor
do com a presente invengBc revelaram uma intersssante activida-

de analgdsica e alguns deles exercem uma actividade sobre o



sistema nervoso central e sobre a tensfo arterial. ‘*”?f’

0 estudo farmacoldgico dos compostos preparados pelo
processo de acordo com a presente invengdo demonstrou, com efei
to, que eles s3o pouco tdxicos, dotados de uma actividade snal-
gésica pura e, por conseguinte, desprovidos dos inconvenientes
inerentes & maior parte dos compostos nfio morfinicos que apre-
sentam esta acrividade (acgdo ulcerigénica sobre as mucosas,
etc). Dste espectro de actividade torna por conseguinte, os
compostos de acordo com a presente inven¢do interessantes em um
certo nimero de indicagfes teis como algiass reumetismais, nevral
gias, lombo-cidticas, nevralgias cervico-braguialg, algias trau
méticas tais como entorses, fracturas, luxagdes, dores pds~-trau
méticas, dores pds-operatdrias, dores dentdrias, dores neurold-
Zlcas tals como nevrdlgias faciais, dores viscerais tais como
cdlicas nefriticos, dismenorreias, cirdrgica proctoldgica, do-
res da esfera 0. R. L., pancreatites, algies diversas, cefa-
leias, dores cancerosas, ete.

A presente invengdo tem igualmente por objectivo um pro
cesso para a preparacao de composigdes farmacéuticas que in-
cluem os compostos de férmula geral I, sds ou em associagdo com
um ou vdrios excipientes ou veiculos inertes nfo tdxicos, acei-
téveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Entre as composicles farmacéuticas preparadas pelo pro-
cesso de acordo com a presente invengéo podem-se citar mais parti
cularmente as que convém para a administragdo oral, parenteral
nasal, es comprimidos simples ou drageificados, os comprimidos
sub-linguais, os saquinhos, os pacotinhos, as gélulas, os tro-

ciscos, as pastilhas, os supositdrios, os cremes, as pomadas,os



geles dérmicos, ete.

A posologia Gtil varia de acordo com a idade e o peso do
paciente, a via de administragio, a natureza da indicagfio tera-
peutica e dos tratamentos eventualmente associados e est4 compre
endida entre 1 centigrama e 4 gramas por 24 horas.

Os exemplos seguintes ilustram o processo de acordo com
a presente invengfo sem, contudo, a limitarem de mode algum.

Us ‘espectros de infravermelhos foram alizados a partir
de uma pastilha de brometo de potdssic contendo aproximadamente

1 4 do composto a analisar.

Exemplo 1

- o - "

3-Metil-6-/ 3-( l-piperidinil)-propil 7-benzoxazolinona

A o, T R S R T H P

(Cloridrato)

dstddio A:  3-Metil-6-(3-cloro-propionil)-benzoxazolinona

Bm um frasco esmerilado contendo 37,4 g (6,28 mole) de
cloretc de alumfnio anidro, introduzem-se, zota a gota, e sob
agltagdo 6,02 ml (0,078 mole) de dimetilformamida.

Introduz-se um refrigerante de refluxo no frasco & leva
-se em um banho de élec a uma temperatura préxima de 40-45°C, In
troduz-se 0,04 mole de 3-metil-benzoxazolinona e 0,44 mole de
cloreto do dcido 3-cloro-propidénico. Aquecsu-se a uma temperatu-
ra préxima de 75005 durante 2 horas e 30 minutos. Apds arrefeci
mento, despeja-se a mistura reaccional em 300 g de gelo, acidifi

ca-ge com deido cloridrico concentrado ecagitas=se:durante 1lhorae

30 minutos. Escorre o precipitado assim obtidg lava-se com dguae seca-se,



Recristaliza-se em etenol.

Rendimento : 88 %

s —" o s s otV

Ponto de fusdo, 187°C

Infravermelho: Y CO (Carbamato) : 1765 em™t

Y CO (Cetona)  : 1660 ep~t

Estddio B : 3-Metil-6-(3-Cloro-propil)-Benzoxazolinona.

Em um frasco esmerilado, dissolve-se 0,2 mole de 3-me-
til-é-(3—cloro-propionil)—benzoxazolinona'obtida no estddio ap
terior, em 22,8 g (0,2 mole) de dcido trifluorcacdtico. Adi-
cilona-se, gota a gota e mediante arrefecimento 0,044 mole de
trietilsilano. Adapta-se uma guarnigdo de cloreto de cdlcio e
prossegue-se a agitagio durante 72 horas. Despeja-se entdo o
ﬁeio reaccional em dgua gelada, escorre-se o precipitado assim

obtido, seca-se e recristsliza-se em hexano.

RN

Rendigento :

Ponto de fusao :

J ~3 O

Ooo
o)
Q

Infravermelho : CO : 1775 em™L

Estéddio C : 3-Metil-6-/"3-(1-Piperidinil)-propil /-ben-

zoxazolinona (Cloridrato)

Em um frasco esmerilado de 250 cm3 munido com ﬁm refri
gerante, dissolve-se 0,02 mole de 3-metil-6-(3-cloro-propil )~
-benzoxazolinona obtida no estddio B, em acetonitrilo. Adicig
na-se, sob agitag@io magnética, 0,04 mole de piperidina e leva=-

-se a refluxo durante 48 horas. Apds arrefecimento da solugdo,



filtra-se o composto insoldvel que se forma e evapora~-se, de-
pois, o filtrado em banho-maria sob vazio. Retoma-se o resi-
duo com 500 ml de dgua e alcaliniza-se com uma solugdo aguosa
de hidrdxido de sédio a 10 #. Escorre-se o precipitado, lava-
-se com dgua até & neutralidade da fase aquosa, dissolve-se de
pois o composto em hexano e faz-se borbulhar uma corrente de
dcido cloridrico gasoso., Escorre-se, seca-se e recristaliza-

-se em etanol.

Rendimento : 69 %

Ponto de fusZo: 238°C

Infravermelho: <) C0: 1770 em™t

Exemplo 2

v

3-Neti1-6—zr3-(h-metil-3-piperazinil)-propil,?—benzoxa-

zolinona (Dicloridrato)

Em um frasco esmerilado de 250 cm3 munido com um refri
gerante, dissolve-se 0,02 mole de 3-metil-6-(3-cloro-propil)-
-benzoxazolinona, obtida no estddio B do exemplo 1, em dioxano.
Adiciona-se sob azitagéo 0,0% mole de N-metil-piperazina e leva-
-se a refluxo durante 48 horas. Apds arrefecimento da solugao
filtra-se o composto insoludvel e evapora-se depois o filtrado
em bsnho-maria sob vazio. Retoma-se o resfduo em 500 ml de dgua,
alcaliniza-se com uma solugBo aquosa de hidrogenocarbonato de
sddio a 10 % e extrai-se com cloroférmio. Seca-se a fase orgd-
nica sobre cloreto de cdlcio, filtra-se e evapora-se atd & secu

ra. Obtém-se, deste modo, um produto oleoso que se retoma com



acetona. Apds borbulhamento de dcido cloridrico zasoso nestea

solugdo, escorre-se, seca-se e recristaliza-se em uma mistura

de metanol /acetona.

Rendimento ; 53 %

Ponto de fusfo :3%270°C

Infravermelho : ;] Co : 1770 cm'l

Zxemplo 3

3-Metil-6-/ 3-(1-pirrolidinil)-propil J-benzoxazolinona

(Cloridrato)

Zm um frasco esmerilado de 250 cm3 munido com um refri
gerante, dissolve-se 0,02 mole de 3-metil-6-(3-cloro-propil)-
-benzoxazolinona, obtida no estddio B do exemplo 1, em acetoni-
trilo. Adiciona-se sob agitagZo 0,04 mole de pirrolidina, 0,02
mole de iodeto de potdssio e 0,02 ﬁole de carbonato de sddio e
leva-se a refluxo durante 4 dias. Apds arrefecimento da solu-
gao, filtra-se o produto insoldvel e evapora-se depois o fil-
trado em banho-maria sob vazio. Retoma-se o resfduo com éter,
filtra-se o produto insoludvel restante e faz-se borbulhar ume
corrente de deddo cloridrico gasoso neste solugdo. Escorre-se,

seca-se e recristaliza-se em acetonsa.

Rendimento : 69 ¢

Ponto de fusdo ; 17406

Infravermelho Q CO0: 1770 cm-l




[ .

Zxemplo Y4

o ———

3-Metil-6-(1l-hidroxi~3~morfolino-propil)-benzoxazolinona

Estddio A : 3-Metil-6-(3-morfolino-propionil)-benzoxa-

zolinona

Em um frasco esmerilado de 250 em3, munido com um re=
frigerante, dissolve-se 0,03 mole de 6-acetil-3-metil-benzoxg
zolinona, obtida de acordo com o processo descrito na patente
de invencdo francesa NQ 73 23 280, e 0,045 mole de cloridrato
de morfolina em 150 ml de etanol absoluto. Adiciona-se 0,045
mole de trioximetileno e acidifica-se com dcido cloridrico.
Leve-se a refluxo durante 6% horas. Escorre-se o precipitado que -
se forma, lava-se com acetona, suspende-se em Sgua e alcaliniza-
-se com hidrdxido de sddio. Extrai-se com vdrias tomas de clo-
forrio, secam-se as fases orglnicas sobre cloreto de sédio, fil
tra-se, evapora-se em banho-maria sob vazio e recristaliza-se

em etenol.

Rendimento : 55 %

Ponto de fusio: 134°C

Infravermelho : 0 CO (carbamato): 1770 cm™+
Q CO (cetona) : ~1660 cm™t

Estédio B : 3-Metil-6-(l-hidroxi-3-morfolino-propil)-

~Benzoxazolinona

Em um frasco de 250 cm3 munido com um sistema de agita
¢80 magnética, dissolve-se 0,01 mole de 3-metil-6-(3-morfoli-

no-propionil)-benzoxazolinona, preparada no estddio A, em 200 ml



de metanol. Adicliona-se depois muito lentamente, e com agita-

¢8c ©,02 mole de borohidreto de sédio. Mantém-se a agitagso

durante 4 horas % temperatura ambiente. Bvapora-se o melo re-

accional em banho-maria sob vazlio.  Retoma-se
dgua e extrai-se vérias vezes com clorofdérmio
pora-se até h secura em banho-maria sob vazio

am ciclochexanc.

Rendimento: 68 %

—————

Ponto de fusio 115°%

Infravermelho: \) CO: 1755 em™!

Zxemplo 5

. T o e S o, S

3-Metil-6-/"( 3-morfolino)-l-propenil_7-b

o resfduc com

. Filtra-se, eva-

2 recristaliza-se

enzoxazolinona

Im um frasco de 250 cm3 dissolve-se 0,015 mole de 3-me

ti1-6-( 1~hidroxi~3~morfolino-propil)-benzoxazolinona, obtide

no exemplo 4, em 50 ml de 4cido bromfdrico a 47 4 e agita-se a

solugfo 2 temperatura amblente durante 2 horas. Escorre-se o

precipitado assim obtido, lava-se com acetona, suspende-se em

dgua ¢ alcaliniza-se com hidrdxido de sédio. Extral-se vérias

vezes com cloroférmio, reunsm-se e secam-se as fases orginicas

com cloreto de cédlelo, filtra-se, evapora-s2

vazio e recristaliza~-se em propanol.

Rendimento: 64 4

Ponto de fusdo: 132°C

Infravermelhos: Q CO: 1765 cm*

atéd 1 secura sob



Exemplo 6

3-Metilfé-(3-morggling—propil)~benzoxazolinona

Em um frasco cdnico de 500 cem3 equipado com uma tornei
ra de 3 vias e com um sistems de agitacZo megnética, dissolve-
-se 0,01 mole de 3-metil4%£36mmﬂkﬂineﬂrpropenil;7¥benzoxazoli-
nona, obtida no exemplo 5, em metanol e adiciona-se, depois,
0,5 & de niquel de Raney. Agita-se sob atmosfera de hidrogé-
nio & temperatura e pressio ambientes usuais. Apds absorgdo da
quantidade tedrica de hidrogénio, filtra-se o meio reaccional
e evapora-se o filtrado até & secufa em banho-maria sob vazio.
Retoma~se o resfduo com dgua, acidifica-se com dcido clorfdri-
co, escorre-se o precipitado obtido e recristaliza-se em aceta

to de etilo,

Rendimento: 86 %

Ponto de fusdo: 226°¢

Infravermelho: 0 c0: 1770 cm'l

Exemplo 7

3-Metil-6-(3~morfolino-propil)-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 1, mas substituindo a piperidina (estddio C) pela morfoli

na, obtém-se o composto pretendido.

Exem~



Exemplo 8

D ]

3-Metil-b~-(3~dietilamino-propil)-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 1, mas substituindo a piperidina (Estddio C) pela N,Nedi-

etilemina, obtém-se o composto pretendido.

Ponto de fusgo: 131-132°C
Exemplo 9

6-(3-Morfolino~-propil)-benzoxazolinona (cloridrato)

Estddio A : 6-(3-Cloro-propionil)-benroxazolinona

Em um frasco esmerilado, pesa-se 56,1 g (0,42 mole) de
cloreto de alumInio, adiciona-se depois, com a zjuda de uma am
pola para bromo, 10 ml de dimetilformemida e deixa~-se sob agi-
tagdo até que a mistura se torne homogénea. Adicionam-se en-
tdo 3,1 g (0,06 mole) de benzoxazolinona e deixa-se sob agita-
géo.durante 10 minutos antes de se adicionarem 7 ml (0,072 mole)
de cloreto do dcido 3-cloro-propidnico. Mantdém-se esta mistura
em um banho de dleo a 80—85°C durante cerca de 2 horas e 30 mi-
nutos. Apds arrefecimento, despeja-se a mistura reaccional so
bre dgua gelada, Escorre-se o precipitedo e lava-se com dgua

até & neutralidade. Recristaliza-se em etanol.

Rendimento: 70 %

oty i

Ponto de fusZo: 166 OC

Infravermelho: Q

CO: (carbamato); 1760 ep~1 -



. CO: (cetona): 1659 em *

mstddio B: 6-{3-cloro propil)-benzoxazolinona

Im um frasco esmerilado introduzem-se 9 g (0,04 mole)
de 6-(3-cloro-propionil)~-benzoxazolinona obtida no estddio A e
31 ml de deido trifluoroacético. Adiclonam-se, gota a gota, com
a ajuda de uta ampola para bromo e sob agitaglio 13,5 ml (0,09
mole) de trietilsilano. Substitui—sé a ampola de bromo por uma
guarnigdo de cloreto de cdlecio e deixa-se scb agitagfo & tempe-
ratura ambiente durante 48 horas. Despeja-se entfo a mistura
reacclonal sobre 4gua gelada e deixa-se sob agitagfo durante
2 horas. Escorre-se o precipitado e lava-se com 4dgua até i neu

tralidade. Recristaliza-se em tolyeno.

Rendimento: 70 4

S Yo 100 T W

Ponto de fusdo: 127°C

N\

Infravermelho: \Q CC: 1770 em™t

Betddio C: 6-(3-Morfolino-propil)-benzoxazolinona

(cloridrato)

- — o

Em um balfio dissolvem-se 4,2 g (C,02 mole) de 6-(3-clo-
ropropil)-benzoxazolinona em 100 ml de acetonitrilo. Adicionam
-se 2,0 g (0,02 mele) de morfolina ¢ 2,4 g (0,02 mole) de tri
etilamina e delxa-se scb agitag@o a refluxo durante 5
dias. Apds arrefecimento, evapora-se a mistura reaccional,
até b secura, retoma-se vérias vezes com acetona anidra e

filtra-se o cloridrato de trietilamina formado. ZTvapora-se
a acetona, retoma~se: com-uma mistura de acetona/hexanoc e faz-

-ge borbulhar uma corrente de deido clorfdrico w=asoso nesta



solugio. Escorre-se e seca-se o precipitado e recristsliza-

~-se depois em acetons.

Rendimento: 43 ¢

- ——

Ponto de fusdo: 120%¢

Infravermelho: 0' Co: 1750 em L

Exemplo 10

———c

6= 3=(1l-pepiridinil)-propil 7-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descritb no exem-
plo 9, mas substituindo a morfolina (estddio C) pela piperidi-

na, obtém-se o composto pretendido.
Exemplo 11

6-£ 3-(4-Metil-l-piperazinil)-propil 7-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem~
ple 9, mas substituindo a morfolina (estfdio C) pels Y4-metil-

-piperazina, obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 12

6=/ 3-(1-Pirrolidinil)-propil _7-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 9, mas substituindo 2 morfolina (estddio €) pela pirroli-

dina, obtém-se o composto pretendido.



Exemplo 13

6=-(3~-Dietilamino-propil)-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 9, mas substituindo a morfolina (estddio C) pela dietil-

amina, obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 1k

> e——

3-Metil-6-/ 3-(3-Tiazolidinil)-propil J-benzoxazolinona

Procedendo de acordn com 0 processo descrito no exem-
plo 1, mes substituindo a piperidina (estddio C) pela tiazoli

dina, obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 15

6-4 3-(3-Tiazolidinil)-propil 7-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no sxem-

plo 9, mas substituindo a morfolina (estddio C) pela tiazoli-

dina, obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 16

- ——

3-Metil-6-(2-metilamino-propil)=-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 1, mas substituindo a piperidina (estddio C) pela dimetil-

&fina, obtém-se o composto pretendido.



Exsmplo 17

. P Y Yoo 2 o

6-( Dimetilamino-propil)-benzoxazélinona

Procedendo de acordc com o processo descrito no exem=
plo 9, mas substituindo a morfolina (estddio C) pela dimetil-

amina, obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 18

A O R HAT S T

3-Metil-6~/"3-( 1-indolinil)-propil/-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-~
plo 1, mas substituldo a pipéridina (estddio C) pela indolina,

. obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 19

B T ——)

3~ 1-Indolinil)-6-propil-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 9, mas substituindo a morfolina (estddio C) pela indolina,

obtém~se o composto pretendido.

Y SO . O

3-metil-6-/L 1-hidroxi-3-(il-piperidinil )-propil 7-benzo-

xazolinona

P . M S )

Procedendo de acordo com o processo descrito no =xem-
plo 4, mas substituindo o cloridrato de morfolina (estédio A)

pelo cloridrato de piperidina'obﬁém-seTo compostopretendido.



&

4
Exemplo 21

3-Metil-6-/ 3-(piperidinil)-l-propenil _7-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem=
plo 5, mas substituindo a 3-metil-6-(1-hidroxi-3-morfolinc-pro
pil)-benzoxazolinona pela 3~metil-(l-hidroxi-3-piperidinil-pro
pil)-benzoxazolinona (exemplo 20), obtém-se o composto preten-

dido.

Exemplo 22

3-Metil=-6-£ 3-(1-piperidinil)-propil _7-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-~
plo 6, mas substituindo a 3~-metil-6-(3-morfolino-l-propénilt-
-benzoxazolinona pela 3-metil-6-(3-piperidinil-l-propéﬁil)-beg

zoxazolinona (exemplo 21), obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 23

3-Metil-6-/ 1-hidroxi-3=-(4-metil-l-piperazenil)-propil_7.

benzoxazolinona

Procedendo de acnrdo com o processo descrito no exem-
plo 4, mas substituindo o cloridrato de morfolina (estddio L)
pelo cloridrato de l-metil-piperazina, obtém-se o composto pre

tendido.

Exem=~



<{lmuﬂ‘
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3-Metil=6-/ 3-(4=-metil-l-piperazinil)-l-propenil 7-ben-

Exemplo 24

zoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
5, mas substituindo o 3-metil-6-/ 1-hidroxi-3-morfolino-propil 7-
-benzoxazolinona pela 3-metil-6-/ 1-hidroxi-3-(4-metil-l-pipers
zinil)-propil 7-benzoxazolinona (exemplo 23), obtém-se o compog

to pretendido.
Exemplo 25

3-Metil-6-/ 3-(4-metil-l~piperazinil)-propil 7-benzoxazo-

linona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
6, mas substituindo o 3-metil-6-(3-morfolino-l-propenil)-benzo-
xazolinona pela 3-metil-6-/ 3-(4-metil-l-piperazinil)-propenil 2

-benzoxazolinona (exemplo 24), obtém-se o composto pretendido.

Exemplo 26

3-Metil-6-(1l-hidrogi-3-dimetilamino-propil)~-benzoxazolino-

na

'Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
4, mas substituindo o cloridrato de morfolina (estddio A) pelo

cloridrato de dimetilamina, obtém-se o composto pretendido.

Exem-



(.

Exemplo 27

3-Metil-6-(3-dimetilamino-propenil)=-benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 5, mas substituindo a 3-metil-6-(l-hidroxi-3-morfolino-pro
pil)-benzoxazolinona pela 3-metil-6~(l-hidroxi-3-dimetilamino-
-propil)-benzoxazolinona (exemplo 26), obtém-se o composto pre

tendido.

Exemplo 28

3-Metil-6-(3~dimetilamino-propil)~benzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exen-
plo 6, mas substituindo a 3-metil-6-(3-morfolino-l-propenil)-
-benzoxgzolinona, pela 3-metil-6-(3-dimetilamino-l-propenil)-

-benzoxazolinona (exemplo 27), obtdém-se o composto pretendido.
Exemplo 29

3-Metil-6-/"1-hidroxi-3-(l-pirrolidinil)-propil J-benro-

xazolinons

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
4, mas substituindo o cloridrato de morfolina (estddio 4) pelo

dicloridrato de pirrolidins, obtém~se o composto pretendido.

i¥em-



.

Exemplo 30 .

T N T ARy

3-Metil-6-/ 3-(1l-pirrolidinil)-l-propenil J-bsnzoxazo-

I e

nlo 5, mas substituindo a 3-metil=6m(lmhidroxi-S-morfolina-prg
pil)-benroxszolinons pele 3-metil=6-/ 1-hidroxi-3=-(l-pirro’i-
2inil)-propil 7-benroxszolinona (exemplo <9), obtém-se ¢ compog

to pretendido.

Exemplo 31

3-Metil—6-zf3-(l-pirroiidinil)-propil_7LbenZOXonlinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem~
plo 6, was substituindo a 3-metil-6-(3-morfolino-l-propenil)-
-benzoxazolinona pela 3-metil-é-z"3-(l—pirrolidinil)-1-prope—
nil 7-benzoxazolinons (exemplo 30), obtém-se o composto preten

dido.

Exemplo 32

3-Metil-6-/ 3-(1-hidroxi=3=-(3~tiarolidinil)-propil 7-

-benzoxgzolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 4, mas substituindo o cloridrato de morfolina (est#dio L)

pelo cloridrato de tiazolidina, obtém-se o composto pretendido.

Exem=~
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Exemplo 33 g

e S e et oo

L]

3-Metil-6-£ 3-(3-tiezolidinil)-1-propenil _7-benzoxazo-

linons

—

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 5, mas substituindo & 3-metil-6-(l-hidroxi-3-morfolino-pro-
pil)-benzoxazolinons pela 3-metil-6-/4 l-hidroxi-3-(3-tiazolidi-
nil)-propil 7-benzoxazolinons (exemplo 32), obtém-se o composto

pretendido.

Exemplo 34

———— -

3-Metil-6-/’3-(3-tiazolidinil)—propil_]Lbenzoxazolinona

Procedendo de acordo com o processo descrito no exem-
plo 6, mas substituindo o 3-metil-6~(3-morfolino-l-propenil)-
-benzoxazolinona pela 3-metil—6—[’3-(3-tiayelidinil)-l—prop@-
nil 7-benroxazolinons (exemplo 33),0btém-se o composto preten-

dido.

Exemplo 35

Lo

6-(3-Norfolino-propil)-3~hidroxi-etil)-benroxszolinons

(Cloridrato)

fdiciona-se 0,01 mole do cloridrato de 6-(3-morfolino-
-propil)-benzoxazolinona obtido no exemplo 9, em etdxido de sd-
dio. Deixa-se em contacto durante uma hora, evapora-se até %
secura, retoma-se -~ com 20 ml de D.M.F. e adicionam-se a

frio com agitagdo 1,2 equivalentes de z-bromo-etanol. Agita-se



durante ume noite & temperatura ambiente. BEvapors-se atd 3 sg
curs o D.M.F., retoma-se com dgua ¢ extrai-se a fase orginics
com clorofdrmio. Seca-se com clorete de cdlcio, filtre-se e
svapora-se 2té & secura. |

Retoma-se com uma mistura de acetona/dter, filtra-se
e faz-se borbulhar uma corrente de decido cloridrico £as0so, O

composto precipita. Recristaliza-se em propanol.

Rendimento: 50 %

Ponto de fusfo: 209-211°¢C

Exemplo 36

6-(3—N-Metilmorfolino-propil)-3-metil—benzoxazolinona,

metano-sulfonato,

Pissolve-se 0,03 mole de 3-metil-6-(3-cloro-propil)-
~benzoxazolinona em 100 ml de scetonitrilo. Adiciona-se 5,2 ml
de morfolina e deixa-se a refluxo-sob agitagdo dursnte 45 horas,
Arrefece~-se, escorre-se, evapora-se o filtrado, retoma-se com
égua e alcaliniza-se com hidrdxido de sddio a 19 %. Extrai-se
a fase orgénica com clorofdrmio, seca~se sobre cloreto de cdl-
cio, filtra-se e evapora-se até 3 secura.

Retome-se com clorofdrmio anidro e adicions-se 0,03 mo
le de sulfato de metilo. Deixs-se a refluxo sob agitasg3o durap
te uma hora. O composto precipita, escorre-se e recristaliza-

-se em etanol,

Rendimento: 65 %

Ponto de fus3o: 142%.




Estudo Farmacoldgico dos Compostos Preparasdos pelo Proceg

so de Acordo com a Presente Invengdo. 4 !
Exemplo 37

Estudo da Toxicidade Aguda

A toxicidade agude foil epreciada apds administragdo
oral a lotes de 8 murgenhos (26 + 2 gramas) de uma dose de

1000 mg. kg-l

. 0s animais s8o observados a intervalos regula-
res durante o primeiro dia e quotidianamente durante as duas sg
manas seguintes ao tratamento,

Parece que os compostos preparados pelo processo de acor
do com a presente invenco s8o totalmente atdxicos. N3o se ob-
servou nenhuma morte depois da administracio de uma dose de

1000 mz.kg'l. Ndo se verificam perturbagdes apds a administra-

z80 desta dose.

Exemplo 38

Estudo da Actividade Analgésica.

A actividade sobre a dor foi pesquisads em murganhos
(23-25 g) de =scordo com um protocole derivado da técnica descri
ta por SIEGMUND (SIEGMUND E. A., R. A. CADMUS & GOLU, "J. Pharm.
xp. Ther." 119, 1874, 1954%). Os murganhos repsrtidos ao acaso
em lotes de 12 animais, receberam o tratsmento por via oral (ex-
cipiente para as testemunhas) 1 hora antes da injecg8o intra-pe

ritoneal de ume solugdo hidroalcodlica de fenil-p-benzoquinona

(Sigma) a 0,02 %, Os-alongamentos sZo enumerados entre 0'59 e



o 109 minuto depois de injecgdo.

A percentagem de sctividade obtida foi determinada pz-
ra cada dose (7 de diminuigdo do ntmero de alongamentos nos
murgenhos tratados em relscdo &s testemunhas). Determinou-se
uma DE50, dose que leva a uma actividade de 50 %, para cada com
posto de acordo com a presente invengéo.

Parece que alguns compostos de acordo com a presente
inveng2o possuem uma actividade analgésica muito interessante.
Assim, a DE5O do composto do exemplo 6 & de cerca de 5 mg.kg-l.

A titulo de comparac¢do, a administragiio de ums dose de
100 mg.kz‘l dos compostos preparados de acordo com o0 processo
descrito na patente de invengzo francesa N2 73 23280 provocem
uma percentagem de anslgesia - em um ensaio compardvel - da or
dem dos 25 a 60 % e o composto preparado pelo processo descri-
to na patente de invengdc francesa N2 80.20861 cujes actividade
analgésica é a mais interessante t&m neste mesmo enssio de
Siegmund uma DE50 de 9 mg.kg'l ou seja cerca de 2 vezes supe-
rior &4 do composto mais interessante de acordo com a presente

invengao.

Exemplo 39

Estudo da Actividade Anti-Inflamatdria.

0 potencial anti-inflamatdrio dos compostos de acordo
com a presente invenczoc foi pesquisado em um modelo de infla-
magdo aguda provocada por injecgio sub-cutfnea de uma solugdo
de carragining ao nivel da pata posterior do rato de acordo

com uma técnics inspirada no método deserito por WINTERch;



E. A. RISLEY, G. N. NUSS - ("Proc. Soc. Exp, Med." III, 554,
1962). 0s ratos (100-120 g), repartidos alestoriamente em lo-
tes de 8, sBo tratados (incluindo as testemunhas que recebem o
excipiente) 1 hora antes da injeccZo local de uma suspens3o a
0,5 # de carraginina (tipo IV, Sigma, 0,1 ml de rato). Deter-
mina-se o edema 3 horas depois da injecg¢fo, mediante medida
pletismométrica (pletismdmetro de dgus UGO BASILE) do volume de
cada uma das _pstes posteriores (edems = volume da pate inflama
da diminuido do volume da pata ndo inflamada).

Parece que os compostos de acordo com @ presente inven-
¢80 n30 tém nenhums actividade sobre este ensaio. Em compara-
¢80, os compostos de acordo com a patente de invengd@o francesa

N 73.23280 possuem uma actividade anti-inflamatdria.

Exemplo 40

Antsgonismo da Reserpina

0 antagonismo da reserpina foi apreciado apds adminis-
tragéo de reserpina (2,5 mg.kg'l) a um lote de 6 murganhos,
Guatro horas depois administra-se o composto a ensaiar, por via
intraperitoneal. Um lote testemunha nao recebe o composto.

S%0 observedos dois pard3metros: a temperatura rectsl e a
ptose. MNas testemunhas a administragio de reserpina leve ao fe
cho do olho e 2 uma diminuig¢do importante da temperatura rectal.

A administragZo de alguns compostos de acordo com a pre
sente invengdo antagoniza os efeitos da reserpina, o que demong

tra a actividade anti-depressiva destes compostos.

Exem=



Exemplo 41

Actividade Anti-Hipertensiva.

A pressZo arterial foi determinada na cauda do rato de
acordo com o método descrito por BYROM e WILSON (1938). Este
método consiste em medir a pressio necessdria para interromper
o fluxo sangufneo da artéria candal com este objectivo, fixa-
-se ume bragadeira pneumdtica de borracha ligada 2 um electro-
esfigmonamdmetro NARCO tipo PE 300 20 nivel da cauda dos ra-
tos a 2 centimetros da base de maneira a comprimir a artéria
candal.

Un receptor de pulsag®o tipo pneumético permite auscul-
tar a artéria 1 cm a jusante ds bragadeira., O valor da presgo
arterial sistdlica é aguele para o qual se observa, durante o
eliviar da manga, o reaparecimento das oscilagdes sistolo-di-
astdlicas.

Os compostos preparados pelo processo de acordo com 2
presente inveng¢3o administram-se por via oral em suspensfo em
xarope de goma em um volume de 1 ml.kg-l.

A pressio mede-se antes de qualquer tratamento, 2 horas
e 2% horas depois do tratemento.

Alguns compostos de acordo com a presente invencdo dimi

nuem a pressio arterial de modo significativo.

Exem=-



Exemplo 42

Composicde. Farmacdutica: Comprimido

Comprimidos doseados com 20 mg de 3-metil-6-(3-morfo-
lino=-propil)=-benzoxazolinona.

Férmula para a preparagdo de 1000 comprimidos.

3-Metil=6~(3~-morfolino-propil)-benzoxazolinona 20

69

Amido de trigo . . . . . .o 0 00 ... 15 ¢
Amido de milho | e e et e e e e e e e e 15 g
LaCtOSE v 4 v 4 v 4 e v e e e e e e e e 65 g
Gstearato demagnésio . . + « v v v v v 4. . . 2K
3 0 < lzg
Hidroxipropilcelulose . . . . . « . . « . . 2 g

Re-
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REIVINDICACGCOES

Processo para a preparacaoc de compostos de fdrmula geral

R4

|
/ -

na qual
R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
inferior eventualmente substitulido por um grupo hidroxi,

R2 e R3 iguais ou diferentes representam, cada um:

1

um atomo de hidrogénio,

um grupo algquilo inferior de cadeia linear ou ramifi-

cada,

um grupo alcenilo inferior de cadeia linear ou ramifi-



cada,

- um grupo arilo ou alquil(inferior)-arilo em gue a parte

arilo & eventualmente substituida por um ou varios &tomos

de halogéneo ou grupos alquilo inferior eventualmente subs-

tituidos por um ou varios &tomos de halogéneo ou grupos

alcoxi inferior,

ou entao, R2 e R3 considerados em conjunto com o atomo de

azoto a queAestéo ligados formam um sistema heterociclico,
mono- ou biciclico, saturado ou nao, comportando um, dois
ou trés heteroidtomos por anel escolhidos entre azoto, oxi-
génio ou enxofre, substitulido ou ndo por um Atomo de halo-

géneo, um grupo alquilo inferior, alcoxi inferior ou arilo

eventualmente substitulido por um ou varios atomos de halo-
géneo, com a condicao de R, e R4 nao constituirem com o

dtomo a que, estao ligados um sistema aril-l-piperazinico,

X representa um atomo de hidrogénio,
Y representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi,
ou entao X e Y considerados em conjunto representam um

atomo de oxigénio com a condicao de Ry n3o representar
neste caso um grupo metilo,

Z representa um atomo de hidrogénio ou entdo Z forma com Y
uma ligacao 11 '

T representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo in-
ferior,

indicando o termo inferior que os grupos assim qualificados com-



portam entre 1 e 6 &tomos de carbono,

dos seus enantidmeros, diastereoisdmeros e epimeros, dos seus
sais de amdnio, gquaterndrio e dos seus sais de adi¢ao com um

acido aceitével sob o ponto de vista farmacéutico,

caracterizado pelo facto

1) quer de se utilizar como composto inicial um composto de f£or-

mula geral

/N (11)

na gual R'l representa um dtomo de hidrogénio ou um radical
alguilo inferior,
gue se submete & acgio de um cloreto de dcido de formula geral

Cl - CO - HC - CH2 - A (I1T)

T

na qual T tem o significado definido antes e A representa

um atomo de halogéneo,

ou ent3o do anidrido de &cido correspondente, na presenga de clore

to de aluminio em meio de dimetilformamida,

para se obter um composto de fdrmula geral

LY



N
/ (1v)

\o C - CHT - CHpA

0

na qual R'l, T e A tém os significados definidos antes,
ue, eventualmente, se uz com um i uilsilano em meio acido
tual t se reduz com trial lsilan i do,

para se obter um composto de fOrmula geral

/ (V)

\0 CHp - CHT - CHpA

na qual R'l, T e A tém os significados definidos antes,

fazendo-se entd@o reagir o composto de fdrmula geral IV, ou o com-
posto de formula geral V, consoante a fdrmula do composto de for-

mula geral I que se pretende obter, com uma amina de formula

geral

(VI)

na qual

R2 e R, tém os significados definidos antes,



no seio de um dissolvente preferencialmente escolhido entre aceto-
na, acetonitrilo, acetato de etilo, &lcool alifdtico inferior,
dioxano, benzeno, tolueno, a uma temperatura compreendida entre a
temperatura ambiente e a temperatura de ebulig@o do dissolvente
escolhido, na presenga de um excesso da amina escolhida ou de um

agente de fixacao do hidricido formado, tal como a trietilamina,

para se obter um composto de fOrmula geral

\ R2 (1/4)
0 ¢ - HC-cHp - N
/\ ] R3
Xy g

na qual, consoante o composto inicial utilizado & um

composto de formula geral IV ou V,
X' e Y' representam, considerados-em conjunto, um atomo de
- oxigénio, ou ent3o X e Y representam, cada um, simulta-

neamente, um Ztomo de hidrogénio,

e R'l, R2' R3 e T tém os significados definidos antes,

que se salifica eventualmente com um acido aceit&vel sob o ponto
de vista farmacéutico ou gque, quando os simbolos X' e Y' conside-
rados em conjunto representam um atomo de oxigénio, se pode, even~

tualmente, submeter,

* gquer & acgdo de um agente de hidrogenagido escolhido

entre um hidreto misto de metal alcalino, como por



exemplo o borohidreto de sddio, ou um cianohidreto misto
de metal alcalino, como o cianoborohidreto de sodio,
preferencialmente no seio de um &lcool alifdtico inferi-
or, para se obter um composto de formula geral I/B

maioritariamente sob a configuracao treo quando o sim-

bolo T nao representa um &tomo de hidrogénio -

R'1
N
0=c/ Ro (1/B)
\o ¢c - c-ciz-n_
/N /N R3
X OHH T

caso particular dos compostos de fdrmula geral I na
gual:
R'l, Rz, R3 e T tém os significados definidos antes,

X representa um &tomo de hidrogénio,

Y representa um grupo hidroxi e Z representa um atomo

de hidrogénio,

de que, eventualmente, se separam os isOmeros e/ou se salifica com

um acido aceitavel sob o ponto de vista farmaceutico,

* gquer a uma hidrogenagéo catalitica, sob aguecimento e
pressdo no seio de um dissolvente escolhido entre
&lcool alifético inferior ou dioxano, para se obter

um composto de formula geral I/B - essencialmente na



configuracao eritro quando o simbolo T n3o representa
um atomo de hidrogénio - de que, eventualmente, se sepa-
ram os isdmeros e que se salifica, eventualmente, com um

&cido aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,

composto de formula geral I/B que, gualquer que seja o0 processo de
acordo com © gual se obteve, se pode, eventualmente, tratar com um
agents desidratante,

preferencialmente escolhido entre os hidricidos, para se obter um

composto de fOrmula geral

R'"1
N
/
0 He=C-chp - N
R3

maioritariamente sob a forma de isOmero trans, caso particular dos
compostos de fOrmula geral I,
na qual

R'l, R2, R3 e T tém os significados definidos antes,

X representa um atomo de hidrogénio, e
Z considerado em conjunto com Y forma uma ligagao TT ’
de que se separam eventualmente os isOmeros cis-tans mediante uma

técnica usual tal como a cromatografia em coluna de silica ou a

cristalizacgao,

e que, eventualmente, se pode salificar com um &cido aceitdvel sob



o ponto de vista farmacéutico,
composto de formula geral (I/A),(I/B) ou (I/C),
- que, guando o simbolo R', representa um dtomo de hidrogé-
nio, se pode tratar na presenga de uma base forte com um
composto de formula geral X—(Cﬁz)n—OH, na qual X represen

ta um atomo de hidrogénio e n representa um nimero compre

endido entre 1 e 6 para se obter um composto de formula

geral (I) na qﬁal o simbolo Ry Yepresenta um grupo algui-

lo inferior substituido por um grupo hidroxi,

- composto de formula geral (I) que se pode tratar, even-
tualmente, com um agente de alquilacdo cli@ssica tal como
o sulfato de metilo para se obter um sal de amdnio gquater
nario,
quer, 2) de se submeter a uma acilac3o um composto de férmula ge-

ral II quando o simbolo Rl representa um grupo alguilo inferior,

/ (11)

na qual Rll representa um grupo alquilo inferior,

com um acido de fdormula geral

o)

C-CH,T » (VII)

\/

H



na qual T tem o significado definido antes,
ou com o cloreto ou o anidrido do adcido correspondente na presen-
ca de dcido polifosfdnico,

para se obter um composto de formula geral

R11
|
N
0— ¢:: (VIII)
0 C - CHoT
|
0

na gual Rll representa um grupo alquilo inferior e T tem o

significado definido antes,

gue se trata, em seguida,

* quer na preseng¢a de trioximetileno e da amina de formula

geral

(VI)

na qual R, e Ry tém os significados definidos antes,

para se obter um composto de formula geral

(1/41)

R
\, T
C-C-CH - N

I /\ \

OH T R3



caso particular dos compostos de formula geral (I/A) e (I),
na gqual

Rll representa um grupo alquilo inferior,

R2, R3 e T tém os significados definidos antes,
X e Y, considerados em conjunto, representam um atomo de

de oxigénio e Z representa um atomo de hidrogénio,

* ou entdo com bisdimetilaminometano na presenga de anidrido

acético para se obter um composto de fdrmula geral

R11

N
(IX)

/
o—C¢C
\

0

na qual

T tem o significado definido antes e R11 representa um gru-

po alquilo inferior,

gue se trata com uma amina de fOrmula geral (VI), no seio de um
~dissolvente polar a uma temperatura compreendida entre a temperatu-
ra ambiente e a temperatura de ebulicdo do meio reaccional,

para se obter um composto de fOrmula geral (I/Al) definida antes,
que, guando o simbolo T ndo representa um atomo de hidrogénio,

se sépara eventualmente nos seus isOmeros, que se salifica, even-

tualmente, com um acido aceit@vel sob o ponto de vista farmacéuti-

co e gue,



eventualmente, se submete,
* quer preferencialmente no seio de um &lcool alifdtico
inferior, a um agente de hidrogenag¢ao, com vantagem um

hidreto misto de metal alcalino ou um cianohidreto misto

- de metal alcalino como por exemplo o borohidreto de sodio
ou o cianoborohidreto de sddio,
para se obter um composto de fOrmula geral (I/B), maioritariamen-

te sob a configuragao treo (quando o simbolo T ndo representa um

&tomo de hidrogénio):

R11
Va (1/B)
0= 2C
| e
\0 C - C-CH-N
AN
H OHH T

caso particular dos compostos de formula geral I,

na qual

Rll’ Ry, R3 e T tém os significados definidos antes,

X representa um atomo de hidrogénio,
Y representa um grupo hidroxi e Z representa um atomo de
hidrogénio,
de que se separam eventualmente os isomeros e que se pode salifi-
car com um acido aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,
* guer a uma hidrogenacao catalitica no seio de um dissol-

vente escolhido entre um alcool alifitico inferior ou



dioxano para se obter um composto de formula geral (I/B)
essencialmente sob a configuracdo eritro - guando o sim-
bolo T ndo representa um &tomo de hidrogénio - de que se

separam eventualmente os isOmeros e, eventualmente, se

salifica com um acido aceitdvel sob o ponto de vista far-
macéutico,
composto de f£ormula geral (I/B) que, eventualmente, se submete

a um agente desidratante escolhido preferencialmente entre os

hidr8cidos para se obter um composto de fdérmula geral (I/C), maiori

tariamente sob a forma de isdOmeros trans:

a (1/c)

caso particular dos compostos de formula geral (I),

na qual
Ryyr BRyy Ry e T tém os significados definidos antes,

X representa um dtomo de hidrogénio, e

Z, considerado em conjunto com Y, forma uma liga-

cao TY '

de que se separam eventualmente os isOmeros cis-trans de acordo

com uma técnica usual tal como a cromatografia em coluna de sili-

ca ou cristalizacao,



7

e que se salifica eventualmente com um &cido aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico,

gue, eventualmente, se submete a uma reacgdo de hidrogenagado ca-
talitica preferencialmente & temperatura e pressao ambientes e na
presenca de Niguel de Raney no seio de um alcool alifatico infe-

rior ou de dioxano para se obter um composto de fOrmula geral

R11
//N (1/D)
0— Q\ //132
0 CH> ~ CH - CH2 - N
T R3
na qual

Rll’ R2, R3 e T tém os significados definidos antes e X,

Y e Z representam cada um, um atomo de hidrogénio,

de gue se separam eventualmente os isOmeros guando o simbolo T
ndo representa um &tomo de hidrogénio,

e que, eventualmente, se salifica com um dcido aceitdvel sob o

ponto de vista farmac@utico, ou se transforma em um sal de
ambnio guaterndrio mediante reacgao com um agente de algquilagao

tal como indicado anteriormente.

2.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a prepa-
ragao de compostos de fdrmula geral (I/D), caracterizado pelo

facto de se fazer reagir um composto de formula geral



/N (1X)
OZZZR\
0 C-C=CH
|
0o T

na gqual
Rll e T tém os significados definidos antes,

com um hidracido para se obter um composto de fdrmula geral

(1Iv)

C - CHT - CHA

|

(@]

- -~

na qual Rll’ T e A tém os significados definidos antes,
de que se separam eventualmente os isOmeros quando o simbolo T

nao representar um atomo de hidrogénio,

gue se submete a uma redugao com um trialgquilsilano no seio de um

meio &cido para se obter um composto de fdrmula geral

R11

/ V)

\\o CHp - CHT - CHoA



, 4

na qual Rll' T e A Tém os significados definidos antes,
que se faz reagir com uma amina de foérmula geral

R

2
HN/////// (VI)
\\\\\\\

Ry

na qual R2 e R3 tém os significados definidos antes,

no seio de um dissolvente preferencialmente escolhido entre ace-
tona, acetonitrilo, acetato de etilo, &lcool alifftico inferior,
dioxano, benzeno, tolueno, a uma temperatura compreendida entre a
temperatura ambiente e a temperatura de ebulicao do dissolvente

escolhido na presenca de um excesso da amina escolhida ou de um

agente de fixacao do hidracido formado,
para se obter um composto de f6rmula geral (I/D) de acordo com a
reivindicagao 1, de que se separam eventualmente os isOmeros e

gue, eventualmente, se salifica com um dcido aceitdvel sob o ponto

de vista farmacéutico ou que se transforma em um sal de amdnio

quaterndrio mediante reaccdo com um agente de alguilacgdo.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
racao de compostos de fOrmula geral I na gual os sImbolos X e Y
representam, cada um, um atomo de hidrogénio, dos seus enantiOme-

ros, diastereoisOmeros e epimeros, dos seus sais de ambnio quater-

nério e dos seus sais de adigd3o com um acido aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.



4.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepa-
racao de compostos de f8rmula geral I na qual o simbolo X represen
ta um atomo de hidrogénio e o simbolo Y representa um grupo hidro-
xi, dos seus enantidmeros, diastereocisdmeros e epimeros, dos seus
sais de amdnio quaterndrio e dos seus sais de adicdo com um &acido
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo

facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente subs-—

tituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicaca@o 1, para a prepa-
racao de compostos de fOrmula geral I na qual os simbolos XevY
representam, cada um, um atomo de oxigénio, dos seus enantidmeros,
diastereoisbmeros e epimeros, dos seus sais de amdnio guaternfrio

e dos seus sais de adigao com um &cido aceitdvel sob o ponto de

vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar com-

postos iniciais correspondentemente substituldos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a

preparacao de compostos de formula geral I na qual os simbolos

Y e Z considerados em conjunto formam uma ligacao 11 , dos seus

enantiomeros, diastereoisOmeros e epimeros, dos seus sais de amdnio
quaterndrio e dos seus sais de adic80 com um acido aceitdvel scb o ponto de vista

farmacéutico,caracterizado pelo facto de se utilizar compostos inicials corres-

pondentemente substituldos.



7.- Processo de acordo com uma das reivindicagles 1 e 2,
para a preparacgao da 3-metil-6-(3-morfolino-propil)-benzoxazolino-
na, assim como dos seus sais de adigao com um &cido aceitdvel sob
o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se uti-

lizar compostos iniciais correspondentemente substituidos,

Lisboa, 28 de Fevereiro de 1990



"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS

DERIVADOS BENZOXAZOLINONICOS"

Descreve-se um processo para a preparacao de compostos

de formula geral

Ry

N .
—_ / (1)
o= ¢ /53
\o ¢ - c-chig-r_

/N /N k2
¥ Yz T

dos seus enantidmeros, diastereoisdmercs e epimeros, dos seus

sais de ambnio guaterndrio e dos seus sais de adigdo com um

acido aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, que consiste,
nomeadamente, por exemplo, em fazer reagir um composto de fdrmula

geral

a ()
= °\;@



com um cloreto de dcido de fdrmula geral

Cl - CO - HC - CH2 - A
T (I1I1)
ou entdo com o anidrido de &cido correspondente, na presenca de

L. ) " . .
cloreto de aluminio em meio de dimetilformamida, para se obter um

composto de formula geral

N
0= c/ j@\ (1v)
\\0 ﬁ - CHT -~ CHaA

0

que, eventualmente, se reduz com um trialquilsilano em meio &cido,

para se obter um composto de fOrmula geral

R'y

N
Oz:é/;:[:::L )
\ CHp - CHT - CHoh

e em fazer reagir entao o composto de formula geral IV ou o compos

to de formula geral V, consoante a fdrmula do composto de f£Ormula

geral I que se pretende obter, com uma amina de formula geral
R

m
T~

R

(V1)
3



no seio de um dissolvente preferencialmente escolhido entre ace-~
tona, acetonitrilo, acetato de etilo, dlcool alifitico inferior,
dioxano, benzeno, tolueno, a uma temperatura compreendida entre

a temperatura ambiente e a temperatura de ebuligao do dissolvente
escolhido, na presenca de um excesso da amina escolhida ou de

um agente de fixag3o do hidracido formado tal como a-trietilamina,

para se obter um composto de formula geral

N
/
o==¢ R (1/78)
\\o c\ - HT - chp - N

R3
Xy T

Os compostos preparados pelo processo de acordo com

a presente invencao sao liteis em terapéutica.

Lisboa, 28 de Fevereiro de 1990
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