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formula (I).

Descricao referente a patente
de invencao de HOECHST-ROUSSEL
PHARMACEUTICALS INCORPORATED,

norte-americana, industrial e
comercial, estabelecida em Rou
te 202-206 North, Somerville,
New Jersey 08876, Estados Uni-
dos da América, (inventores:
Dr. Richard Charlec Effland,
Dr. David Gordon Wettlanfer e
Joseph Thomas Klei:n, residen-
tes nos E.U.A.) para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE 2,3-DI-
—-HIDRO-1-(PIRIDINIL~-AMINO)-IN-

DOIS E DE COMPOSICOES FARMA-

CEUTICAS QUE OS CONTEM".

DESCRICADO

A presente invencgao refere-se a compostos de

(1)

em que R1 representa hidrogénio, alquilo inferior, arilo, aril-

-alquilo inferior, alquenilo, alquinilo ou hetero-aril-alquilo
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inferior seleccionados dos grupos constituidos por piridinil-me
tilo, piridinil-etilo, tienil-metilo, tienil-etilo; R2 e R3 sao
independentemente hidrogénio, alquilo inferior, arilo, aril-al-
quilo inferior ou heterocaril-alquilo inferior seleccionados do
grupo constituido por piridinil-metilo, piridinil-etilo, tienil
-etilo; ou R2 e R3 formam em conjunto um anel ciclo-alcano de 4
a 6 atomos de carbono ou um arilo espiro-fundido ou hetero-aril
-ciclo=-alcano; X e Y representam, individualmente, hidrogénio,
halogéneo, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro,
amino tri~fluoro-metilo; m e n sdo individualmente nimeros in-
teiros de 1 a 3, os seus sais de adigao de &acidos farmaceutica-
mente aceitaveis e, quando apropriados, as suas misturas Opti-

cas, geométricas e estereo-isoOmeros e racémicas.

As formas de realizacao preferidas desta inven
gao sado as do composto (I) em que Ry €& seleccionado de hidrogé-
nio e alquilo inferior, R, é seleccionado de hidrogénio e alqui

lo inferior, e R, & seleccionado de hidrogénio e alquilo infe-

3
rior.

As formas de realizacao mais preferidas desta
invencao sao as do composto (I) em que R, representa alquilo in
ferior e R, e R, representam hidrogénio.

Na especificacdao e reivindicagoes em anexo,
uma dada formula guimica ou nome abrange todas as suas formas
Opticas e estereo-isdmero e misturas racémicas onde tais isome-

ros e misturas existem.

Na definicdo anterior, o termo "inferior" si-
gnifica o grupo que €& descrito como contendo de 1 a 6 atomos de
carbono. O termo "alquilo" refere-se a um hidrocarboneto de ca-
deia linear ou ramificada nao contendo insaturagadao, por exemplo
metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, neopentilo, n-hexilo, etc.
o termo "aril-alquilo inferior" refere-se a um substituinte mo-
novalente que & constituido por um grupo "arilo", por exemplo

fenil, o-tolilo, m-metoxi-fenilo, hetero-arilo, piridilo, tiofe

~e




no, etc., como definido pela formula hq(:i;(Z& , em que Z &

como defenido adiante, e m & um nimero inteiro de 1 a 3, ligado
através de um grupo alquileno inferior possuindo a sua valéncia

livre ligada a um carbono do grupo alquileno inferior, e pos-

suindo uma formula de —alquileno inferior __ﬂ<zif4z)ll ; €m

que Z representa hidrogénio, halogéneo, alguilo inferior, alco-
xi- inferior, CF3, NO2 ou OH e m & como definido anteriormente;
o termo "alquileno" refere-se a um radical bivalente do grupo
alquilo inferior ramificado ou nao ramificado que & derivado de
possuir ligagoes de valéncia de dois dos seus atomos de carbono
terminais; por exemplo, metileno (—CH2), etileno (_CHZCHZ_)'
propileno (-CHZCHZCHZ—), isopropileno (CH3 H—CHZ—), etc.; o ter
mo "hetero arilo" refere-se a um radical aromatico heterocicli-
co mono- ou biciclico, por exemplo, piridilo, tiofeno, etc.; e
o termo "hetero-aril-alquilo inferior" refere-se a um grupo al-
quilo inferior possuindo um substituinte hetero-arilo; o termo
"alcoxi" refere-se a um substituinte monovalente que consiste
de um grupo alguilo ligado através de um oxigénio de éter pos-
suindo a sua valéncia livre ligada a oxigénio de éter, por exem
plo metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, pentoxi, etc.; e o termo
"halogéneo" refere-se a um elemento da familia dos halogéneos

constituida por flaor, cloro, bromo e iodo.

Os compostos da presente invengdo prepararam-
-se da forma seguinte. Os substituintes sdao como definidos atras

excepto se indicado de outro modo.
O composto I desta invengao prepara-se por re-

ducdo de 1,3-di-hidro-1-(4-piridinil-amino)~-2H-indol-ona, da
formula:

(I1)




I.o.
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Esta redugao efectua-se, normalmente, na presenca de um agente
redutor, por exemplo um complexo borano-tetra-hidrofurano, hi-
dreto de litio aluminio, etc., na presenca de um solvente eté-
rico, por exemplo tetra-hidrofurano, e numa atmosfera inerte,

por exemplo azoto, etc., a uma temperatura compreendida entre 0
e 25°C, por refluxo durante 1/4 a 3 horas. O composto II prepa-

ra-se por reaccao do composto III, um l-amino-oxindol da formu-
la

|
HN-R4
Em que R, representa hidrogénio ou alquilo inferior, com clori-
drato de halo-piridina. Esta reacg¢adao efectua-se, normalmente,
com o composto III, em solugao com um solvente alcanol inferior
ou fendlico, isto &, fenol, isopropanol, butanol, etc., a uma
temperatura compreendida entre 80°C e 150°C durante 1/2 a 24 ho
ras. O composto III & normalmente sintetizado utilizando os pro

cedimentos descritos em Baumgarten et al., J. Am. Chem. Soc. 82,

3977-82 (1960), que descreve a formacdo de l-amino-oxindol pela
redugdo de 3-cinolinol com zinco e H,80, e por ciclizacao térmi

ca de acido O-hidrazino-fenil-acético.

Os compostos da presente invencao sao adequa-
dos como agentes analgésicos devido a sua capacidade para ali-
viar a dor nos mamiferos. A actividade dos compostos & demons-
trada pelo ensaio de contorgado por dor pelas fenil-para-quinona
em ratos, um ensaio padrdao para a analgesia [Proc. Soc. Exptl.
Biol. Medi., 95 729 (1957)]. Na tabela I apresenta-se o efeito

analgésico de alguns dos compostos desta invencao expresso como
a dose subcutdnea para a qual 50% da contorgdo por dor induzida
pela fenil-para-guinona & inibida nos animais, isto &, o valor
ED50 ou, como a percentagem de diminuigao na contorcao por dor
para uma dose dada.
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Tabela 1

Composto ED50 ou % de Inibicdo
(s.c.) de contorcao
2,3-Di~hidro-N-(4-piridinil)- 74% a 20 mg/kg

1H-indol-1-amina

oxalato de 2,3-Di-hidro-N-pro- 100% a 20 mg/kg
pil-N-(4-piridinil)-1H-indol-

-l-amina
Aspirina (padrao) ED.,=32,8 mg/kg

Obtém-se alivio analgésico da dor quando se
administram os compostos desta invengao a um individuo que ne-
cessita de tal tratamento, numa dose intravenosa, oral ou paren
térica eficaz compreendida entre 0,01 e 100 mg/kg de peso do cox
po por dia. Uma dose eficaz preferida estd compreendida entre
aproximadamente 10 e 50 mg/kg de peso do corpo por dia. Uma quan
tidade eficaz particularmente preferida & de aproximadamente 30
mg/kg de peso do corpo por dia. E de considerar, contudo, que
para qualquer individuo particular, se devem ajustar as dosa-
gens especificas de acordo com as necessidades individuais e a
avaliagdo profissional da pessoa que administra ou controla a
administracao do compostos. E ainda de considerar que as dosa-
gens aqui estabelecidas sao apenas exemplos e que ndo podem, em

qualquer extensdo, limitar o ambito ou a pratica desta invenciao.

Os compostos da presente invencao sao também
adequados no tratamento de varias disfungoes da memdria carac-
terizadas por a funcao colinérgica diminuida tal como doenca de

Alzheimer.

Esta utilizacao & demonstrada pelo ensaio de

fuga no escuro.

Ensaio de fuga no escuro




Neste ensaio, ensailaram-se ratos para a sua ca
pacidade de relembrar um estimulo desagradavel durante um perio
do de 24 horas. Coloca-se o rato numa camara que contém um com-
partimento escuro; faz-se incidir uma luz incandescente forte no
compartimento escuro, ao mesmo tempo que se administra um cho-
que eléctrico através de placas de metal no chdo. Remove-se o
animal do aparelho de ensaio e ensaia-se de novo, 24 horas mais

tarde, para a sua capacidade para relembrar o choque eléctrico.

Se se administra escopolamina, um anti-coliné;
gico que & conhecido por diminuir a memdria, antes da exposigdo
inicial do animal as camaras de ensaio, o animal entra de novo
no compartimento escuro, rapidamente, depois de ter sido coloca
do na camara de ensaio 24 horas mais tarde. O efeito da escopo-
lamina & blogueado por um composto de ensaio activo, o que ori-
gina um maior intervalo depois da reentrada no compartimento es

curo.

Os resultados para um composto activo sao ex-
pressos como a percentagem de um grupo de animais em que o efei
to da escopolamina & blogqueado, como manifestado por um maior
intervalo entre ser colocado na cdmara de ensaio e a reentrada
no compartimento escuro. A actividade de alguns dos compostos

da presente invencao no ensaio & apresentada adiante na tabela 2.

Tabela 2
Composto Dose % de Animals com inversao
(mg/kg de de falta de memdOria indu-

peso do corpo zida por Escopolamina

2,3-Di-hidro~N- 0,3 mg/kg s,c, 53%
(4-piridinil)-1H-

indol-l-amina

Tacrina (padrao) 0,63 mg/kg s.c.

oe

Policarpina (padrao) 1,25 mg/kg s.c.

oe

Os compostos desta inven¢ao sao também adequa-
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dos como anti-convulsivos devido a sua actividade anti-convulsi
va nos mamiferos. A actividade anti-convulsiva é medida em ra-
tos macho utilizando o ensaio supramaximal electrochoque (SES)
descrito em Arch. Int. Pharmacodyn. 92:97-107, 1952. Neste pro-
cedimento, utilizaram-se grupos de ratos machos. Prepararam-se

drogas utilizando agua destilada e, se insoluvel, adicionou-se

um agente tensio-activo. Os animais de controlo receberam o vel
culo As drogas administraram-se de forma rotineira por via in-
terperitonal (i.p.). O volume de dosagem foi de 10 ml/kg. Num
rastreio primario & dado um pré-tratamento de 30 minutos. Os

olhos dos animais sao colocados através de terminais de saida
de um equipamento de choque A.C. que liberta 206 volts rms du-
rante 300 msec. Pasta de eléctrodo reveste os olhos dos animais
nos pontos de contacto com os terminais. Um composto & conside-
rado para proporcionar protecgao se o rato nado apresentar tonus
extensor. A protecgao & expressa como percentagem de inibicdo

normalizada relativa ao veiculo de controlo.

A actividade anti-convulsiva de alguns dos com

postos & apresentada adiante na tabela 3.

Tabela 3
Composto % de Inibicao
2,3-Di-hidro-N-(4-piridinil)~-1H- -40% a 15 mg/kg i.p.
-indol-l-amina
Oxalato de 2,3-di-hidro-N-propil- -40% a 10 mg/kg i.p.

-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-amina

Fenolbarbital (padrdo) i.p. -50% a 8,4 mg)kg

As quantidades eficazes da presente invencao
podem administrar-se a um individuo por qualquer um dos varios
métodos, por exemplo por via oral em capsulas ou pastilhas, por
via parentérica na forma de suspensGes ou solucbes estéreis e,

nalguns casos, por via intravenosa na forma de solugdes esté-




reis. Os compostos da presente invencao, embora sejam eles pro-
prios eficazes, podem formular-se e administrar-se na forma dos
seus sals de adigao farmaceuticamente aceitdveis por objectivos
de estabilidade, conveniéncia ou cristalizacao e solubilidade

aumentada e andlogos.

Os sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis
preferidos incluem sais de acidos organicos tais como acidos
cloridrico, bromidrico, sulfirico, nitrico, fosfdorico e perclo-
rico; assim como acidos organicos tais como acidos tartarico,

citrico, acético, succinico, maleico, fumarico e oxalico.

Os compostos activos da presente invencao po-
dem administrar-se por via oral, por exemplo com um diluente
inerte ou com um veiculo comestivel. Podem meter-se em capsulas
de gelatina ou comprimirem-se em pastilhas. Para administracao
terapeéutica oral, os compostos podem ser incorporados com exci-
pientes e utilizados na forma de pastilhas, comprimidos, capsu-
las, elixires, suspensoes, xaropes, bolachas, gomas de mascar e
analogos. Estas preparacdoes contém pelo menos 0,5% do composto
activo, mas podem variar de acordo com a forma particular e po-
dem, convenientemente, conter entre 4% e aproximadamente 75% do
peso da unidade. A quantidade de composto presente em tais com-
posigoes é tal que se obtém uma forma de dosagem adequada. As
composicOes e preparacoes preferidas de acordo com a presente
invengado preparam-se de tal forma que uma forma unitdria de do-

sagem oral contém entre 1,0-300 mg do composto activo.

As pastilhas, pilulas, capsulas, comprimidos e
andlogos podem também conter os ingredientes seguintes: um li-
gante tal como celulose microcristalina, goma alcantira ou gela
tina; um excipiente tal como amido ou lactose, um agente desin-
tegrante como acido alginico, Primogel, amido de milho e analo-
gos; um agente lubrificante tal como estearato de magnésio ou
Sterotex; um agente deslizante tal como didxido de silicio co-
loidal; um agente edulcorante tal como sacarose ou sacarina ou

um agente aromatizante tal como hortela pimenta, salicilato de




metilo ou aromatizante de laranja. Quando a forma unitaria de
dosagem &€ uma capsula pode conter, em adicao aos materiais do
tipo anterior, um veiculo liquido tal como 6leo gordo. Outras
formas unitarias de dosagem podem conter varios outros materiais
gue modificam a forma fisica da unidade de dosagem, por exemplo
como revestimentos. Assim, as pastilhas ou pilulas podem ser re
vestidas com agicar, goma laca, ou outros agentes de revestimen
to entéricos. O xarope pode conter, em adigdo aos compostos ac-
tivos, sacarose como um agente edulcorante e determinados con-

servantes, corantes e colorantes e aromas.

Os materiais utilizados na preparacao das va-
rias composicbes devem ser farmaceuticamente puros e utilizados

em quantidades nao toxicas.

Para a administracdao terapéutica patentérica,
os compostos activos desta invengao podem ser incorporados numa
solugdo ou suspensdo. Estas preparacOes contém pelo menos 0,1%
do composto atras referido, mas podem variar entre 0,5 e aproxi
madamente 30% do seu peso} A quantidade do composto activo de
tais composigbes & tal que se obtém uma dosagem adequada. As com
posicOes e preparagdes preferidas de acordo com a presente inven
gao prepara-se de tal forma que as unidades de dosagem parenté-

ricas contém entre 0,5 e 100 mg do composto activo.

As solugoes ou suspensOes podem também incluir
os componentes seguintes: um diluente estéril tal como agua pa-
ra injecgao, solucao salina, Oleos estadveis, polietileno gli-
cois, glicerina, propileno glicol ou outros solventes sintéti-
cos; agentes anti-bacterianos tais como alcool benzilico ou me-
til-parabeno; anti-oxidantes tais como acido ascdrbico ou bi-
-sulfito de sodio; agentes de quelagao tais como acido etileno-
-di-amino-tetra-acético; agentes tampado tais como acetatos, ci-
tratos ou fosfatos e agentes para o ajustamento da tonicidade
tais como cloreto de sddio ou dextrose. A preparacao parentéri-
ca pode meter-se em ampolas, seringas descartaveis ou frascos

de dose multipla feitos de vidro ou plastico.




Os exemplos dos compostos desta invencao in-
cluem:

2,3-di-hidro-N-(3-nitro-4-piridinil)~1H-indol-l-amina;
2,3-di-hidro-3-metil-N-propil-N=- (4-piridinil)-1H-indol~1-amina;

N-etil-2,3-di-~hidro-3,3-di-metil-N-(3-metil-4-piridinil)-1H-in-

dol-1l-amina;

N-butil-N-(3-fluoro-4-piridinil)=-2,3-di-hidro-5-metil-3-fenil-
-metil-1H-indol-1l-amina;

N-(3-amino-4-piridinil)=-3,3-di-etil-2,3-di-hidro-1H~indol-1-

—amina;
2,3-di-hidro-N-propil-N=(3-propil=-4-piridinil)-1H-indol-l-amina;

2,3-di-hidro-6-metil-N-(3-nitro-4-piridinil)-N-(2-propenil)-1H-

-indol-l-amina;

2,3-di-hidro-N-metil-N-(3-metil-4-piridinil)-3-fenil-metil-1H-

~indol-l-amina;
2,3-di-hidro=N-(2-propinil)=N=(4-piridinil)~1H~indol-1l-amina;

N-(3-amino-4-piridinil)=-3,3-di~etil=-2,3-di~hidro-N-propil-1H-
-indol-l-amina;

N-(3-fluoro-4-piridinil)-2,3-di~hidro-3-metil-1H~indol-1-amina;

N-(3-amino-4-piridinil)-N-butil-2,3~-di-hidro-3-fenil-etil-1H-

-indol-l-amina;
2,3-di-hidro=-N-(4-nitro-3-piridinil)~-1H-indol-1-amina;
N-(4-fluoro-3-piridinil)-2,3-di-hidro-3-metil-1H-indol-1l-amina;
2,3-di-hidro-N-propil-N-(3-piridinil)-1H-indol-1l-amina;

1,2',3,3"-tetra-hidro-N-(4-piridinil)-espiro[2H~indeno-2,3"'-

-[3H]indol}-1"'-amina.

Os exemplos seguintes tém apenas como objecti-
vo ilustrar a invencao e nao podem ser considerados como limi-
tantes. Todas as temperaturas sao dadas em graus centigrados

(°c) excepto se especificado de outro modo.
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Exemplo 1

2,3-di-hidro=-N=(4-piridinil)~1H-indol-1l-amina

A uma solugao agitada constituida por 1,3-di-
~hidro-1-(4-piridinil-amino)-2H-indol-2-ona (5,00 g) e THF
(500 ml) adicionou-se complexo de borano-THF, (66,7 ml, concen-
tragao 1M). Equipou-se o frasco com um condensador de refluxo e
entrada de azoto. Aqueceu-se a mistura de reaccao por refluxo
durante 45 minutos seguida por arrefecimento a temperatura am-
biente e concentracao. A mistura resultante adicionou-se, len-
tamente, acido cloridrico aquoso a 5% (500%) e metanol (500 ml)
e depois aqueceu-se a mistura de reacgao por refluxo durante 3
horas. Arrefeceu-se a solucao a temperatura ambiente e neutrali
zou~se com solugao de cabonato de sddio saturada. Depois da li-
bertagao do gas ter terminado, extraiu-se a camada aquosa 4 ve-
zes com acetato de etilo e uma vez com éter. Lavaram-se as cama
das organicas combinadas com agua, solucadao salina, e secaram-
-se (K2C03). A filtracao e concentragao proporcionou o produto

bruto.

A purificacao por intermédio de cromatografia
liguida de elevada capacidade preparativa (HPLC) proporcionou
2,20 g (47%) de 2,3-hidro-N-(4-piridinil)-1H-indol-l-amina, co-
mo um sélido, p.f. 125-126,5°C.

ANALISE:

Calculado para C13H13N3: 73,91% C 6,20% H 129,89% N
Encontrado: 73,60% C 6,23% H 20,01% N
Exemplo 2

Oxalato de 2,3-di-hidro-N-propil-N-(4-piridinil)-1H-indol-1-

—amina

A uma solugao constituida por 2,3-di-hidro-N-
- (4-piridinil)-1H-indol-1-amina (20,2 g) e DMF (95 ml), arrefe-

cida a 0°C sob azoto, adicionou-se hidreto de sddio (0,27 g).

- 11 -




Continuou-se a agitagao a 0°C durante 50 minutos, altura em que
se adicionou bromo-propano (1,05 ml), gota a gota. Depois de

duas horas, verteu-se a mistura de reaccao em agua e acetato de
etilo. Separaram-se as camadas e extraiu-se a camada aquosa duas
vezes com acetato de etilo e uma vez com éter. Lavaram-se as ca
madas organicas combinadas com solugdo salina e secaram-se (K2-

CO3). A filtracao e concentragao proporcionou o produto bruto.

A purificacdao por cromatografia de coluna in-
termitente proporcionou 1,80 g (68%) de 2,3-di-hidro-N-propil-N-
-(4-piridinil)-1H-1-amina como uma espuma. Preparou-se o oxala-
to com 0,97 eq. de acido oxalico em etanol absoluto e éter. La-

vou-se o sdOlido resultante com éter, 165,5—166,50C.
Analise:

Calculado para C18H21N304: 62,96% C 6,16% H 12,24% N

Encontrado: 62,92% C 6,10% H 12,21% N

REIVINDICACOES

formula I

Z K
(Y)n S l R3
|
N—R,
s
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em que Ry é hidrogénio, alquilo inferior, arilo, aril-alquilo
inferior, alquenilo, alquinilo, ou hetero-aril-alquilo inferior
seleccionado entre o grupo que consiste em piridinil-metilo, pi
ridinil-etilo, tienil-metilo, tienil-etilo; R2 e R3 sao indepen
dentemente hidrogénio, alquilo inferior, arilo, aril-alquilo in
ferior, ou hetero-aril-alquilo inferior seleccionado entre o
grupo constituido por piridinil-metilo, piridinil-etilo, tienil
-metilo, tienil=-etilo; ou R2 e R3 em conjunto formam um anel de
ciclo-alcano de 4 a 6 atomos de carbono ou um aril fundido na
posicao espiro ou um hetero-aril-ciclo-alcano; X e Y sdo inde-
pendentemente hidrogénio, halogéneo, hidroxi, alquilo inferior,
alcoxi inferior, nitro, amino e trifluoro-metilo; m e n sao in-
dependentemente inteiros de 1 a 3, dos seus sais de adigao de’
dcido farmaceuticamente aceitdveis e quando aplicavel, os seus
estereoisdmeros, geométricos e Opticos e misturas racémicas, ca

racterizado por se reduzir um composto da formula II.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, ca-

racterizado por a reducao se efectuar com um complexo de bora-

no/tetra-hidrofurano ou hidreto de aluminio-litio.




Processo de acordo com a reivindicacao 1, ca-

racterizado por R1 ser hidrogénio ou alquilo inferior, R ser

2
hidrogénio ou alquilo inferior e Ry ser hidrogénio ou alquilo

inferior.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, ca-
racterizado por R1 ser hidrogénio ou alquilo inferior e R, e R3
serem hidrogénio.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, ca-
racterizado por se obter 2,3-di-hidro-N-(4-piridinil)-1H-indol-
-l-amina ou um seu sal de adicao de acido farmaceuticamente

aceitavel.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, ca-
racterizado por se obter 2,3-di-hidro~N-propil-N-(4-piridinil)-

-1H-indol-amino ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Processo para a preparacao de uma composicao
farmacéutica, caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo um composto de formula I quando preparado de acordo com

a reivindicacgao 1.




A requerente reivindica a prioridade do pedido
norte-americano apresentado em 2 de Agosto de 1989, sob o nime-
ro de série 388,415.

Lisboa, 1 de Agosto de 1990
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 2,3-DI-HIDRO-1- (PIRIDINIL-AMI-
NO) -INDOIS E DE COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A invencao refere-se a um processo para a pre-

paracao de um composto da formula I

(¥) R

dos seus sais de adicgao de acido farmaceuticamente aceitaveis e
quando aplicavel, os seus estereoisdmeros, geométricos e Opti-
cos e misturas racémicas, que compreende reduzir-se um composto
da formula II

II
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