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DESCRIGCAO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE -AMINOCARBOXAMIDAS
N-FENILALQUIL SUBSTITUIDAS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
QUE OS CONTEM"

A presente invengao refere-se a um processo para a preparagao
de derivados de X-aminocarboxamidas N-fenilalquil-substituidos, a
sua utilizacgao como agentes terapeuticos e a um processo para a

preparacgao das composigoes farmaceuticas que os contém.

Sabe-se que varios derivados de &-aminocarboxamidas N-subs-
. < 3 - 3

tituidos apresentam propriedades farmacologicas, por exemplo as
que estao descritas na patente de invencao britanica NQ. 1140748,
Os compostos de acordo com este documento da tecnica anterior sao
Uteis para o tratamento e profilaxia de doengas, tais como, por
exemplo, a doenga da artéria coronaria e a arterosclerose; além
disso, sao uteis para o tratamento ce doengas inflamatorias como

a artrite reumatoide.

Tambem se conhecem derivados de aminoacidos substituidos que
sao inibidores de encefalinase, agentes analgésicos e hipotensivos

referidos no pedido de patente de invengao europeia EP-A-0038758.
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Ainda outros derivados substituidos da glicina e da alanina estao
ceseritos no pedido de patente de irvengao norte-americana US-A-4049663. Os
compostos de acordo com este documento sao Uteis agentes analge-

-

sicos orais.

Descobriu-se agora que 'derivados deX -aminocarboxamidas
N-fenilalquil-substituidos de formula geral I, como definida aqui,
e 0os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceéutico sao

. s . . - . . .
agentes activos como anti-epileticos, anti-parkinson, neuropro-
tectores, anti-depressivos, anti-espasmoticos e/ou agentes hipno-

ticos.

De acordo com a presente invencao, refere-se, como um
primeiro objecto a utilizagao de compostos de formula geral I,
definida aqui, ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmaceutico como agentes anti-epiléticos, anti-parkinson, neuro-
protectores, anti-depressivos, anti-espasmoticos, e/ou hipnoticos
e a sua aplicagao ou dos seus sais aceitaveis do ponto de vista
farmaceutico na preparacao de composigoes farmacéuticas, para
serem utilizadas como agentes anti-epileticos, anti-parkinson,
neuroprotectores, anti-depressivos, anti-espasmoticos, e/ou

hipnoticos.

Os compostos tem a formula geral
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na qual,
R representa um grupo alquilo Cl—8’ cicloalquilo C3-8’

furilo, tienilo ou piridilo;

ou um grupo fenilo comportando, eventualmente, 1l a &
substituintgs éscolhidos, independentemente; entre
atomos de halogéneo e grupos alquilo Ci_g» alcoxi Cy_
e trifluorometilo;

.
A representa um grupo de formula geral -(CHz)m- ou
—(CHZ)p—X-(CHZ)q-, em que m representa um numero
inteiro de 1 a 4, um dos simbolos P e q representa
zero e o outro representa zero ou um numero inteiro
de 1 a 4, X representa um atomo de oxigénio, ou de
enxofre ou um grupo de formula geral -NRA— na qual Rh
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
Ci-4

n representa zero ou l; e

R1 e R2 representam, cada um, independentemente, um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Ci_y

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Cl_4 comportando, eventualmente, como substi-

tuinte um grupo hidroxi ou um grupo fenilo comportando,



eventualmente, 1 a 4 substituintes escolhidos, indepen-
dentemente, entre atomos de halogéneo, grupos alquilo

C1-6’ alcoxi, C1-6 e trifluorometilo;

R'; representa um atomo de hidrogénio, ou Ry e R’
representanm, ggnéiderados conjuntamente com o atomo

de carbomo ao qual estao ligados, um grupo cicloalquilo
C3-6

R5 e R6 representam, cada um, independentemente, um

atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Ci_gs e

R representa um grupo alquilo Cl-6’ A representa um
grupo de formula geral —(CHz)p—X—(CHZ)q- na qual p e q
representam ambos zero e X tem o significado definido

antes.

Estes compostos e os seus sais sao referidos a seguilr como

"compostos activos' e como "compostos da presente invengao'.

A presente invengao abrange todos os isomeros 6pticos possi-
veis dos compostos de formula geral I e as suas misturas, assim
como os metabolitos dos compostos de formula geral I. A presente
invencao também inclui no seu ambito os bioprecursores ou pro-
-farmacos dos compostos de foérmula geral I aceitaveis sob o ponto

de vista farmaceutico, isto &, compostos que tém uma formula



diferente da formula geral I, mas que, no entanto, sao convertidos
directa ou indirectamente in vivo num composto de formula geral I

apos a administracao a um ser humano.

Os sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico dos
compostos de foérmula gergi'I, incluem os sais de adigié de acidos
de acidos inorganices, por exemplo acido azdtico, acido clori-
drico, acido bromidrico, acido sulfirico, acido perclérico, acido

- s - -~ -
fosforico e os sais de acidos organicos, por exemplo acido
acetico, acido propidnico, acido glicdlico, acido lactico, acido
oxalico, acido malénico, acido malico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzbico, acido cinamico, acido mandélico, acido

metano-sulfonico e acido salicilico.

Os grupos alquilo, alquilamino, alquiltio e alcoxi podem ter
cadeia linear ou ramificada. Quando R5 e R6 representam, cada um,
um grupo alquilo, o grupo alquilo representado por R5 pode ser
igual ou diferente do representado por Rg. Um atomo de halogéneb
e, de preferéncia, um atomo de fllor, cloro ou de bromo, em

especial de fltor ou de cloro.

Um grupo alquilo Cl-8 e, de preferéncia, um grupo alquilo
Cl-6l
Um grupo alquilo Cl—6 e, de preferéncia, um grupo alquilo

Cl—&'
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Um grupo alquilo Cl—A e, por exemplo, um grupo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo ou tert.-butilo, de preferencia um

grupo metilo ou etilo.

Um grupo alcoxi Cl-6 e, por exemplo, um grupo metoxi, etoxi,
. L4 . - .
propoxi, isopropoxi, butpxi, ou tert.-butoxi, de preferencia um

grupo metoxi ou etoxi.

J

Um grupo cicloalquilo C3-8 e, de preferéencia, um grupo ciclo-

pentilo, ciclo-hexilo ou ciclo-heptilo.

Um grupo cicloalquilo C3-6 e, de preferéncia, um grupo ciclo-

propilo ou ciclopentilo.
Um grupo tienilo &, por exemplo, um grupo 2- ou 3-tienilo.

Um grupo piridilo &, por exemplo, um grupo 2-, 3- ou 4-, em

particular 3-piridilo.
Um grupo furilo e, por exemplo, um grupo 2- ou 3-furilo.

Um grupo fenilo substituido é de preferéncia um grupo fenilo
que comporta como um ou dois substituintes escolhidos, indepen-
dentemente, entre atomos de halogéneo, e grupos alquilo Cl-4 e

trifluorometilo.
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Quando num grupo de formula geral —(CHZ)m-, -(CHz)p- ou
—(CHz)q-, m, p e/ou q representam um numero superior a 1, entao
este grupo pode ser uma cadeia alquiléenica linear ou ramificada.
Umn grupo de formula geral - (CH,) - e, por exemplo, um grupo de
formula geral 'CH(RIA)_ na qual th representa um étomq de hidro-
genio ou um grupo alquilo,b£_3, Oou representa um grupo -CHZ-CHZ-

ou -CHZ-CH2 CHZ-. :
Um grupo alquilo C1_4 que comporta como substituinte um
grupo hidroxi e, de preferéncia, um grupo hidroximetilo ou

l-hidroxietilo.

Um grupo alquilo C1-4 substituido que comporta como substi-
tuinte um grupo fenilo é, de preferéncia, um grupo benzilo ou

fenetilo.

m de preferencia representa 1 ou 2.
P e q representam, cada um, um numero inteiro de 1 a 4, de

preferencia o numero 1 ou 2.

Os compostos preferidos da presente invengao sido os compostos
de formula geral I, na qual, R representa um grupo fenilo que
comporta, eventualmente, um ou dois substituintes escolhidos,
independentemente, entre atomos de halogéneo e grupos alquilo

Cl—4 e trifluorometilo;
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A representa um grupo de formula geral -(CH,) - ou -(CHz)p-
-X-(CHz)q-, em que m representa 1 ou 2, e um dos simbolos
P € q representa zero e O outro representa zero, 1 ou 2 e

representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um grupo

-NH-;

n representa zero ou 1l;

,

.Rl e R2 representam, cada um, independentemente, um atomo de

hidrogenio ou um grupo alquilo Ci_4s

R3 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo

C1—4 comportando, eventualmente, como substituinte um

grupo hidroxi;

R'; representa um atomo de hidrogénio;

R5 e R6 representam cada um, independentemente, um atomo de

hidrogénio ou um grupo alquilo Ci_y
e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceéutico.

Os compostos mais preferidos da presente invencao sao os

compostos de formula geral I, na qual

Rl representa um grupo fenilo comportando, eventualmente,

como substituinte um atomo de halogéneo;



A representa um grupo de formula geral -(CHZ)m- ou

- (CH,) -X—(CHz)q-, em que m representa O numero 1l ou 2; e

P
um dos simbolos p e q representa zero e o outro representa
zero ou 1 e X representa um atomo de oxigénio ou de

enxofre ou um grupo -NH-;
‘,‘ »

.
-~

n  representa zero;
F - . - s
Rl representa um atomo de hidrogenio;

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo

C1-47

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
Cl—2 comportando, eventualmente, como substituinte, um
grupo hidroxi;

R'3 representa um atomo de hidrogenio;

R5 e R6 representam, cada um, independentemente, um atomo de

hidrogenio ou um grupo alquilo Ci_ys
e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico.

Sao particularmente preferidos como compostos da presente

invencao os exemplos seguintes
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2-(4-benziloxibenzil)-aminopropionamida;

2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida;
2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;

2-[4~-(3-fluorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

. .-

propionamida;
. ¢

2-(4-benzilaminobenzil)-aminopropionamida;

2-[4-(3-fluorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;

2-[4-(2-fluorobenzil)-oxobenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida;
2-[N-(4-benzilbenzil)-N-metil]-aminopropionamida;

2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida;
2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;
2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;
2—[N~[4-(3-clorobenzil)—oxibenzil]-N—metil]—aminoacetamida;
2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-N-metilacetamida;
2—(4-feniloxibenzil)—amino—3-hidroxi—N-metilproprionamida;
2-(4-benzilbenzil)-aminopropionamida;
2-[4-(2-feniletil)-benzi1]—aminopropionamida;
2-(4-feniloximetilbenzil)-aminopropionamida;

2-(4-benziltiobenzil)-aminopropionamida;
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2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-N-metilpropionamida;
2-(4-benziloxibenzil)-amino-N-metilpropionamida;

2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-aminoacetamida;

os seus isomeros (S) e (R) se existirem, quer individuais quer as

suas misturas; e 0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

4

farmaceutico.
p

Da consulta das referencias da técnica anterior citadas
antes, torna-se claro que alguns compostos abrangidos pela formula
geral I, tambem citada antes, sao abrangidos pelas fdérmulas
gerais de alguns destes documentos da técnica anterior, mas nao
sao ai especificamente mencionados; enquanto outros compostos de
formula geral I nao sao abrangidos pelos documentos técnicos

anteriormente citados.

Uma classe seleccionada de compostos activos de férmula geral

I sao os compostos de férmula geral

18 ‘?9?10 /Rll
éH-(CHZ)V-N—C-CON (Ta)
R_-Z ) \H
7 R! 12
10

na qual,

R7 representa um grupo alquilo Cl—8’ cicloalquilo



)

Cy_g» furilo, tiemilo, ou piridilo; ou fenilo
comportando, eventualmente, 1 a 4 substituinte(s)
escolhido(s), independentemente, entre atomos de
halogéneo e grupos alquilo C1-6’ alcoxi Cl-6 e

trifluorometilo;

. ?
>
o o

represehta um grupo de formula geral -(CH,) - ou
—(CHZ)S—Y-(CHz)t- em que r representa um NUmMero
inteirone 1 a 4, um dos simbolos s e t representa
zero e O Ooutro representa zero Ou um numero inteiro
de 1 a 4 e Y representa um atomo de oxigénio ou de
enxofre ou um grupo de formula geral —NR13- na qual
R13 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo Cl-é;
representa zero ou O numero inteiro 1;

e R9 representam, cada um, independentemente, um

atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Cl—A;

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo C,_, comportando, eventualmente, como subs-
tituinte um grupo hidroxi ou fenilo comportando,
eventualmente, 1 a 4 substituinte(s) escolhido(s)
entre atomos de halogéneo e grupos alquilo Cl-6’

alcoxi C;_, e trifluorometilo;
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R 10 TePresenta um atomo de hidrogenio; ou RlO e R 10
formam, considerados conjuntamente com o atomo de

carbono adjacente, um grupo cicloalquilo C3—6; e

Rll e R12 representam, cada um, independentemente, um
atomo de hidregénio ou um grupo alquilo Cl-6’ com

as condicoes de
4

CZ) (a) Z representar um grupo de férmula geral
—(CHZ)S-Y-(CHZ)t- na qual s e t representam ambos
zero e Y tem o significado definidos antes, quando

R7 representa um grupo alquilo Cl-8; e

(b) R8 representar um grupo alquilo Cl_4 quando R7
representa um grupo alquilo Cl—8 e, simultaneamente,
Z representa um grupo de formula geral —(CHZ)S—Y—
-(CHz)t- na qual s e t representam ambos zero e Y
{Z) representa um atomo de oxigénio, Ry representa um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Cl-&' R'lo
representa um atomo de hidrogénio ou Rip ¢ R'yg
formam, considerados conjuntamente com o atomo de
carbono adjacente, um grupo cicloalquilo C3-6 e v,

Ry, Ril e Ry, tem o significado definido antes; e

(c) pelo menos um dos simbolos Ri; e Ry, nao repre-
sentar um atomo de hidrogénio quando Z representa

um grupo de formula geral -(CHy) ;-Y-(CH,) -, na
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(d)

qual s, t e Y tem o significado definido antes,

e, simultaneamente, R7 representa um grupo furilo,
tienilo, piridilo ou um grupo fenilo comportando,
eventualmente, um ou dois substituinte(s) esco-
lhido(s) entre atomos de halogeneo e grupos
alqullo C}-6’ alcoxi Cl 6 © trlfluorometllo, R10
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Cioyo R'10 representa um atomo de hidro-
genio e v, Rg e R9 tem o significado definido

antes; e

Ryg nao representar um atomo de hidfogénio ou um
grupo alquilo C1-4 insubstituido quando R7 repfe—
senta um grupo fenilo, comportando, eventualmente,
1l a 4 substituinte(s) escolhido(s) entre atomos
de halogeneo e grupos alquilo Cig © simultanea-
mente, Z representa um grupo de formula geral
-CH(Ry,)- ou -(CH,) -Y-(CH,) -, em que R, repre-
senta um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
Cl-3’ Y representa um atomo de oxigénio ou de
enxofre e s e t representem, ambos zero, Rg e Ry
representam, cada um, um atomo de hidrogénio, v
representa zero e RlO’ R'lo, Rll e Ryy tem o

significado definido antes.
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Os compostos de formula geral Ia e os seus sais aceitaveis
sob o ponto de vista farmaceutico, que sao novos, sao tambeém
objecto da presente invengao. Um outro objecto da presente
invencao € proporcionar composigoes farmacéuticas que contém
como ingrediente activo um composto de formula geral Ia ou um
seu sal aceitavel sob b poﬁfb de vista farmaceutico.

0 significado preferido dos simbolos R, A, Ry, Ry, Ry, R'3, Ry e Ry,
definido antes para a }6rmula geral I, aplica-se também aos corres
pondentes simbolos R7, Z, R8’ R9, RlO’ R'lO’ Rll e Ry, na formula
geral Ia. Em particular, analogamente, quando num grupo de
formula geral -(CHZ)r-, —(CHZ)S- ou —(CHz)t- os simbolos r, s
e/ou t representam um numero maior do que 1, esses grupos podem
ser cadeias alquilénicas ramificadas ou lineares. De um modo
semelhante, um grupo de formula geral -(CH,) - e, por exemplo, um
grupo de formula geral —CH(RlQ)- na qual R14 tem o significado

definido antes ou um grupo -CHZ-CHZ— ou -CH,-CH,-CH,-.

Os compostos preferidos de formula geral Ia, definida antes,

sao aqueles em que

R7 representa um grupo fenilo que comporta, eventual-
mente, um ou dois substituintes escolhidos independentemente,

entre atomos de halogéneo, grupos alquilo C,_, e trifluorometilo;

Z representa um grupo de formula geral -(CH,) - ou

-(CHZ)S-Y-(CHZ)t— em que r representa o numero 1 ou 2, um dos



simbolos s e t representa zero e o outro representa zero, 1 ou 2
e Y representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um grupo

-NH-;

S Vv representa zero ou 1;

13

R8 e R9 representam, cada um, independentemente, um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo 01_4;
rs
R10 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Cl-4 que comporta, eventualmente, como substituinte, um

grupo hidroxi;
R'10 representa um atomo de hidrogénio;

R11 e R12 representam, cada um, independentemente, um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Ci_ys
com as condigoes de a) pelo menos um dos simbolos Ri1 e Ry, nao
representar um atomo de hidrogénio, quando Z representa um grupo
de formula geral -(CHy) -Y-(CH,) - na qual s, t e Y tém o signifi-
cado definido antes e, simultaneamente, R7 representa um grupo
fenilo, tal como se definiu antes, RlO representa um atomo de
hidrogenio ou um grupo alquilo Cl-4 insubstituido, v, R8 e R9 tem
o significado definido antes; e b) R10 representar um grupo
alquilo Cl_4 que comporta como substituinte um grupo hidroxi,

quando R7 representa um grupo fenilo que comporta, eventualmente,



um ou dois substituintes escolhidos entre atomos de halogéneo e
grupos alquilo C,., e, simultaneamente, Z representa um grupo de
formula geral —CH(RIA)— ou -(CHZ)S-Y-(CHZ)t- em que R14 representa
um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C1_3, Y representa um
atomo de oxigénio ou de enxofre, os simbolos s e t representam
',: - l. - s
ambos zero, R8 e R9 representam, cada um, um atomo de hidrogenio,
v representa zero erR;; e Ry, tem o significado definido antes;
e 0os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico.
P4
Os compostos especificos de formula geral Ia que constituem

exemplos preferidos sao os seguintes

2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;

2-[4-(3-fluorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida;

2-[4-(2-fluorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida;
2-[N-(4-benzilbenzil)-N-metil]-aminopropionamida;

2—[4-(3—clorobenzil)—oxibenzii]—amino—3-hidroxi-N-metil-

propionamida;
2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;
2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-N-metilacetamida;
2-(4-feniloxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;

2-[4-(2-feniletil)-benzil]-aminopropionamida;
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2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-N-metilpropionamida;

2-(4-benziloxibenzil)-amino-N-metilpropionamida;

os seus isomeros (S) e (R), se existirem, quer individuais quer

as suas misturas e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

. F

farmaceutico. e

Nenhum dos compostos de formula geral I, mencionados especi-
ficamente aqui, como entidade quimica individual, mas abrangidos
pelas formulas gerais de documentos técnicos anteriores, foram
alguma vez mencionados especificamente antes. Estes novos
compostos quimicos e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

farmaceutico sao também objecto da presente invencao.
Exemplos destes novos compostos sao os seguintes

2-(4-benziloxibenzil)-aminopropionamida;
2-[4-clorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;
2-(4-benzilaminobenzil)-aminopropionamida;
2-[4-(3-fluorobenzil)-oxibenzill-aminopropionamida;
2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-aminoacetamida;
2-[N-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-N-metil]-aminoacetamida;
2-(4-benzilbenzil)-aminopropionamida;
2-(4-feniloximetilbenzil)-aminopropionamida;

2-(4-benziltiobenzil)-aminopropionamida;
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os seus isomeros individuais (S) e (R), se existirem, assim como

as suas misturas e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

farmaceutico.

Estes novos compostos quimicos podem ser representados pela

formula geral

»

.-

’ Ts he ///Rll
CH-(CHZ)Q—N—CH—CON (Ib)

. .

12

na qual,

R'7 representa um grupo fenilo comportando, eventual-

mente, como substituinte um atomo de halogéneo;

representa um grupo de formula geral -(CHz)r- ou
-(CHy) -Y-(CH,) - em que r representa o nimero
inteiro 1, um dos simbolos s e t representa zero

e 0 outro representa zero ou o numero 1 e Y repre-

senta um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um
grupo -NH-;

representa um atomo de hidrogénio;

representa zero;



-20-

g

R', e R" representam, cada um, um atomo de hidrogénio
9 10 TeP g

ou um grupo metilo; e

R'll e R'l2 representam, cada um, um atomo de hidro-
genio.
T

24
>
L

Os.compostos de formula geral Ib e os seus sais aceitaveis

sob o ponto de vista farmaceéutico sao também o objecto da presente

Fa
invencao.

E também objecto desta invencao proporcionar composigoes
farmaceuticas que contém como ingrediente activo um composto de
formula geral Ib ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista
farmaceutico, em especial contendo um composto escolhido no grupo

constituido por

2-(4-benziloxibenzil)-aminopropionamida;
2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;
2-(4-benzilaminobenzil)—aminopropionamida;
2-[4-(3-fluorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;
2—[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]—aminopropionamida;
2-[N-[A-(B-clorobenzil)-oxibenzil]—N-metil]-aminoaéetamida;
2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-aminoacetamida;
2-(4-benzilbenzil)-aminopropionamida;

2-(4-feniloximetilbenzil)-aminopropionamida;
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et

2-(4-benziltiobenzil)-aminopropionamida;

se existirem os isomeros individuais (S) e (R) e as suas misturas
e 0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Os derivados dec{—amihécarboxamidas N-fenilalquil-substi-
tuidas de formula geral I podem preparar-se por um processo
analogo ao processo dgfcrito a seguir. Os derivados de formula
geral Ia podem preparar-se de igual modo utilizando-se compostos
iniciais de formulas gerais II' até IX', X e XI em que os
simbolos de R7 a R12’ R'lo, Z e v substituem os simbolos R, Rl
ate R3, RS’ R6’ R'3, A e n nos compostos de formulas gerais II
ate IX, respectivamente. Os derivados de formula geral IB podem
também preparar-se de igual modo utilizando-se os compostos
iniciais de formulas gerais IIL'' até IX'', X e XI em que Os
simbolos R'7 ate R'9 R"lo, R'll’ R‘lz, Z' e w substituem os
simbolos R, Rl ate R3, RS’ R6’ A e n respectivamente dos compostos
de formulas gerais de II a IX e o simbolo correspondente a R'3
representa um atomo de hidrogénio. O processo analogo para a

preparacao dos derivados de formula geral I consiste em :

a) fazer reagir um composto de formula geral II ou III,

respectivamente,
R Ry

< ks
\ -CHO

(I1) (III)
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Rp——
em que R, Rl e A tem o significado definido antes, com um
composto de formula geral

R,R
2773
f l | ,//’RS
HN—l‘ -:con\ (V)
. N R
. K3 6
na qual RZ' R3 e R'3 tem o significados definido antes, e R5 e

Re tendo o significado definido antes nao representam ambos um
grupo alquilo Cl-6’ para se obter deste modo um composto da
presente invencao em que Vv representa zero ou l, respectivamente,
e Rc e R, tem o significado definido antes mas nao representam

ambos um grupo alquilo Cl—6; ou
b) fazer reagir um composto de formula geral V ou um

seu éster alquilico

T L)

l
XYy-CH-(CH_) -N-C —CO0H
R -A "2 [ e (v
R3

na qual R, A, Rl’ RZ’ R3, R’3 e n tem os significados definidos

antes com uma amina de formula geral



:ﬁ e AR

o -

na qual Ry e R tem o significado definido antes; ou

c) fazer reagir,hﬁ composto de formula geral

4

R

il : ?2
\_CH-(CH_) -NH (VII)
g

na qual R, A, Rl’ ne R2 tem o significados definido antes com

um composto de formula geral

r~ lelal)
-\JH WUAI’ (

na qual W representa um atomo de halogéneo e Rg e Rg téem o
significado definido antes; para se obter, deste modo, um composto
da presente invengao em que R3 e R'3 representam, cada um, um

atomo de hidrogenio; ou

d) fazer reagir um composto de formula geral

IRI ,H ?3 5
N\ CH-(CH,) -N—C-CON/R (1X)
R - A—4 2 L, \a

= 3 6
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na qual R, A, Rl’ n, R3, R'3, R5 e R6 tem o significado definido

antes, com um composto de formula geral
R;-W (X) ou R;'-CHO (XI)

em que W representa um ét§m6 de halogeéneo; R”9 representa um
grupo alquilo Cl_4 e R'"9 representa um atomo de hidrogenio ou
um grupo alquilo C1_3, para se obter, deste modo, um composto da
s
presente invengao em que R2 representa um grupo alquilo Cl—h; e,
se apropriado, converter um composto desta invencao num outro
composto da presente invengao e/ou, se apropriado, converter um
composto da presente inven¢ao num seu sal aceitavel sob o ponto
de vista farmaceutico e/ou, se apropriado, converter um sal num
composto livre e/ou, se apropriado, separar uma mistura de

isomeros de compostos desta invengao nos seus isdmeros individuais.

Todos os processos descritos anteriormente sao processos
analogos e podem realizar-se de acordo com métodos conhecidos na

quimica organica.

A reac¢ao de um composto de formula geral II ou III com um
composto de formula geral IV é uma reaccao de aminacao redutora
que pode realizar-se de acordo com metodos conhecidos. De acordo
com um aspecto preferido da presente invencao, a reacgao pode
realizar-se sob atmosfera de azoto, no seio de um dissolvente

organico apropriado, como, por exemplo, um alcool, por exemplo



um alcanol inferior, em especial o metanol, ou em acetonitrilo,
a uma temperatura compreendida entre cerca de 0°C e cerca de

AOOC, na presen¢a de um agente redutor, de preferencia o ciano-
boro-hidreto de so6dio. Podem-se adicionar, eventualmente, peneiros

moleculares a mistura reaccional para facilitar a reaccio.

14

-

Um ester alquilico de um composto de formula geral V &, por
exemplo, um ester alquilico Cl-6’ como, por exemplo, um ester
alquilico Ci_y» em particular, metilico, etilico, ou propilico,
que pode conter, eventualmente, como substituinte um grupo

fenilico eventualmente substituido por um grupo nitro.

De preferencia, utiliza-se um éster alquilico de um composto

de formula geral V.

A reacgao de um composto de formula geral V ou de um seu
ester alquilico com uma amina de formula geral VI pode realizar-se
utilizando-se um excesso da amina, eventualmente na presenga de
agua ou de um dissolvente organico, como, por exemplo, a dimetil-
formamida. A temperatura da reacgao pode variar entre cerca de

20°C e cerca de 100°cC.

Num composto de formula geral VIII, o simbolo W representa,
de preferencia, um atomo de cloro. A reacgao de um composto de
formula geral VII com um composto de formula geral VIII pode

realizar-se no seio de um dissolvente organico apropriado, como,
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por exemplo, um alcool, tal como o etanol, ou em dimetilformamida,
a uma temperatura compreendida entre cerca de 40°C e cerca de
140°C, na presenca de um aceitador de acido apropriado, por

exemplo, carbonato de potassio anidro.

Num composto de ﬁérmglé geral X o simbolo W representa um
atomo de halogéneo,, de preferéncia, um atomo de iodo. A reaccio
de alquilagao do composto de formula geral IX com um composto de
formula geral X pode féalizar-se no seio de um dissolvente
organico apropriado, tal como um alcool, como por exemplo metanol,
etanol ou isopropanol, em especial em metanol a uma temperatura

compreendida entre cerca de 0°C e cerca de 50°C.

A reacgao de alquilagao de um composto de formula geral IX
com um aldeido de formula geral XI pode realizar-se no seio de
um dissolvente organico apropriado, tal como um alcool, por
exemplo metanol ou acetonitrilo, na presenca de um agente redutor
apropriado, tal como o cianoboro-hidreto de so6dio, a uma tempera-

tura compreendida entre cerca de 0°C e cerca de 30°C.

Un composto da presente invengao pode converter-se, como
citado anteriormente, num outro composto desta invencao mediante

aplicagao de métodos conhecidos.

A variante do processo citada na alinea d) anterior pode

considerar-se como um exemplo da conversao eventual de um composto
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desta inveng¢ao num outro composto desta invencao.

Também, a salificacao eventual de um composto da presente
invencao, assim como a conversao de um sal num composto livre e
a separagao de uma mistura de isdmeros nos isdomeros individuais
pode realizar-se de acordéﬁéom metodos convencionais. |
,
Os compostos de formulas gerais II, III, IV, V, VI, VII, VIII,
X, e XI sao compostos ‘conhecidos e podem obter-se por metodos

conhecidos.

Por exemplo, os acidos carboxilicos de formula geral V e os
seus esteres alquilicos podem obter-se do modo descrito na

patente de invengao britanica NQ. 1140748 (Derwent 30027F).

Os acidos de formula geral V, na qual n representa zero ou
1, podem tambem obter-se por reaccao de compostos de formulas
gerais II ou III, respectivamente, tal como se definiu anterior-

mente, com um composto de formula geral

R,R

2

| 3
HN-

|
C—COOH
I

R'g (XIT)

na qual R2, R3e R'3 tem os significados definidos antes.

A reacgao dos compostos de formula geral XII com compostos
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de formula geral II ou III podem realizar-se mediante a aplicagao

da variante do processo descrita anteriormente na alinea a).

Os compostos de formula geral IX sao compostos de acordo com
a presente invengao em que R, representa um atomo de hidrogénio
e podem obter-se de acordo-cbm as variantes do processo descritas

nas alineas a) e b).

Os compostos de formula geral XII sio compostos conhecidos e

podem obter-se mediante a aplicacao de métodos conhecidos.

Quando, nos compostos da presente invencao e nos seus
compostos intermedios, estao presentes grupos que necessitam ser
protegidos antes de se submeterem as reacg¢des anteriormente
citadas, estes devem ser protegidos primeiro e desprotegidos

depois de acordo com métodos convencionais da quimica orgénica.

Os compostos intermédios, de acordo com o processo descrito
para a preparacao de compostos da presente invencao, podem
apresentar-se sob a forma de isomeros individuais ou sob a forma

das suas misturas.

De preferéencia apresentam-se sob a forma dos isdémeros

individuais.
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FARMACOLOGIA

Os compostos da presente inven¢ao e as suas classes
escolhidas de formulas gerais Ia e Ib, definidas antes, actuam
sobre o sistema nervoso central (CNS) e podem ser utilizados em
terapeutica, por exemplo_ebmb agentes anti-epilépticos; no
tratamento da doenga de Parkinson e como agentes neuroprotectores
nos processos degenerativos associados a doengas patoldogicas ou
a doengas do envelhecimento normal, tais como a esquemia cerebral
e podem ainda utilizar-se como agentes anti-depressivos, hipnd-

ticos e anti-espasmoticos.

A actividade dos compostos da presente invenc¢ao sobre o
sistema nervoso central avaliou-se com base em métodos farmaco-
logicos, como, por exemplo, a acgao antagdnica sobre as convulsoes
ou a letalidade induzidas por injeccao endovenosa de bicuculina

no murganho (Antiepileptic Drug, D. M. Woodbury et. al. eds.,

New York, Raven Press, 22 ed., 1982), ou antagonizando as convul-
soes induzidas no murganho por injecciao subcutinea de acido

3-mercaptopropionico [W. Loscher, Biochem. Pharmacol., 28 (1979)

1397-14071.

De acordo com os Quadros 1 e 2 seguintes, as doses que
protegem 507 dos murganhos, isto e a DESO’ da letalidade e das
convulsoes tdnicas induzidas pela bicuculina e o acido 3-mercapto
propandoico, respectivamente, sao apresentadas para um grupo

representativo de compostos da presente invencao.
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Quadro 1 - Antagonismo da letalidade induzida pela bicuculina,

em murganhos.

Os farmacos foram administrados por via oral 1 hora

antes da injeccao com bicuculina (0,6 mg/kg por via

endovenosa)
J RaR3
AN -caz-&—éx-coms
K R-A l
F
Codigo
interno R-A- R, R, Rg DEg,
(FCE) mg/kg, p.o.

25989 m-clorobenziloxi H H H 190
26312 m-clorobenziloxi H CH3 H R ‘50
26358 benziloxi H  CH,OH CH3 S 16
26359 m-clorobenziloxi H CH,O0H  CH, S 29
26502 o-clorobenziloxi H CH,0H CH3 S 27
26550 benziloxi H  CH, H S 15
26649 o-fluorobenziloxi H CH,0H  CH, S 12
26650 m-fluorobenziloxi H CH,0H CH3 S 25
26700 o-clorobenziloxi H CH3 H S 17
26723 benzilo H CHy H S 16
26743 m-fluorobenziloxi H CH H S 29



26749 benzilamino H CH3 H S 9
26762 benzilo CH3 CH3 H S 54
Valproato 401

*

configuragao absoluta

. #

-

’

Quadro 2 - Antagonismo sobre as convulsoes induzidas pelo acido
3-mercaptopropionico (MPA) em murganhos; os farmacos
foram administrados por via oral 1 hora antes da

administragao de MPA (60 mg/kg por via subcutanea).

Codigo interno DEc, (mg/kg, p.o.)
FCE 25989 28
FCE 26312 10
FCE 26358 43
FCE 26359 29
FCE 26502 16
FCE 26550 13
Valproato 302

Os resultados de DE50 indicados nos Quadros 1 e 2 demonstram
que os compostos de acordo com a presente inven¢ao sao muito

activos como agentes anti-epilépticos. De facto, foram determi-



-32-

oo™

nados para o valproato valores de DESO muito superiores aos que

se determinaram para os compostos da presente invencio; o valproato

e um farmaco anti-epiléptico muito conhecido e muito utilizado.

Os codigos FCE internos referidos nos Quadros 1 e 2, identi-

ficam os compostos seguinted (indicam-se entre parenteses rectos

os codigos FCE):

[25989]
[26550]
[26502]

[26700]

[26650]

[26749]
[26743])

[26649]

[26762]

(26359]

(26358]

(S)
(S)

(S)

(S)

(S)

(S)

(S)

(S)

(S)

(S)

2-[4—(3fclorobenzil)—oxibenzil]-aminoacetamida;
2-(4-benziloxibenzil)-aminopropionamida;
2-{4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-

-metilpropionamida;
2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;

2-[4-(3-fluorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-

-N-metilpropionamida;
2-(4-benzilaminobenzil)-aminopropionamida;
2-[4-(3-fluorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;

2-[4-2-fluorobenzil)-oxibenzil] -amino-3-hidroxi-N-

-metilpropionamida;
2-[N-(4-benzilbenzil)-N-metil]-aminopropionamida;
2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-
-metilpropionamida;
2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-metil-

-propionamida;
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[26312] (R) - 2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-aminopropionamida;

e

(26723] (S) - 2-(4-benzilbenzil)-aminopropionamida.

Os compostos da presente inveng¢ao sao tambem inibidores
potentes da monoamina-oxiﬁaée (MAO). Por exemplo, determinou-se
para o composto FCE: 25989, utilizando-semitocondrias de figado de
rato como fonte de MAO e 2-feniletilamina como substrato, um

7

valor de CIy, de 2 x 10" 'M sobre a MAO do tipo B.

5
Demonstrou-se que a actividade da MAO-B cerebral aumenta com
o envelhecimento, assim como nas doencas degenerativas [para uma

revisao consultar M. Strolin Benedetti e P. Dostert, Biochem.

Pharmacol. 38 (1988) 555-561].

Os compostos da presente inven¢ao também se mostraram capazes
de aumentar os niveis de serotonina (5-HT) e do seu metabolito
principal, o acido 5-hidroxi-indol-3-acético (5-HIAA) em varias
regioes cerebrais. Por exemplo, verificou-se que a administracio
de 200 mg/kg p.o. do composto FCE 25989 a murganhos, resultou no

aumento de 487 da 5-HT e de 377 do 5-HIAA no cortex frontal.

A administragao de L-triptofan, o bioprecursor natural da
5-HT e do 5-HIAA mostrou-se eficaz para o tratamento de alteracoes
da afectividade e da insonia de ligeira a moderada [paraum revisao

ver B. Boman, Aust. New Zealand j. Psychiatry 22 (1988) 83-97].




A toxicidade dos compostos da presente invengao é desprezavel;
portanto, podem ser utilizados com seguranca em terapéutica. A
toxicidade avaliou-se do seguinte modo: murganhos privados de
alimentos durante 9 horas foram tratados por via oral com uma
administragao Unica de doses crescentes, em seguida acondicionados
e alimentados normalmentg:.Avaliou—se a toxicidade aguda de

orientagao (DL.,) no sétimo dia apds o tratamento.
507 T P

Os compostos da ﬁ%esente invencao podem administrar-se sob
diversas formas posologicas, por exemplo, por via oral, sob a
forma de comprimidos, capsulas, drageias ou comprimidos revestidos
com agucar ou com pelicula, solucoes liquidas; por via rectal, sob
a forma de supositorios; por via parenteral, por exemplo sob a

forma de uma injecg¢ao intramuscular, endovenosa ou perfusao.

O regime terapeutico para os diferentes sindromas clinicos
pode adaptar-se ao tipo de patologia, tendo em consideracao, como
habitualmente, tambem a via de administracao, a forma farmacéutica
do composto administrado, a idade, peso e doen¢a do doente em

causa.
Em geral, utiliza-se a via oral para todas as situacodes que
exijam estes compostos. A via endovenosa é a preferida para

situacoes de emergéncia.

Para essas finalidades, os compostos da presente invencao
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podem administrar-se por via oral em doses compreendidas por
exemplo, entre cerca de 50 e cerca de 1500 mg/dia. Evidentemente,
que esta posologia pode ser ajustada para proporcionar uma

resposta terapeutica Optima.

A nmatureza das composidBes farmaceuticas que contem os
compostos da presente invencao em associacao com veiculos aceita-
veis sob o ponto de vista farmaceutico ou diluentes, dependera,

g -
evidentemente, da via de administracao que se pretenda.

As composigoes podem ser preparadas de um modo convencional
e com componentes habituais. Por exemplo, os compostos da presente
invengao podem ser administrados sob a forma de solugoes ou de
-~ - - b
suspensoes aquosas ou oleosas, sob a forma de comprimidos, pilulas,

capsulas de gelatina, xaropes, gotas ou supositorios.

Deste modo, para a administragao por via oral, as composicoes
farmaceuticas que contém os compostos da presente invencgao
apresentam-se, de preferéncia, sob a forma de comprimidos, pilulas
ou capsulas de gelatina que contém, juntamente com a substancia
activa, diluentes, como a lactose, dextrose, sacarose, manitol,
sorbitol, celulose; agentes lubrificantes, por exemplo, silica,
talco, acido estearico, estearato de magnésio ou estearato de
calcio e/ou polietilenoglicdis; ou podem ainda conter agentes
ligantes, como, por exemplo, amidos, gelatina, metilcelulose,

carboximetilcelulose, gomo arabica, tragacanta, polivinilpirroli-
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dona; agentes de desagregagao, como, por exemplo, amidos, acido
alginico, alginatos, glicolato de amido e s6dio; misturas eferves
centes; agentes de coloragao; agentes apaladantes; agentes humidi-
ficantes, como, por exemplo, a leéitina, os polisorbatos e os
laurilsulfatos; e em geral, substancias nao toxicas e inactivas
sob o ponto de vista ﬁarpécdlégico, utilizadas correntemente nas
composicgoes farmaceuticas. As composi¢oes farmacéuticas referidas
podem preparar-se mediante metodos conhecidos, por exemplo, por
mistura, granulagio, compressao, revestimento com acucar ou

processos de revestimento por pelicula.

As dispersoes liquidas para a administracao oral podem
apresentar-se, por exemplo, sob a forma de xaropes, emulsces e

suspensoes.

Os xaropes podem conter como veiculo, por exemplo, sacarose

ou sacarose glicerina e/ou manitol e/ou sorbitol.

As suspensoes e as emulsces podem conter como veiculo, por
exemplo, uma goma natural, agar, alginato de sodio, pectina,

metilcelulose, carboximetilcelulose ou alcool polivinilico.

As suspensoes ou solugoes para injecgoes intramusculares
podem conter, juntamente com o componente activo, um veiculo
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, por exemplo, agua,

azeite, oleato de etilo, glicois, por exemplo, propilenoglicéis,



(L

/37

esterilizados e, se apropriado, uma quantidade adequada de

cloridrato de lidocaina.

As solugoes para injeccao endovenosa ou para prefusiao podem
conter como veiculo, por exemplo, agua esterilizada ou, de prefe-
rencia, podem apresentar-se‘sob a forma de solucdes aquosas

isotonicas de cloreto de sodio, esteéreis.
4

Os supositorios podem conter, conjuntamente com o componente
activo, um veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmaceutico,
por exemplo, manteiga de cacau, polietilenoglicol, um éster de
acido gordo de polioxietilenosorbitano, como agente tensiocactivo,

ou lecitina.

Os exemplos que se seguem ilustram mas nao limitam a presente

invencgao.
EXEMPIO 1

Suspenderam-se 22,4 g (0,203 mole) de cloridrato de glici-
namida em 1000 ml de metanol anidro e adicionaram-se 10,2 g
(0,162 mole) de cianoboro-hidreto de sodio, com agitagao e sob
atmosfera de azoto. Apos solubilizagao da mistura, adicionaram-se
50 g (0,203 mole) de 3-clorobenziloxibenzaldeido de uma so vez.
Agitou-se a mistura reaccional durante 8 horas & temperatura

ambiente e manteve-se, em seguida, em repouso durante 16 horas.
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Filtrou-se a solugao e evaporou-se, retomou-se com agua e
extraiu-se trés vezes com cloreto de metileno. Apds secagem e
evaporagao, submeteu-se o residuo impuro a cromatografia sobre
gel de silica (eluente: cloroférmio/metanol/NHAOH concentrado a
97/3/0,3) para se obter 2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-
acetamida que mediante reac¢io com uma quantidade esteQuiométrica
de cloreto de hidrogénio gasoso em etanol se transformou no
correspondente cloridrato (32,1 g, rendimento de 46,37, ponto de

fusao: 225°-230°%). ~°

De um modo analogo, podem obter-se os compostos seguintes
partindo-se dos aldeidos e cetonas correspondentes e da o -amino-

amida apropriada e, se apropriado, um acido adequado

Cloridrato de (4-benziloxibenzil)-aminoacetamida; p.f. 250°¢;

Cloridrato de [4-(3-clorobenziloxi)--metil-benzil]-amino-

acetamida; p.f. 199,5°-202%;

(R) - 2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-

-propionamida; p.f. 110°-110,5%;

(S)—2-[4—(3-clorobenzil)—oxibenzil]—amino-3-hidroxi—propionamida;

0

p.f. 111°-113%;

Cloridrato de 2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-N-metil-

acetamida; p.f. 226°-228°C;

Cloridrato de (S)-2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-N-metil-

propionamida; p.f. 176,5°-178,5°C;
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(§)-2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-~amino-3-hidroxi-N-metil-~

propionamida; p.f. 128°130°c;

(S)-2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil)-aminopropionamida;

p.f£. 198,5°C;

(S)—2-(A—benziloxibenzil)samino-N-metilpropionamida;

p.f. 189°-191,5%;

(S)-2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;

p.f. 102°-104°C;

Cloridrato de (R)-2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-

propionamida; p.f. 198,5°-200°C;

(R)-2-(4~-benziloxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;

p.f. 100°-103°;

(S)-2-[4-(3-metoxibenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida; p.f. 83°-879;

(S)-2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida; p.f. 131°-134°C;

(S)-2-[4-(4-clorobenzil) -oxibenzil] -amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida; p.f. 139°-141°;

Cloridrato de 1-[(4-benziloxibenzil)-amino]-ciclopentano-1-N-

-metilcarboxamida; p.f. 218°-221%;

Cloridrato de 2-(4-benziloxibenzil)-amino-N-metilacetamida;

p.f. 238°-242°;



Cloridrato de 1l-[4-benziloxibenzil)-amino]-ciclopropano-1-N-

-metilcarboxamida; p.f. 194°-200°C (decomposigao);

Cloridrato de 1-[(4-benziloxibenzil)-amino]-ciclopentano-1-

-carboxamida; p.f. 229°-234°c;
(S)—2—(4-benziloxibenzil}:aminopropionamida; p.£f. 229042320C;

Cloridrato de (S)-Zi(4-benziloxibenzil)-amino-3-metil-N-metil—

butanamida; p.£f 1600—lﬁ3OC;

Cloridrato de (R)-2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-metil-N-metil-

butanamida; p.f. 161°165°C;

(R)-2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-fenil-N-metilpropionamida;

p.f. 222,5%°-227,5°;

Metano-sulfonato de 1-[(4-benziloxibenzil)-amino]-ciclopropano-
-l-carboxamida; p.f. 219°-228°C (decomposicio);

Cloridrato de (R)-2-(4-benziloxibenzil)aminopropionamida;
p.f. 2289-231°%;

Cloridrato de (2R,3S)-2-(4-benziloxibenzil)amino-3-hidroxi-N-

-metilbutanamida; p.f. 187,5°-191°¢C;

Cloridrato de (2S,3R)-2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-hidroxi-N-

-metilbutanamida; p.f. 187°-191°C;

Cloridrato de (S)-2-(4-benziloxibenzil)amino-4-metil-N-metil-

pentanamida; p.f. 141°-144°¢C;

(S)-2-(4-benziloxibenzil)-amino-3-hidroxi-propionamida;

p.f. 128,5%°-130%.
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(R)-2-(4-benziloxibenzil)-~-amino-3-hidroxi-propionamida;

p.f. 117°9-122%%;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-metilbenzil)-oxibenzil]-amino-3-

-hidroxi-N-metilpropionamida; p.f. 170°-172°C;

Metano—sulfonatode(S%Q—[47OB—metilbenzil)-oxibenzil]-émino-3—

-hidroxi-N-metilpropionamida; p.f. 80°-82°C (agua 0,577);

Metano-sulfonato de (S)—2—[4-(3-trifluorometilbenzil)-oxibenzil]

amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida; p.f. 120,5°-124°C;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-trifluorometilbenzil)-oxibenzil]

amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida; p.f. 60°-70°C (agua 1,397);

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-

-hidroxi-N-metilpropionamida; p.f. 137°-140°C;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenzil)-oxibenzil]-amino-3-

-hidroxi-N-metilpropionamida; p.f. 135°-138%¢;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-

propionamida; p.f. 219°-220°C;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]amino-N-

-metilpropionamida; p.f. 80°-90°C (agua 1,217);

Metano-sulfonato de (R)-2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]amino-N-

-metilpropinamida; p.f. 130°-134°¢;

Metano-sulfonato de (R)-2-[4-(2-clorobenzil)-oxibenzil]amino-

propionamida; p.f. 218°-221°%;



Metano-sulfonato de
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(R)-2-(4-benziloxibenzil)amino-N-metil-

propionamida; p.f. 134,5°-138,5°C;

Metano-sulfonato de

p.f. 210°-213°%;

Metano-sulfonato de

-metilpropionamida;

Metano-sulfonato de

p.f. 182°-185°%;

Metano-sulfonato de

p.f. 235°-238°;

Metano-sulfonato de

-metilpropionamida;

Metano-sulfonato de

p.f 178°-181°C;

Metano-sulfonato de

p.f. 250°C;

Metano-sulfonato de

-metilpropionamida;

Metano-sulfonato de

-metilpropionamida;

Metano-sulfonato de

(S)-2-(4-feniloxibenzil)aminopropionamida;

(S)-2-(¢-feniloxibenzil)amino-3-hidroxi—N-

p.f. 112°-116°C;

(§)-2-(4-benzilbenzil)aminopropionamida;

(S§)-2-[4-(2-feniletil)benzil]aminopropionamida;

(S)-2-(4-benzilbenzil)amino-3-hidroxi-N-

p.f. 126°-128°C;

(S)-2-(4-feniletiloxibenzil)aminopropionamida;

(S)-2-(4-benziltiobenzil)aminopropionamida;

(S)-2-(4-benziltiobenzil)amino-3-hidroxi-N-

p.f. 151°-155°;

(S)-2-(4-feniletilbenzil)amino-3-hidroxi-N-

p.f. 143°-146°C;

(S)-2-[4-2-feniletil)oxibenzil]amino-3-hidroxi-

-N-metilpropionamida; p.f£. 108°-110°;



-43-

Metano-sulfonato de (S)-2-(4-feniloximetilbenzil)aminopropionamida;

p.f. 212°-217%c;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenzil)-oxibenzil]-amino-

propionamida; p.f. 237°-241°;

(S)—Z—[4-(3-fluorobenzil)9xibenzil]aminopropionamida;

p.f 208°-212°%;

Metano-sulfonato de (S)-(+)-2-(4-feniloximetilbenzil)amino-3-

-hidroxi-N-metilpropionamida; p.f. 125°-1289C;

Dicloridrato de (S)-2-(4-benzilaminobenzil)amino-3-hidroxi-N-

-metilpropionamida; p.f. 193°-195°¢;

Dicloridrato de (S)-2-(4-benzilaminobenzil)aminopropionamida;

p.f. 173°c;

Metano-sulfonato

Metano-sulfonato

propionamida;

Metano-sulfonato

propionamida;

Metano-sulfonato

propionamida;
Metano-sulfonato

Metano-sulfonato

de

de

de

de

de

de

(S)-2-(4-benziloxifenetil)aminopropionamida;

(S)-2-[4-(2-clorobenzil)oxifenetil]amino-

2-[4-(3-clorobenziloxi)-«-metil-benzil]amino-

(S)-2-[4-(3-fenilpropil)oxibenzil]amino-

2-[{(4-benzil)-{-metil-benzil]aminopropionamida;

(R)-2-(4-benziloxibenzil)aminobutanamida;



Metano-sulfonato

Metano-sulfonato

Metano-sulfonato

/S -bi-

de (S)-2-(4-benziloxibenzil)aminobutanamida;
de (S)-2-(2-benziloxibenzil)aminopropionamida;

de (S)-2-(3-benziloxibenzil)aminopropionamida;

Dicloridrato de (S)-2-(4-ciclohexilmetilaminobenzil)aminopro-

pionamida;

L

4

Dicloridrato de (S)-2-(4-ciclopropilmetilaminobenzil)aminopro-

pionamida;

7

Dicloridrato de (S)-2-(4-fenilaminometilbenzil)aminopropionamida;

Dicloridrato de (S)-2-(4-benzilaminometilbenzil)aminopropionamida;

Metano-sulfonato

pionamida;

Metano-sulfonato

namida;

Metano-sulfonato

propionamida;

Metano-sulfonato

pionamida;

Metano-sulfonato

propionamida;

Metano-sulfonato

e

de (S)-2-[4-(3-furfuril)oxibenzil]aminopro-

de (8)-2-[4-(2-furfuril)oxibenzil]aminopropio-

de (S)-2-{4-(3-piridil)metiloxibenzillamino-

de (S)-2-[4-(2-piridil)metiloxibenzil]aminopro-

de (S)-2-[4-(4-piridil)metiloxibenzil]amino-

de (S)-2-[4-(3-tenil)oxibenzil]aminopropionamida;



Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-tenil)oxibenzil)aminopropionamida;
EXEMPLO 2

Dissolveram-se 0,8 g (0,00298 mole) de (S)-(+)-2-(4-benzil-
benzil)-aminopropionamidggem 45 ml de acetonitrilo, sob atmosfera
de azoto. Adicionar¢m¥se a esta mistura 2,98 ml (0,0149 mole) de
formaldeido a 377 e 0,27 g (0,00432 mole) de cianoboro-hidreto
de sodio, a temperatufé ambiente. Apos 40 minutos, adicionou-se,
goté a gota, acido acético glacial até se obter uma solugao
neutra. Evaporou-se a mistura até a secura e adicionaram-se 40 ml
de hidroxido de potassio 2N; apds extracgao com acetato de etilo,
lavagem com hidroxido de potassio N/2 e, em seguida, agua e
solucao saturada de cloreto de sodio, secou-se a solucao com
sulfato de sodio, e depois filtrou-se e evaporou-se para se
obter um O0leo impuro que se submeteu a cromatografia sobre gel
de silica, utilizando como eluente cloroférmio/metanol/NH4OH
concentrado a 200/3/0,2 para se obter 0,58 g (rendimento de 697)
de um 0leo incolor. Dissolveu-se o produto em metanol e fez-se
reagir com uma quantidade equimolecular de acido oxalico, para se
obter, sob a forma de cristais, o oxalato de (S)-Z-[N-(A—benéil-
benzil)-N-metil]-aminopropionamida com o ponto de fusao de

58°-64°C.

Podem-se obter de um modo analogo, a partir das aminas
secundarias correspondentes, como compostos iniciais, os

compostos seguintes



/6=

-a_:‘.“_.'

(R)-2-[N-(4-benziloxibenzil)-N-metil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida; p.f. 73°-77°C;
(S)-2-[N-(4-feniloximetilbenzil)-N-metil]-aminopropionamida;

(§)-2-[N-(4-benziletilbenzil)-N-metil]-aminopropionamida;
(S)—2-[N-(h—benzilbenzil):ﬁ-metil)]amino—3—hidroxi—N-metil—

4

propionamida;
(S)—2-[N-(4-benzi1tiob§nzil)—N—metil]aminopropionamida;

(S)-2-[N-(4-benzilaminobenzil)-N-metil}aminopropionamida;

(RMN; & (CDC13): 1,05 (d, 3H, Me); 2,02 (s, 3H, N-Me); 3,55
(g, 1H, CH-CONH2); 4,20 (s, 2H, ArCH2NMe); 4,28 (s, 2H, ArCH2NHAr);
6,55-7,30 (m, 11H, arom.+CONH2);

Metano-sulfonato de (S)-2-[N-(4-(2-clorobenzil)oxibenzil)-N-

-metil]amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;

Metano-sulfonato de (S)-2-[N-(4-(3-fluorobenzil)oxibenzil)-N-

-metil]amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;

Metano-sulfonato de (S)-2-[N-(4-(2-fluorobenzil)oxibenzil)-N-

-metil]amino-3-hidroxi-N-metilpropionamida;

Metano-sulfonato de (S)-2-[N-(4-(3-fluorobenzil)oxibenzil)-N-

-metil]aminopropionamida; e

Metano-sulfonato de (S)-2-[N-(4-(2-clorobenzil)oxibenzil)-N-

-metil]aminopropionamida;
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EXEMPLO 3

Adicionaram-se 33,5 g (0,149 mole) de N-benzilideno-tiramina
a uma mistura de 4,45 g (0,193 mole) de sodio em 400 ml de etanol
anidro. Apos arrefecimento até uma temperatura compreendida entre
0°c e 5°cC, adicionou-sg,tgbta a gota, uma solucao de 28,8 g
(0,193 mole) de clo;ego de 3-clorobenzilo em 150 ml de etanol

anidro. Apos agitacao durante uma hora a temperatura ambiente

manteve-se sob refluxo durante 6 horas. Filtrou-se a mistura
quente e concentrou-se a sclugao até a secura. Retomou-se o
residuo com acido cloridrico a 10% (170 ml) e aqueceu-se durante

1 hora a uma temperatura compreendida entre 70°C e 75°C. Filtrou-se
o precipitado solido branco e lavou-se com n-hexano e recristali-
zou-se em etanol, obtendo-se 31 g de cloridrato de 4-(3-cloro-
benzil)-oxi-fenetilamina de ponto de fusao 195°-200°C (com

decomposicao).

Suspenderam-se 31 g (0,104 mole) de cloridrato de 4-(3-

-clorobenzil)-oxifenetilamina em 450 ml de etanol anidro.
Juntou-se a esta mistura 9,7 g (0,104 mole) de cloroacetamida e
28,8 g (0,208 mole) de carbonato de potassio anidro. Apds aqueci-
mento sob refluxo, agitacao continua durante 40 horas, filtrou-se
a mistura quente, éﬁ seguida evaporou-se até a secura e cromato-
grafou-se o residuo impuro sobre gel de silica, utilizando como
eluente c1orof6rmio/metanol/NH4OH concentrado a 97/3/0,3. Obtive-

ram-se 20,2 g do composto livre (rendimento de 60,77) que se
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tratou com cloreto de hidrogenio gasoso em etanol, para se obter
com um rendimento quantitativo o correspondente cloridrato de
[4-(3-clorobenzil)-oxi-fenetil]-aminoacetamida, de ponto de fusao

248°-251°C.

.8
De uma forma analoga-podem-se obter, a partir das aminas
primarias correspondentes, como compostos iniciais, os compostos

seguintes

Cloridrato de [4-(3-clorobenziloxi)--metil-benzil]-aminoacetamida;

p.f. 199,5°-202%;
2-[(4-benzilfeniletil]aminoacetamida; e

2-[2-(4-benzilamino)-feniletil]aminoacetamida;
EXEMPLO 4

Diluiram-se 7,07 g (0,066 mole) de cloridrato do éster
etilico de glicina em 200 ml de metanol anidro e adicionaram-se
3,32 g (0,053 mole) de cianoboro-hidreto de sodio, com agitagéo
sob atmosfera de azoto. A esta solucao, adicionaram-se 15 g
(0,0608 mole) de 3-clorobenziloxibenzaldeido, de uma so vez.
Manteve-se a agitagao durante 18 horas a temperatura ambiente,
evaporou-se a mistura até a secura e cromatografou-se o residuo
sobre gel de silica usando-se como eluente uma mistura de ciclo-

hexano/acetato de etilo a 60/40.
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Obtiveram-se 6,8 g do éster etilico do acido [4-(3-cloro-
benzil)-oxibenzil]-amino-acético, (com o ponto de fusao

llAO-IISOC, sob a forma de cloridrato).

Aqueceram-se 3 g (0,QO9O mole) de ester anterior, sob a
forma de base livre em 70Jmi de dimetilamina a temperatura de
60°C durante 7 horas. Deixou-se a solucao repousar durante uma
noite a temperatura ambiente e, em seguida, evaporou-se e subme-

’
teu-se o residuo a purificacao sobre gel de silica usando como
eluente uma mistura de cloroférmio/metanol/NHaoH a 307, na
proporgao de 95/5(0,5, para se obter 0,7 g (rendimento de 237)

do cloridrato de [4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-N,N-dimetil-

acetamida (ponto de fusio 120°-125°C).

De um modo analogo, partindo-se dos ésteres etilicos
correspondentes, como compostos iniciais, podem obter-se os
compostos seguintes
2—(4—benziloxibenzil)—amino-N,N—dimetilacetamida;
2—(A-benziloxibenzil)-amino—3—hidroxi-N,N—dimetilpropionamida;
2-(4-benzilbenzil)-amino-N,N-dimetilacetamida;
2-(4-benzilamInobenzil)-amino-N,N-dimetilacetamida;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-clorobenzil)oxibenzil]amino-3-

-hidroxi-N,N-dimetilpropionamida;



Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(3-fluorobenzil)oxibenzil]amino-3-

-hidroxi-N,N-dimetilpropionamida;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-fluorobenzil)oxibenzil]lamino-3-

~hidroxi-N,N-dimetilpropionamida;

- Metano-sulfonato de (S?—Zuth—(3-fluorobenzil)oxibenzil]amino-

-N,N-dimetilpropionamida;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-clorobenzil)oxibenzil]amino-

-N,N-dimetilpropionamida;

Metano-sulfonato de (S)-2-[4-(2-clorobenzil)oxibenzil]amino-3-

-hidroxi-N,N-dimetilpropionamida; e

Metano-sulfonato de (S)-2-(4-benziloxibenzil)amino-N,N-dimetil-

propionamida.
EXEMPLO 5

Dissolveram-se 8 g (0,026 mole) de [4-(3-clorobenzil)-oxi-
benzil]aminoacetamida em 100 ml de metanol e adicionaram-se a
esta solugao 3,6 g (0,026 mole) de carbonato de potassio anidro.
Sob agitacao adicionaram-se, gota a gota, 3 ml (0,050 mole) de
iodeto de metilo, nesta mistura, a temperatura ambiente e em
seguida evaporou-se até a secura. Submeteu-se o residuo impuro a
cromatografia sobre gel de silica, utilizando-se como eluente

cloroformio/metanol a 95/5.
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Obtiveram-se 4,25 g (rendimento de 51,37) de 2-{N-(4-3-
-clorobenzil)-oxibenzil)-N-metil]-aminoacetamida, ponto de fusao

108°-111°C.

De um modo analogo, podem-se obter os compostos seguintes

L

. 4
que, se for apropriado, se podem transformar em sais utilizando

um agente acido apropriado :

s

(S)-2-[N-(4-benziloxibenzil)-N-metil]-amino-N-metilpropionamida;

p.f. 80°-82,5°C;

(§)-2-[N-(4-(3-clorobenzil)oxibenzil)-N-metil]amino-3-hidroxi-N-

-metilpropionamida, fumarato; p.f. 87,5°-95°C (decomposigao);

(S)-2-[N-(4-benziloxibenzil)-N-metil]-amino-3-hidroxi-N-metil-

propionamida; p.f. 75°-78°¢C;

Oxalato de (S)-2-[N-(4-(3-clorobenzil)oxibenzil)-N-metil}amino-

-N-metilpropionamida; p.f. 75°-85°C (1,54% agua) ;

(S)-N-[(4-benziloxibenzil)-N-metil]aminopropionamida;

p.f. 102°-104%; e

(S)-2-[N-(4-(3-clorobenzil)-oxibenzil)-N-metil)aminopropionamida;

p.f. 81°-84°c.
EXEMPLO 6

Podem preparar-se comprimidos, cada um com o peso de 300 mg



// -52-

e
e contendo 100 mg de ingrediente activo, do seguinte modo
Composigao (para 5000 comprimidos)
Cloridrato de [4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-amino-
acetamida , - 500 g
Lactose , 710 g
Amido de milho s 237,5 g
P6 de talco 37,5 g
Estearato de magnésio 15 g

Misturaram-se o cloridrato de 2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-
-aminoacetamida, a lactose e metade do amido de milho. Em
seguida, fez-se passar a mistura atraves de um peneiro com uma
malha de 0,5 mm. Suspenderam-se 18 g do amido de milho em 180 ml

de agua morna.

Utilizou-se a pasta resultante para granular o po. Secaram-se
os granulos e fizeram-se passar através de um peneiro com uma
malha de 1,4 mm e juntou-se, em seguida, a quantidade restante
do amido, o talco e o estearato de magnésio que se juntaram,

misturaram cuidadosamente e obtiveram-se os comprimidos.
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EXEMPLO 7

Podem preparar-se comprimidos, cada um com o peso de 300 mg

e contendo 100 mg do componente activo, do seguinte modo

Composicao (para 500- copprimidos)

’

Metano-sulfonato de (S)-2-(4-benzilbenzil)-amino-

propionamida s 500 g
Lactose 710 g
Amido de milho 237,5 g
Po de talco 37,5 g
Estearato de magnesio 15 g

Misturaram-se o metano-sulfonato de (S)-2-(4-benzilbenzil)-
-aminopropionamida, a lactose e metade do amido de milho. Em
seguida fez-se passar a mistura por um peneiro de 0,05 mm de
malha. Suspenderam-se 18 g de amido de milho em agua morna e a
pasta resultante utilizou-se para granular o pd. Secaram-se os
granulos, fizeram-se passar através de um peneiro de 1,4 mm de
malha e, em seguida, adicionou-se a quantidade restante de amido,
o0 talco e o estearato de magnésio, misturou-se cuidadosamente e

obtiveram-se os comprimidos.



(7

L54-

REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparagao de compostos de fdrmula ge-—

ral

2 R 3 £
' 8 l91 10 / il )
A "H-(C:'IZ)V-N-f-CON\ (Ia}
a-z 1t ]
7 | el 2
- A 10

na gual

R7 representa um grupo alguile Cl—8' cicloalguilo
C3—8’ furilo, tienilo, piridilo ou fenilo com-
portando, eventualmente, 1l a ¢ substituinte(s)
escolnido(s), indepenéentemente, de entre un

atcme <& nalogdneo ou um §Zdzc zlguile C



v

R

alcoxi Cy_g Ou trifluorometilo;

representa um grupo de fdrmula geral -(CHz)r-

ou -(CH2)57Y7£CH§)t- em que r representa
um nimerc inteiro de 1 a 4, um dos simbolos

S e t representa zero e o outro representa
zero ou um nimero inteiro de 1 a 4 e Y repre-

senta um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um

grupo de formula geral -NR13— na qual Ry
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Cl_4;

representa zero ou o nimero inteiro 1;

g © R9 representam, cada um, independentemente, um

10

10

11

adtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C,_,;
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Cl_4 comportando, eventualmente, um
substituinte escolhido entre grupos hidroxi ou
fenilicos comportando, eventualmente, 1 a 4
substituinte(s) escolhido(s) entre Atomos de halo

génec ou grupos alguilo C alcoxi C,_g ou

1-6"
trifluorometilo;

representa um atomo de hidrogénio; ou Rig © R'lo
formam, considerados conjuntamente com o dtomo

de carbono adjacente, um nicleo cicloalgquilo Cigi ©

e R72 representam, cada um, independentsmente, um

atomc de nidrocénio cu um ¢rupo alguilc C,_g+ com
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5 —

as condigoes de

(a) Z representar um grupo de f&rmula geral

-(CHZ)S—Y—(QHZ)ir na qual s e t representam
ambos zerp e Y tem oOs significados definidos

antes, quando R7 representa um grupo algquilo

s

(b) R8 representar um grupo alguilo Cl_4 quando
R7 representa um grupo alguilo C1-8 e, simul-

taneamente, 2 representa um grupo de fdérmula geral

-(CHZ)S-Y—(ng)t- na qual s e t representam

ambos zero e Y representa um atcmo de oxigénio,
Ry, Tepresenta um atomo de hidrogénio ou um grupo
algquilo Ci_gr R'lO representa um atomo de hidro-

génio ou R e R' formam, considerados conjunta

10 10
mente com o atomo de carbono adjacentei um nﬁc;eo
cicloélquilo C3_6 e v, Rg, Rll e R12 tém os signi
é}cados definidos antes; e

(c) pelo menos um dos simbolos Ry, e Ry, nao re-
presentar um adtomo de hidrogénio quando Z repre-
senta um grupo de fdrmula geral = (CHy) -¥-(CH,) -
na qual s, t e Y tém os significados definidos
antes, e, simultaneamente, R7 rgpresenta um grupo
furilo, tienilo, pi;idilo ou fenilo comportando,

eventualmente, um ou dois substituinte(s) escolhi-

do(s) entre atomos de halocdnesz ou grupos alcuilo
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o e

Ci-gr alcoxi Ci-g Ou trifluorometilo, R,, repre-

10

senta um &tomo de hidrogénio ou um grupo alquilo

Cl_4, R'lo representa um atomo de hidrogénio‘e

-

V. Rg e Ry tém os significados definidos antes, e

(a) Ry g nao representar um atomo de hidrogénio

s

ou um grupo algquilo Cl—4 insubstituido quando R7
representa um grupo fenilo comportando, eventual-
mente, 1 a 4 substituinte(s) escolhido(s) entre

atomos de halogéneo ou qrupos alquilo C e, si-

1-6
multaneamente, 2 representa um grupo de fdrmula
geral —CH(R14)— ou j(CHZ)S-Y—(CHZ)t-, em que
R,4 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alguilo Ci-37 Y representa um atomo de oxigénio ou

de enxofre e s e t representam ambos zero,

Ry e Ry representam, cada um, um dtomo de hidro-

R' R e R

genio, v representa zero e R 11 12

10’ 10

tém os significados definidos antes,
ou dos seus sais aceitidveis sob o ponto de vista farmacéutico, ca
racterizado pelo facto:

(a) de se fazer reagir um composto de fdrmula geral (II)' ou

(ITII)', respectivamente



/Rs : Ea
X ~C - A H-CHO
! Q§§O ou R7-Z
P ' {//
(1I) ’ (1I1)

em gue R7, R8 e Z tém os significados definidos antes,

com um composto de fdrmula geral

para

senta zero ou ¢ nlmero inteiro

(V)"

R_R
IQJ:IO /all
HN- —CON\

na qual
Rg, Rlo e R'lo téons significados definidos antes, e
R,, e Ry, tém os significados definidos antes mas niao

Iepresentam ambos um grupo alquilo Cl-6

se obter um composto de fdrmula geral Ia na qual v repre-

respectivamente, e R e R

11

-

12

tém os significados definidos antes mas nio representam ambos um

grupo alquilo C

ou

1-6'

(b) de se fazer reagir um composto de <3rmula geral



RP
-8 |9F10
X H-(CHZ)V-N-cl: —COOH (v)”’
R - ’
7 '
= RHD

na qual

R,/ Z, R8’ Rg, RlO’ R'lo e Vv tém os significados

definidos antes,

Oou um seu éster alquilico, com uma amina de formula geral

/Rll
G

Ri2

na gqual B

Rll e Rl2 tém os significados definidos antes;

ou

(c) de se fazer reagir um composto de formula geral

o) R
TB ‘9
~r 51 -NE /.'III)’
yd Cd—ﬂcuz)v NH 4
] ~Z—
AN
na qual
R7, Z, R8’ v e R9 tém os significados c¢efinidos antes,

com um composto de formula geral
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R et
-

11l

. W=CH,~CON (VIII)

‘ . B

na qual

s

W representa um atomo de halogéneo, e

R

e R tém os significados definidos antes,
11 12 -

para se obter um composto de fOrmula geral Ia na gual RlO e R'lo

representam ambos um a2tomo de hidrogénio;

ou

(d) de se fazer reagir um composto de f3rmula geral

H R R
?a it //// 11
- ~-N-C-CON X))’
X ALH-(CH) =N f co \\\\ (
, R! R
&z 10

-Z c
Ry 12

na qual
1 - . 3 < -

R7, E, R8' v, RlG’ R 107 Rll e R12 tem 0s significados

definidos antes,

com um composto de fdrmula geral

" oo
R9 W_ ou R 9 CEO

(X) (XI)
em gque
W representa um atomo de halogéneo,

R"9 representa um grupo alcuilo C1_4 e

R rezresenta um &tomo de hidrccénio ou um grupo

9



alguilo Ci-3v
para se obter um composto de formula geral Ia na qual R9 repre-
senta um grupo alqu;lo'Cl;4: e de se converter, eventualmente, um
composto de acordg com a presente invencao num outro COomposto
também de acordo com a presente invengao e/ou de se converter,
eventualmente, um campOSto de acordo com a presente invencdo num
sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacdutico e/ou de se conver
ter, eventualmente, um sal num composto livre e/ou de se separar,

eventualmente, uma mistura de isdOmeros de compostos de acordo com

a2 presente invenc¢ao nos isdmeros individuais.

2.- Processo @e acordo com a reivindicacdao 1, para a prepa-
racao de compostos de férmulg geral Ia na qual R, representa um
nicleo fenilico comportando, eventualmente, um ou dois substituin
te (s) escolhido(s)‘independentementg entre atomcs de halogéneo ou
grupos alquilo Cl_4 ou trifluorometilo; Z representa um grupo de
formula geral —(CHz)r- ou -(CHZ)S—Y—(CHZ)t- em que r repre-
senta o nimero inteiro 1 ou 2, um dos simbolos s e t represen

ta zero e o outro representa zero ou o nUmero inteiro 1 ou 2 e

Y representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou um grupo
-NH-; Vv representa zero ou o numero inteiro 1; R8 e R9 represen

tam, cada um, independentemente, um atomo de hidrogénio ou um gru
po alguilo Cy_4i Ryy representa um atomo de hidrogénio ou um gru-

po alguilo C, , comportando, eventualmente, um grupo hidroxi como

susstituinte; 2' | rezrassnta2 um a&tomo de hidrsginio; R,, e RlZ

'O
th



representam, cada um, independentemente, um atomo de hidrogé-
nio ou um grupo alquilo ¢1_4, com as condigoes de (2) pelo menos
um dos simbolos Rll e Rli'ﬂéo representar um atomo de hidrogénio
quando 2 representa um grupo de formula geral -(CHz)s~Y~(C§2)t-
na qual s, t e Y tém os significados definidos antes e, simul-
taneamente, R, representa um nicleo fenilico definido antes, R,,
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Cl_4 insubs
tituido e v, Ry e Ry tém os_significados definidos antes; e (b)

‘Rlo representar um grupo algquilo Cl_4 comportandec como substituin

te um grupce hidroxi quando R, representa um nficleo fenilico com~

portando, eventualmente, um ou dois substituinte(s) escolhido(s)
entre étomogmde halogéneo ou grupos alqgilo C1—4 e Z representa,
simultaneamente, um grupo de formula geral -(CE)Rl4- ou
—(CHz)S—Y-(CHZ)t— em que R,, representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo_glquilo_gl_3, Y_;epresgn?a um'étomq de oxigénio ou
de enxo?re € s e t representam ambos zero, RB e R9 represen-
tam, cada um, um atomo de hidrogénio, v revresenta zero e Ry, e
tém os significados definidos antes e dos seus sais aceita-

veis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto

de se utilizarem compostos_iniciais correspondentemente substitul

3.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepa-

racao de

7—[’4—(2—clorobenz:l)—oxiben:il_f-a:ino—B—n;i:oxi-N—
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-metilpropionamida;
2-/ 4-(3-fluorobenzil) -oxibenzil 7-amino-3-hidroxi-N-
—metilpropionami@a; o
2-/ 4- (z—fluogobenzi‘u -oxibenzil 7-amino-3-hidroxi-N-
-metilpropionamidsz;
2-['N-(4—benzilbénzil)—N-metil;7—aminopropionamida;
2-/ 4-(3-clorobenzil)-oxibenzil J-amino-3-hidroxi-N-
—metilpropionamid;;
2—(4-benziloxibenzil)-gminof3—hidroxi—N—metilpropionamida;
2-/ 4-(3-clorobenzil)-oxibenzil 7-amino-N-metilacetamida;
2—(4—feniloxibenzil)—amino—3—hidroxi—ijetilpropionamida;
2—['4—(2-feniletil)—ﬁenzil_7—aminopropionamida;
2-/ 4-(2-clorobenzil)-oxibenzil 7-amino-N-metilpropionamida ;
2-(4-benziloxibenzil)-amino-N-metilpropionamida;

sob a forma de isdmeros ind}viduai§ (S) ou R ou das suas misturas,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

4.- Processo para a preparagao de compostos de formula geral

. 2 3 a

i B

Z CH-(CHE),-N-CH-CON\ (1%)
Q'

¥ d—— | 12

TN

o e ) .
2! r2zTresenta un nuclsc fenilico comzer=zndc,
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cwn

eventualmente, um atomo de halogéneo como subs-

tituinte;

z' _Tepresenta um«gfﬁpo de formula geral -(CEZ)r-
_ou -(CH&)S-Y-(an)t— em que r representa o
numero intg}ro 1, um dos simkolos s e t re-
presénta 2ero e o outro representa zero ou o ni-
mero inteiro l e Y ~representa um atomo de oxi-

génio ou de enxofre ou um grupo -NH-;

R'8 representa um atomo de hidrogénio;

w representa zero; _ _

§'9 e R'lO Trepresentam, cada um, um atomo de hidro-
génio ou um grupo metilo; e

R'll e R'12 representam, cada um, um atomo de hidro-

genio,

Ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmaceutico,

caracterizado pelo facto

(2) de se fazer reagir um composto de f£ormula geral

7
XX C
3'7-2'-@ \O

(Tf)lr

- -

em cue

R'7, R'8 e Z' tém os significados definidos antes,

- com um composto de fdrmula geral



R' R" ,
. ‘ 9, 10 ‘ R 11
. . BN-CH-CON < (Tv) "

Rl

’ 12
na qual
[} 1 ] 4 (] - 3 2 o, - 3
R 9’ R‘lo, R 11 © R 12 tem os significados definidos

antes,
ou

(b) de se fazer reagir um composto de £3rmula geral

T o 1o
AN CH-(CH,)W-N-CH-COOH (V) ’

J ] 1 - n - . . .

77 Z', R 8" R gr R'yp ¢ w tém os 51gn1§1cados
definidos antes,

ou um seu éster alquilico, com uma amina de formula geral

RI

11
NH< vI) "

R'y5

na qual

R'll e R'12 tém os significados definidos antes;

ou

(c) de se fazer reagir um comgposto de f3rmula geral
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)

!
Ré ' Rg

e - ¥II)’’
CH ?CHZ)w NH (

\l|-
'

na qual

R!7, zZ', R'B, w e R'9 tém os significados defi-

nidos antes,

com um composto de formula geral

- 11

W-CHZ-CON (VvIrI)"

na qual .
W representa um atomo de halogéneo, e
R'll e R’l2 tém_gs significados definidos antes,
para se obter um composto de {érmula geral Ib na qual R"lo repre-

senta um atomo de hidrogénio;

ou

(d) de se fazer reagir um composto de f5rmula geral

' H Rll ]

Rq | [0 1

IH (CH_) -N-C-CON '
N T w ) \\\\

R‘ _Zl H q'

, ;
7 //, 12

rr

(IX)

2'o. 27, Rlgy W, R"1 07 2y, e R'y, tém os significados



definidos antes,
com um composto de formula geral
R"-W L ou R™ g -CHO
(X) (XI)
em que
;i) W representa um itomo de halogéneo;
R" representa um grupo alquilo C

9 1-47 ©
ng representa um atomo de hidrogénio ou um
grupoc alguilo Cl-3"
para se obter um composto de £irmula geral Ib na gual R’9 repre-

senta um grupo alquilo Cl—4; e de se converter, eventtalmente,

um composto de acordo com a presente invengao noutrc composto

também de acordo com a presente invengaoc e/ou de se converter,
eventualmente, um composto de acordo com a presente invencao em
;;) um sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico e/ou de se con

verter, eventualmente, um sal em um composto livre e/ou de se se-

parar, eventualmente, uma mistura de isdmeros de compostos de

acordo com a presente invengao em isdmeros individuais.

5.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 4, para a prepa-
racao de

2-(4—benziloxibenzil)-aminopropionamida;

2-174—clorobenzil)—oxibenzil;7—aminopropionamida;

2-(4-zenzilaminokenzil)-aminopropicnamida;

2-/ 4-(3-Zlucrokenzil) -oxitenzil -aminocrsoionamida;



2-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil]-aminoacetamida;
2-[N-[4-(3-clorobenzil)-oxibenzil)-N-metil]-aminocacetamida;
2-(4-benzilbenzil)-aminopropionamida;
2-(4-feniloximetilbenzil)-aminopropionamida;
2-(4-benziltiobenzil)-aminopropionamida;
sob a forma de isémerOS'indiﬁiduais (S) ou (R) ou das suas mistu
ras, caracterizado pelobfacto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

s

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paracao do metano-sulfonato de (S)-2-[4-(3-fenilpropil)-oxiben-
zil]-aminopropionamida, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

7.- Processo para a preparacao de composicoes farmacéuti-
cas que actuam sobre o sistema nervoso central, sendo apropria-
das por exemplo, para o tratamento da epilepsia, da doenca de
Parkinson, de processos neurodegenerativos associados a envelhe-
cimento normal ou a situagoes patoldgicas, da depressao, de con-
vulsoes, ou da insonia, caracterizado pelo facto de se misturar,
como ingrediente activo, uma quantidade eficaz, compreendida en
tre 50 e 1500 mg de um composto de formula geral Ia ou Ib quan-
do preparado pelo prétesso de acordo com a reivindicagao 1 ou 4,
respectivamente, ou de acordo com a reivindicacao 6, ou de um
seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, com um vei-

culo e/ou diluente aceitavel em farmacia.

edade Industrial

O Agente Oficial da Prepri

(. Jorge Gaxin)



RESUMDO

R

’
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERTIVADOS DE_

_ Q(-'AMINOCARBOXAMIDAS N-FENILALQUIL SUBS-

TITUIDAS E Df'COMPOSICCES FARMACEUTICAS QUE

OS CONTEM"

Descreve-se um processo para a preparacao de compostos de

£ormula geral

_ Rs fofio i
. -(CH, )V-N-T-CON\" (1a)
R_-
_— 10

que consiste, por exemplo, nomeadamente, em fazer reagir um com-

posto de férmu;a geral

R

e Ea
- o H-C=O0
| X §§§ ] X
R7-Z 0 ' 37_2
4 o 7
(1)’ ou (1I1)’

com um composto de fdrmula geral



R'R"
R9R10 ////, 1 | 9 10° ///// ‘11
HN—C—-CON\\\\\ HN cq con\\\\\

. Ryo R'12

(™)' ("

-~

Os compostos de acordo com a presente invencdo que actuam
sobre o SNC utilizam~-se no tratamento da epilepsia, da doenca de

Parkinson, de processos degenerativos do cérebro, da depressao,

de convulsoes ou da insdnia.

Lisboa, 25 de Maio de 1990
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