[3 ¥
! n {
§
$1E

RU IR

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO

(11) Ndmero de Publicacao: PT 1680400 E

(51) Classificagao Internacional:
CO07D 207/09 (2006.01)

(22) Data de pedido: 2004.10.15
(30) Prioridade(s): 2003.10.17 FR 0312143
(43) Data de publicagéo do pedido: 2006.07.19

(45) Data e BPI da concessio: 2007.06.06
043/2007

(73) Titular(es):
SANOFI-AVENTIS
174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS

(72) Inventor(es):

GIHAD DARGAZANLI
GENEVIEVE ESTENNE-BOUHTOU
FLORENCE MEDAISKO
NATHALIE RAKOTOARISOA

(74) Mandatério:
PEDRO DA SILVA ALVES MOREIRA
RUA DO PATROCINIO, N.2 94 1399-019 LISBOA

PT

(54) Epigrafe: DERIVADOS DE N - [ FINIL (PIRROLIDIN - 2 - IL) METIL ] BENZAMIDA E N - |
(AZEPAN -2 - IL) FENILMETIL ] BENZAMIDA, SUA PREPARACAO E SUA APLICACAO EM

TERAPEUTICA

(57) Resumo:



RESUMO

“DERIVADOS DE N- [FENIL (PIRROLIDIN-2-IL)METIL]BENZAMIDA E
N- [ (AZEPAN-2-IL)FENILMETIL]BENZAMIDA, SUA PREPARACAO E SUA
APLICACAO EM TERAPEUTICA”

Compostos de férmula geral (I), na qual n representa o
namero 1 ou 3, R; representa H, um grupo cicloalquilo,
cicloalguilalqguilo, fenilalquilo, alcenilo, ou alcinilo, X
representa H ou um ou varios substituintes seleccionados de
entre o0s A4tomos de halogénec e o0s grupos trifluorometilo,
alquilo e alcoxilo, R, representa H ou um ou varios substituintes
seleccionados de entre os A&atomos de halogénec e 0s grupos
trifluorometilo, algquilo, alcoxilo, cicloalquilo, fenilo, ciano,
acetilo, Dbenzoilo, S-alquilos, alquil-sulfonilo, carboxilo e
alcoxicarbeonilo, ou um grupo de foérmula NR3Rgq, SO;NR3;R; ou CONRsR.,
nas quais R; e Ry representam, cada um, H ou um grupc alquilo ou
cicloalguilo, ou formam, com o atomo de azoto, um ciclo

pirrolidina, piperidina ou morfolina. Aplicacdo em terapéutica.



DESCRIGCAO

“DERIVADOS DE N- [FENIL (PIRROLIDIN-2-IL)METIL]BENZAMIDA E
N-[ (AZEPAN-2-IL) FENILMETIL]BENZAMIDA, SUA PREPARACAO E SUA
APLICACAO EM TERAPEUTICA”

A presente invenc¢do tem por objecto compostos gue respondem

a féormula geral (I)
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na qual
n representa o numero 1 ou 3,
R1 representa um  atomo de hidrogénio, um grupo
alquilo (C,;-Cy) linear ou ramificado, eventualmente

substituido com um ou vArios atomos de flior, ou um grupo
cicloalguilo (Cs-Cy), ou um grupo cicloalquil (C5-Cy) -
alquilo(C;-C3), um grupo fenilalquilo(C;-C3), eventualmente
substituido por um ou dois grupos metoxile, um grupo

alcenilo (Cy;-C4) ou um grupc alcinilo (C,-Cy),



X representa um 4atomo de hidrogénio ou um ou vVAarios
substituintes seleccionados de entre os atomos de halogéneo
e 0s grupos trifluorometilo, alquilo (C1-Cg) e

alcoxilo (C1-C¢), lineares ou ramificados,

R, representa um 4&tomo de hidrogénio um ou VAarios
substituintes seleccionados de entre os atomos de halogéneo
e 0s grupos trifluorometilo, alquilo(Ci-C¢), alcoxilo(Ci-Csq),
lineares ou ramificados, cicloalquilo(C;-C,), fenilo, ciano,
acetilo, benzoilo, Salquilo(Ci-C4), alquil(Ci-Cg)sulfonilo,
carboxilo e alcoxi(C;-Cs)carbonilo, um grupo de férmula
geral NRsR;, SONR:R; ou CONRsRy, nas quais Rz e Ry
representam cada um, independentemente um do outro, um
dtomo de hidrogénioco ou um grupo alguilo(Ci-Cg) linear ou
ramificado cu cicloalquilo(C3-Cy), ou formam, com o Atomo de
azoto que os contém, um ciclo pirrolidina, piperidina ou

morfolina.

Os compostos de férmula geral (I) podem existir sob a forma
dos racematos treo (1R,2R; 18,25) ou eritro (15,2R; 1R,25) ou
sob a forma de enantidmeros; podem existir na forma de bases

livres ou de sais de adicé&o de 4acidos.

Compostos de estruturas analogas a dos compostos da
invencdo estdo descritos na patente US-5254569 como analgésicos,
diuréticos, anticonvulsivos, anestésicos, sedativos,
cerebroprotectores, por um mecanismo de acg¢ido nos receptores

opiéaceos.

Os compostos da invencdo apresentam uma actividade, em
particular, como inibidores especificos dos transportadores da

glicina glytl e/ou glyt2.



Os compostos de férmula geral (I), na qual R; é diferente de
um atomo de hidrogénio, podem ser preparados POr UM Processo

ilustrado pelo esquema 1 a seguir.

Esquema 1
Y 0
III
R; (II1)
F(CHZ)FI X —
\
(II)

R
1 NH2

Realiza-se um acoplamento de uma diamina de férmula geral
(IT), de configuracdo relativa treo ou eritro ou em mistura, na
qual Ry e X sdo tals como definidos acima (com R; diferente de um
atomo de hidrogénio) com um acido activado ou um cloreto de
acido de férmula geral (III), na qual Y representa um grupo
nucledéfugo, tal como um atomo de halogéneo e Ry & tal como
definido acima, utilizando os métodos conhecidos pelo perito na

técnica.

Pode obter-se os compostos de férmula geral (I) eritro ou
treo puros de acordo com todos os métodos conhecidos pelo perito
na técnica, por exemplo, por separacdo por cromatografia liquida

de elevada performance.

Para n = 1, com R; diferente do &tomo de hidrogénio e X tal

como definidos acima, a diamina de férmula geral (II), de



configuracdo relativa treo ou eritro ou em mistura, pode ser

preparada pelo processo ilustrado pelo esquema 2, via A.

Pode reduzir-se a cetona IV, em que P representa Boc, a
dlcool (X) eritro/treo, cuja razdo depende da natureza do
hidreto utilizado, de acordc com um método descrito em J. Chem.
Soc. Chem. Commun., 1986, 412-413. Em seguida, o grupo protector
¢ eliminado de acordo com um método clédssico, numa mistura de
diclorometano e de acido trifluorcacético. Obtém-se, assim, o©
amino-&lcoocl (XI) no qual se procede, em seguida, a uma
N-alquilagdo com um derivado halogenado de foérmula RiZ e de uma
base do tipo carbonato de potédssio para dar o amino-alcool

funcionalizado de férmula geral (XITI).

Por fim, nas condicdes classicas de Mitsunobu, de acordo
com um método descrito em Bull. Soc. Chim. Belg. (106), 1997,
77-84, na presenca de acido hidrazdico e de trifenilfosfina,

obtém-se a diamina de fdérmula geral (II).



Esquema 2
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Para n = 1 com Ry = CH; ¢ X tal como definido acima, também
se pode obter a diamina de férmula geral (II), de configuracéo
relativa treo ou eritro ou em mistura, de acordo com as vias B e

B’ do esquema 2 e de acordo com O esquema 3.

De acordo com a via B, faz-se reagir a cetona (IV), na qual
X é tal Como definido acima, com o) cloridrato da

benzil-hidroxilamina aoc refluxo em piridina para dar uma mistura



de oxima (V) que se desprotege com o acido trifluoroacético para

se obter a amina livre (VI).

A metilacdo da pirrolidina realiza-se, de um modo cléssico,
ao refluxo em formaldeido e &cido férmico, para gerar O Composto
(VII). Por fim, a hidrogenacdo desse composto, catalizada pelo
palddio em carvdo, num solvente alcodlico na presenca de acido

cloridrico aquoso, conduz & diamina de férmula geral (II).

De acorde com a via B’, pode fazer-se reagir a cetona de
férmula geral (IV), em que P representa COEt e X & tal como
definido acima, com o© cloridrato da benzil-hidroxilamina ao
refluxo em etanol para dar uma mistura de oximas (VIII), nas
quals se procede a uma hidrogenacdo, catalizada pelo paléddic em
carv&o, num solvente alcodlico na presenca de acido cloridrico
aquoso para dar o carbamato (IX). A reducdo do carbamato de
féormula geral (IX) pelo hidreto duplo de aluminio e de litio ao
refluxo num solvente, tal como o éter, conduz a diamina de

féormula geral (II).

De acordo com © esquema 3, © amino-alcool (XIII) ¢é
transformado em azida (XIV) nas condicdes cléssicas de
Mitsunobu, de acordo com um método descrito em J. Org. Chem.,
(64), 1999, ©106-6111. A redugdo do carbamato azida (XIV) pelo
hidreto duplo de aluminio e de litio, ao refluxo num solvente,
tal como o tetra-hidrofurano, conduz a uma mistura de diaminas

de férmula geral (II).



Esquema 3

N N N
CO,Et X CO,Et
OH N

{XIII) (XIV) {11

A diamina de férmula geral (II), de configuracido relativa
treo ou eritro, na qual R; é diferente de um &tomo de hidrogénio
e n = 3, pode ser preparada por um processo ilustrado pelo

esquema 4 a seguir.



Esquema 4
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Realiza-se a alfa-litiacéao do azepano de férmula
geral (XvI), na qual Boc representa um grupo
1,1-dimetiletoxicarbonilo, com sec-butil-litic na presenca de
TMEDA (N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina) num solvente etéreo,
tal como o éter dietilico, a -78 °C, para fazer reagir a
liticamina formada in situ com © benzaldeido de foéormula geral
(XVII) de acordo com um método descrito em J. Org. Chem., (58),

5, 1993, 1109-1117.

Obtém-se, assim, uma mistura de A4alcool de férmula geral
(XVIII), de configuragdo eritro, e de carbamato ciclico de
férmula geral (XIX) de configuracdo treo. Em seguida, o
carbamato de férmula geral (XVIII), de configuracdo eritro, pode
ser reduzido a N-metilaminodlcool eritro de férmula geral (XXII)
por accido de um hidreto misto, tal como o hidreto duplo de
aluminio e de 1litio, num solvente etéreo, tal como o tetra-
hidrofuranc, entre a temperatura ambiente e a temperatura de

refluxo.

Em seguida, transforma-se o alcool eritro de fdérmula geral
(XXII) no intermedidrio eritro de férmula geral (II), em que Ry
representa um grupo metilo, em dois ©passos: em primeiro,
transforma-se a fungdo alcool em grupo nucledéfugo, por exemplo,
um grupo metanossulfonato, por accdo do cloreto de mesilo, num
solvente clorado, tal como o diclorometano, e na presenca de uma
base, tal como a trietilamina, entre 0 °C e a temperatura
ambiente, depois, faz-se reagir © grupo nucledfugo com amoniaco
liquefeito a -50 °C, num &lcool, tal como o etanol, num meio
fechado, tal como um autoclave, entre -50 °C e a temperatura

ambiente.



Também se pode, igualmente desproteger o carbamato de
férmula geral (XVIII), de configuracdo eritro, com uma base
forte, tal como a potassa aquosa, num &lcool, tal como o©
metanol, para obter o aminodlcool correspondente de férmula
geral (XX). Nas mesmas condi¢des de hidrélise, o carbamato
ciclico treo de foérmula geral (XIX) conduz ao aminocdlcool treo

de férmula geral (XX).

Em seguida, procede-se a uma N-alquilacdc por meio de um
derivado halogenado de férmula Ri1Z, na gqual Ry & tal como
definido acima, mas diferente de um &tomo de hidrogénio, e 2
representa um atomo de halogéneo, na presenca de uma base, tal
como © carbconato de potédssio, num solvente polar, tal como a
N, N-dimetilformamida, entre a temperatura ambiente e 100 °C,
para conduzir ao derivado alquilado de férmula geral (XXI). Em
seguida, trata-se este Ultimo como descrito para o &lcool de

férmula geral (XXII).

Os compostos de formula geral (I), na qual Ry representa um
atomo de hidrogénio, podem ser preparados a partir de um
composto de geral (I), na qual R; representa um grupo fenilmetilo
eventualmente substituido e a desproteger o azoto do ciclo
piperidina, por exemplo, por um agente oxidante ou por um acido
de Lewis, tal como o tribrometo de boro, ou por hidrogendlise ou
um grupo alcenilo, de um modo preferido, alilo, seguido de uma
desprotec¢ao por um complexo do pd° para obter um composto de

formula geral (I), na qual R; representa um atomo de hidrogénio.

Além disso, os compostos quirais de férmula geral (I)
também podem ser obtidos ou por separacdo dos Ccompostos
racémicos ©por cromatografia liquida de elevada performance

(HPLC) em coluna quiral, ou a partir da amina quiral obtida ou

10



por desdobramento da amina racémica de fdérmula geral (II) por
utilizacdo de um &acido quirel, tal como o é&cido tartéarico, o
acido canforsulfénico, o acido dibenzoiltartérico, a N-acetil-
leucina, pela recristalizacdo fraccionada e preferida de um sal
diastereoisomérico, num solvente de tipo 4lcool, ou por sintese
quiral de acordo com a via B’ ou A a partir da cetona de férmula
geral (IV) guiral do esguema 2, ou ainda, a partir do alcool

quiral de férmula geral (XIII) do esquema 3.

A cetona de férmula geral (IV) racémica pode ser preparada
de acordo com um método descrito em Tetrahedron Lett., (38) (5),
1997, 783-786; Tetrahedron, (59), 2003, 1083-1094. Em série
quiral, a cetona de férmula geral (IV) ou os alcoois quirais de
férmulas gerais (X) ou (XIII), podem ser preparados de acordo
com um métodc descrito no pedido internacional WO03004468 e em
J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1987, 1465-1471. A
per-hidroazepina de férmula geral (XVI) pode ser preparada de
acordo com um método descrito em J. Org. Chem., (58), 5, 1993,

1109-1117.

Os exemplos que se seguem ilustram a preparacdc de alguns
compostos da invengdo. As microandlises elementares e 0s
espectros de I.R. e R.M.N. e a HPLC em coluna quiral confirmam

as estruturas e as purezas enantiocméricas dos compostos obtidos.
Os nlumeros indicados entre parénteses nos titulos dos
exemplos correspondem aos da 1* coluna da tabela apresentada a

seguir.

Nos nomes dos compostos, o tra¢o “-"” faz parte da palavra,

e o0 traco “-" serve apenas para cortar no fim da linha; deve

11



suprimir-se na auséncia de corte, e ndo deve ser substituido nem

por um traco normal nem por um espaco.

Exemplo 1 (Composto N° 1).

Cloridrato de treo-2-cloro-N-[ (l-metilpirrolidin-2-

il) fenilmetil]-3-trifluorometilbenzamida 1:1.

1.1. 2-[[(benziloxi)imino] (fenil)metil]pirrolidina-1-

carboxilato de terc-butilo.

Introduz-se, num baldo de 1000 mL munide de agitacéo
magnética, 8,8 g (31,36 mmol) de 2-benzoilpirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo e 5,6 g (35,15 mmol) de cloridrato de
benzil-hidroxilamina, em soluc&o em 100 mL de etanol absoluto e
35 mL de solucdo aquosa de carbonato de sédio a 1 M, e agquece-se

ao refluxo durante 16 h.

Apds evaporacdo a secura do meio reaccional, sob pressdo
reduzida, dilui-se o residuo com agua e diclorometano, separa-se
a fase aquosa e extrai-se com diclorometano. Apds lavagem das
fases organicas reunidas, secagem sobre sulfato de sédio e
evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, purifica-se o
residuo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com

uma mistura de acetato de etilo e de ciclo-hexano.

Obtém-se, assim, 8 g de produto sob a forma de dleo.

12



1.2. O-benziloxima de fenil (pirrolidin-2-il)metancna

Introduz-se, num baldo de 500 mL munido de agitacéao
magnética, 8 g (20 mmol) de 2-[[(benziloxi)imino] (fenil)-
metil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo, em solucdo em
400 mL de wuma mistura de &cido trifluorocacético a 30% em
diclorometanc, e agita-se 4 h & temperatura ambiente. Apds
evaporagdo a secura do meio reaccional sob pressdo reduzida,
dilui-se o residuo com amoniaco e diclorometano, separa-se a
fase aquosa e extrai-se c¢om diclorometano. Apds lavagem das
fases organicas reunidas, secagem sobre sulfato de sdédio e
evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, purifica-se o
residuo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com

uma mistura de diclorometano e de metanol.

Obtém-se 4 g de produto.

1.3 O-benziloxima de (1-metilpirrolidin-2-il)
(fenil)metanona. Introduz-se, num baldo de 50 mL munido de
agitacdo magnética, 1,2 g (4,28 mmol) de O-benziloxima de
fenil (pirrolidin-2-il)metanona em 4 mlL de uma mistura (1/1) de
dcido foérmico e de formaldeido aquoso a 37% e aquece-se ao

refluxo durante 16 h.

Apbs evaporacgdo & secura do meio reaccional sob pressdo
reduzida, dilui-se o residuo <com amoniaco e diclorometano,
separa-se & fase aquosa e extrai-se com diclorometano. Apds
lavagem das fases orgadnicas reunidas, secagem sobre sulfato de
sédio e evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, purifica-se
o residuo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com

uma mistura de diclorometano ¢ de metanol.

13



Obtém-se 1,05 g de produto.

1.4 [(1-Metilpirrolidin-2-il)fenil)metil]amina.

Coloca-se, num baldc de Parr sob atmosfera de azoto, 1,05 g
(3,56 mmol) de O-benziloxima de (l-metilpirrolidin-2-il) (fenil)-
metanona em solucdo numa mistura de 20 mL de etanol e de 10 mL
de &cido cloridrico a 1 N, na presenca de uma ponta de espatula
de palddio em carvdo a 10%. Colocam-se 08 reagentes so0b

atmosfera de hidrogénio e agita-se durante 8 h.

Apds filtracdo do catalisador e evaporacdc do filtrado sob
presséo reduzida, dilui-se 0 residuo com amoniaco e
diclorometano, separa-se a fase aquosa e extrai-se com
diclorometano. Apds lavagem das fases orgénicas reunidas,
secagem sobre sulfato de sédic e evaporacdo do solvente sob
pressdo reduzida, obtém-se assim 0,54 g de produto sob a forma

de um 6leo que se utiliza em bruto no passo seguinte.

1.5 Cloridrato de treo-2-cloro-N-[(l-metilpirrolidin-2-

il) fenilmetil]-3-trifluorometilbenzamida 1:1.

Coloca-se, num baldo de 100 mL, sob atmosfera de azoto,
0,54 g (2,84 mmol) de [(l-metilpirrolidin-2-il)fenil)metil]lamina
e 0,41 g de carbonato de potassio em solugdo em 7 mL de
diclorometanoc a 0 °C. Adiciona-se wuma solucdo de 0,72 g
(2,97 mmol) de cloreto de &acido 2-cloro-3-trifluorometilbenzdico
em solucdo em 3 mL de diclorometano e deixa-se 16 h a

temperatura ambiente.

14



Dilui-se a mistura reaccional com &gua e diclorometano,
separa-se a fase aquosa e extrai-se com diclorometano. Apds
lavagem das fases orgénicas reunidas, secagem sobre sulfato de
s6édio e evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, purifica-se
0 residuo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com
uma mistura de diclorometano e de metanol. Isola-se, assim,
110 mg de treo-2-cloro-N-[(l-metilpirrolidin-2-il)fenilmetil]-3-

trifluorometilbenzamida.

Dissolve-se este Gltimo em alguns mL de propan-2-o0l,
adiciona-se 6 mL de uma soclucdo a 0,1 N de éacido cloridrico em
propan-2-ol e concentra-se a mistura sob pressdo reduzida para
reduzir o volume do solvente. Apds trituracdo, isola-se

finalmente 0,10 g de cloridrato sob a forma de um sédlido.

Ponto de fusdo: 96-110 °C.

Exemplo 2 (Composto N° 2).

Cloridrato de treo-4-amino-3, 5-dicloro-N-[ (1-metil-

pirrolidin-2-il) fenilmetil]benzamida 1:1.

Introduz-se, num baldc de 100 mL munido de agitacdo
magnética, 0,975 g (4,73 mmol) de acido 4-amino-3, 5-
diclorobenzdico, 0,639 g (4,73 mmol) de hidroxibenzotriazol,
0,906 g (4,73 mmol) de cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-
3-etilcarbodiimida em sclucdo em 50 mL de diclorometano.
Deixa-se 30 min & temperatura ambiente e adiciona-se 0,9 g

(4,73 mmol) de [(I-metilpirrolidin-2-il)fenil)metil]amina em

15



solucdo em 20 mL de diclorometano e deixa-se & temperatura

ambiente durante a noite.

Apbés hidrélise com 4&gua e diluicdo com diclorometano,
separa-se a fase aguosa e extrai-se com diclorometano. Apds
lavagem das fases organicas reunidas, secagem sobre sulfato de
s6dio e evaporacdo do solvente sob pressido reduzida, purifica-se
0 residuo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com

uma mistura de diclorometano e de metanol.

Obtém-se 0,19 g de produto olecso.

Dissolve-se este Gltimo em alguns mL de propan-2-ol,
adiciona-se 20 mL de uma solucdo a 0,1 N de 4cido cloridrico em
propan-2-ol e concentra-se a mistura, sob pressdo reduzida, para
reduzir o volume do solvente. Apds trituracdo, 1sola-se

finalmente 0,19 g de cloridrato scob a forma de um sdlido.

Ponto de fusdo: 155-162 °C.

Exemplo 3 (Composto N° 3).

Treo-N-[(l-alilpirrolidin-2-il)fenilmetil]-2-cloro-3-

trifluorometilbenzamida 1:1.

3.1. Eritro-2-[hidroxi (fenilmetil]pirrolidina-l-carboxilato

de terc-butilo.

Coloca-se, num baldo de trés tubuladuras de 250 mL munido

de agitacdo magnética, sob atmosfera de azoto, 3 g (10,89 mmol)

16



de 2-benzoilpirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo em solucédo
em 110 mL de tetra-hidrofurano a -70 °C. Adiciona-se, gota a
gota, 29 mL (43,58 mmol) de uma solucdo de hidreto de
diisobutilaluminio a 1,5 M em toluenc. Deixa-se 2 horas a -70 °C
e deixa-se subir novamente a -20 °C. Submete-se entdo,
cuidadosamente, a hidrdélise com 50 mL de metanol. Apds
evaporacdo da mistura reaccional sob pressido reduzida, dilui-se
0 residuo com &acido cloridrico a 1 N e diclorometano, separa-se
a fase aquosa e extrai-se com diclorometano. Apds lavagem das
fases orgdnicas reunidas, secagem sobre sulfato de sdédio e
evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, obtém-se 2,8 g de
uma mistura contendo maioritariamente o diastereoisbémero eritro-
2-Thidroxi(fenilmetil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo

que se utiliza em bruto no passo seguinte.

3.2. Trifluoroacetato de eritro-fenil (pirrolidin-2-

il)metanol.

Coloca-se, num Dbaldo de 250 mL munido de agitacéo
magnética, 5 g (21,99 mmol) de eritro-2-
[hidroxi (fenilmetil]pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo em
solucdo numa mistura de 75 mL de diclorometano e de 30 mL de
acido trifluorocacético e agita-se a mistura. Deixa-se a

temperatura ambiente durante 2 h.

Evapora-se a mistura reaccional sob pressédo reduzida.

Obtém-se, assim, 5 g de uma mistura contendo o)

triflurocacetato do eritro-fenil (pirrolidin-2-il)metanol gque se

utiliza em bruto no passo seguinte.

17



3.3. Eritro-(l-alilpirrolidinil-2-il)fenil)metanol.

Coloca-se, num baldo de 250 mL munido de agitacéo
magnética, 5 g (17,16 mmol) de trifluroacetato de
eritrofenil (pirrolidin-2-il)metanol, 5,9 g (43 mmol) de
carbonato de potéassio e 1,8 mL (20,6 mmol) de brometo de alilo
em solucdo em 50 mL de acetonitrilo e agita-se a temperatura

ambiente durante 16 h.

Apbs evaporacdo & secura do meio reaccional sob pressdo
reduzida, dilui-se o residuo com amoniaco e diclorometano,
separa-se a fase aquosa e extrai-se com diclorometano. Apds
lavagem das fases organicas reunidas, secagem sobre sulfato de
sédio e evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, purifica-se
0 residuo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com

uma mistura de diclorometano e de metanol.

Obtém-se, assim, 1,1 g de uma mistura contendo eritro-(1-

alilpirrolidinil-2-il) fenil)metanocl.

3.4, Eritro-[(l-alilpirrolidinil-2-il)fenil)metil]amina.
Introduz-se, num baldo de trés tubuladuras de 100 mL munido de
agitacdo magnética, sob atmosfera de azoto, 1,1 g (5,06 mmol) de
eritro-1l-(alilpirrolidinil-2-il)fenil)metanol e 1,6 g
(6,07 mmol) de trifenilfosfina em solucdo em 15 mL de tetra-
hidrofuranc. Adicicona-se 6 mL de uma solucdoc de acido hidrazdico
a 1 M em benzeno (6 mmol). Adiciona-se, gota a gota, a esta
solucéo, uma solucgédo de 1,09 mL (0,56 mmol) de
diisopropilcarbodiimida em 10 mL de tetra-hidrofurano. Aquece-se
a 40 °C durante 16 h, em seguida, adiciona-se 1,3 g (5,06 mmol)
de trifenilfosfina, agita-se durante 30 min e adiciona-se 0,6 nL

de agua e continua-se a agitacgdoc durante 6 h.
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Submete-se a hidrélise com A4cido <cloridrico a 1 N e
dilui-se com cloroférmio. Basifica-se a fase aquosa com amoniaco
e extrai-se varias vezes com clorofdrmio. Apds lavagem das fases
orgénicas reunidas, secagem sobre sulfato de sédio e evaporacdo
do solvente sob pressdo reduzida. Obtém-se 1 g de um 6leo
alaranjado contendo treo-[(l-alilpirrolidinil-2-

il)fenil)metil]amina que se utiliza em bruto no passo seguinte.

3.5 Treo-N-[(l-alilpirrolidin-2-il)fenilmetil]-2-cloro-3-

trifluorometilbenzamida

De acordo com o processo descrito no exemplo 1.5, partindo
de 1 g (4,02 mmol) de treo[(l-alilpirrolidin-2-
il)fenil)metillamina, 1,13 g (4,62 mmol) de cloreto de éacido
2-cloro-3-trifluorometilbenzdéico e 0,64 g (4,62 mmol) de

carbonato de potédssio, obtém-se 20 mg de um 6leo que cristaliza.

Ponto de fusdo: 117-123 °C.

Exemplo 4 (Composto N© 4).

Cloridrato de 3-(aminossulfonil)-4-cloro-N-[(S)-[(25)-1-
metilpirrolidin-2-il] (fenil)metil]benzamida 1:1.

4.1. 2-[(Benziloxi)imino] fenilmetilpirrolidina-1-

carboxilato de etilo.

Introduz-se, num baldo de 100 mL munido de agitacéao

magnética, 1,36 g (5,5 mmol) de 2-benzoilpirrolidina-1-
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carboxilato de etilo em solucdo de 30 mL de etanol e adiciona-se
1,75 g (10,96 mmol) de cloridratc de benzil-hidroxilamina e
aquece-se a mistura ao refluxo durante 12 h. Apds evaporacdo do
solvente sob pressdo reduzida, toma-se novamente o residuo em
acetato de etilo e lava-se a fase orgénica com uma solucdo
saturada em cloreto de sdédio, seca-se sobre sulfato de sd6dio e
evapora-se sob pressdo reduzida. OCbtém-se 1,95 g de um ©6leo
amarelo que se purifica por cromatografia em coluna de silica
gel eluindoc com wuma mistura de acetato de etiloc e de

ciclo-hexano.

Obtém-se 1,56 g de produto.

4.2 (S)-2-[(S)-amino (fenil)metil]pirrolidina-l-carboxilato

de etilo e [fenil(-pirrolidin-2-il)metil]carbamato de etilo.

Introduz-se, num baldo de Parr de 250 mL, 1,56 g
(4,43 mmol) de [ (benziloxi)imino] fenilmetilpirrolidina-1-
carboxilatc de etilo em 40 mL de etanol e 8 mL de 4&cido
cloridrico a 1 N, adiciona-se 0,15 g de paléddio em carvdo a 10%

e coloca-se a mistura sob atmosfera de hidrogénio durante 7 h.

Ap6s filtracdo do catalisador e evaporacdo do filtrado sob
presséo reduzida, dilui-se 0 residuo com amoniaco e
diclorometano, separa-se a fase aquosa e extrai-se com
diclorometanc. Apds lavagem das fases orgédnicas reunidas,
secagem sobre sulfato de sédic e evaporagdo do sclvente sob
pressdo reduzida, obtém-se 1 g de uma mistura que compreende 0S8
(S)-2-[(S)amino (fenil)metil]pirrolidina-1l-carboxilato de etilo e
o) [fenil (-pirrolidin-2-il)metil]carbamato de etilo, que se

utiliza em bruto no passo seguinte.
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4.3 [(S)-[(28)-(1-metilpirrolidin-2-il)]fenil)-metil]amina.

Introduz-se, num baldo de 100 mL munido de agitacéio
magnética, sob atmosfera de azoto, 1 g (4 mmol) da mistura que
compreende 0 (S)-2-[(S)-amino(fenil)metil]pirrolidina-1-
carboxilato de etilo e o [fenil(-pirrolidin-2-il)metil]carbamato
de etilo, em solucdo em 20 mL de éter anidro a 0 °C. Adiciona-se
0,8 g (21 mmol) de hidreto duploc de aluminio e de litio em

porc¢cdes e aquece-se ao refluxo durante 5 h.

Apbs arrefecimento, trata-se sucessivamente com 0,8 mL de
dgua, 0,8 mL de solugdo agquosa de carbonatc de sédio a 15% e 2,4

mlL de &gua.

Apbés filtracdo sobre Celite®, concentra-se o filtrado sob
pressdo reduzida. Purifica-se o residuo obtido (0,7 g) por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo com uma mistura de

diclorometano, metanol e amoniaco.

Obtém-se 0,12 g de produto scb a forma de um 6leo amarelo.

4.4 Cloridrato de 3-(aminossulfonil)-4-cloro-N-[(8)-[(28)-

l-metilpirrolidin-2-il] (fenil)metil]benzamida 1:1.

De acordo com o processo descrito no exemplo 2, partindo de
0,12 g (0,63 mmol) de [(S)-[(28)-(1l-metilpirrolidin-2-
il)]Jfenil)metil]amina, 0,12 g (0,63 mmol) de cloridrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida, 0,085 g (0,63 mmol) de

hidroxibenzotriazol e 0,14 g (0,63 mmol) de A&cido 4-cloro-3-
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sulfonilbenzdico, obtém-se, apds tratamento e purificacdo por
cromatografia em silica gel com um gradiente de diclorometano e
de metanol, 0,12 g de 3-(aminossulfonil)-4-cloro-N-[(S8)-[(28)-1-

metilpirrolidin-2-il] (fenil)metil]benzamida.

Dissolve-se este Gltimo em alguns mL de propan-2-0l,
adiciona-se 20 mL de uma solucdo a 0,1 N de &cido cloridrico em
propan-2-ol e concentra-se a mistura, sob pressdo reduzida, para
reduzir o volume do solvente. Apds trituracido, isola-se

finalmente 0,09 g de cloridrato scb a forma de um sélido branco.

Ponto de fusdo: 165-170 °C.

Exemplo 5 (Composto N° b)

Cloridrato de eritro-4-amino-3-cloro-N-[1-
metilpirrolidinil-2-il] (fenil)metil]-5-(trifluocrometil)benzamida

1:1

5.1 Eritro-lazido(fenil)metil]pirrolidina-l-carboxilato de

etilo.

Coloca-se, num baldc de 500 mL munido de agitacdoc magnética
e sob atmosfera de argon, 2,9 g (11,06 mmol) de
treo-[hidroxi(fenil)metil]pirrolidina-1-carboxilato de etilo em
solucdo em 150 mL de tetra-hidrofurano a 0 °C. Adiciona-se
4,57 g (17,4 mmol) de trifenilfosfina e 35 mmol de uma solucéo
de &cido hidrazdéico em tolueno. Adiciona-se, gota a gota,
2,74 mL (17,4 mmol) de azidodicarboxilato de etilo e deixa-se

sob agitacdo durante 24 h. Adiciona-se solucdo aquosa de
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carbonato de sédio a 1 N e toma-se novamente a mistura em
acetato de etilo. Seca-se a fase orgdnica sobre sulfato de sédio
e evapora-se sob pressdo reduzida. Obtém-se 10 g de um residuo
que se purifica por cromatografia em silica gel com um gradiente
de ciclo-hexano e de acetato de etilo. Obtém-se, assim, 1,17 g

de eritro-[azido(fenil)metil]pirrolidina-l-carboxilato de etilo.

5.2 Eritro-[ (l-metilpirrolidin-2-il)fenil)metil]amina.
Coloca-se, num baldc de trés tubuladuras de 100 mL munido de
agitac&o magnética, sob &rgon, 0,8 g (21,32 mmol) de hidreto
duplo de litio e de aluminic em 25 mL de tetra-hidrofuranc e
adiciona-se uma solucdo de 1,17 g (4,26 mmol) de eritro
[azido(fenil)metil]lpirrolidina-l-carboxilato de etilo em 10 mL

de tetra-hidrofurano e aquece-se a mistura a 70 °C durante 2 h.

Apbds arrefecimento, trata-se sucessivamente com 0,8 mL de
agua, 0,8 mL de solucdo aquosa de carbonato de sdbébdio a 15% e

2,4 mL de agua.

Apds filtracdo sobre Celite®, evapcra-se o filtrado sob
pressdo reduzida e purifica-se o residuo por cromatografia em
silica gel com uma mistura de diclorometano, de metanol e de
amoniaco. Obtém-se, assim, 0,16 g de eritro-[(l-metilpirrolidin-
2-il)fenil)metillamina e 0,15 g de [metilfenil (pirrolidinil-2-

il)metil]amina.
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5.3 Cloridrato de eritro-4-amino-3-cloro-N-[1-
metilpirrolidinil-2-il] (fenil)metil]-5-(trifluorometil)benzamida

1:1.

De acordo com o processo descrito no exemplo 2, partindo de
0,073 g (0, 38 mmol) de eritro (lL-metilpirrolidin-2-
il)]fenil)metil]amina, 0,074 g (0,38 mmol) de cloridrato de
1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida, 0,052 g
(0,38 mmol) de hidroxibenzotriazol e 0,092 g (0,63 mmol) de
dcido 4-amino-3-cloro-5-trifluorcmetilbenzdico, obtém-se, apds
tratamento e purificacdo por cromatografia em silica gel com um
gradiente de diclorometanc e de metancl, 0,089 g de eritro-4-
amino-3-cloro-N-[l-metilpirrolidinil-2-il] (fenil)metil]-5-

(trifluorometil)benzamida.

Dissolve-se este Ultimo em alguns mL de propan-2-o0l,
adiciona-se 20 mL de uma solucdo a 0,1 N de acido cloridrico em
propan-2-ol e concentra-se a mistura, sob pressdo reduzida, para
reduzir o volume do solvente. Apds trituracdo, isola-se

finalmente 0,07 g de cloridrato sob a forma de um s6lido branco.

Ponto de fusdo: 130-140 °C.

Exemplo 6 (Composto N° 6).

Cloridrato de 3-(aminossulfonil)-4-cloro-N-[(R)-[(2S5)-1-

metilpirrolidin-2-il] (fenil)metil]benzamida 1:1.

Utilizando o método de sintese do exemplo 5, partindo do
amino-&lcool treo quiral (28)-2-[2-(S) -

hidroxi (fenil)metil]pirrolidina-l-carboxilato de etilo, obtém-se
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0,12 g de cloridrato de 3-(aminossulfonil)-4-cloro-N-[(R)-[(28)-

l-metilpirrolidin-2-il] (fenil)metil]benzamida 1:1.

Ponto de fusdo: 190-192 °C.

Exemplo 7 (Composto N° 7).

Cloridrato de eritro-2-cloro-N-[(R)-[(28)-1-metilazepan-2-

11] (fenil)metil]-3-(trifluorometil)benzamida 1:1

7.1 2-[Hidroxi (fenil)metil]azepano-l-carboxilato de terc-

butilo.

Coloca-se, num baldo de trés tubuladuras de 250 mL munido
de agitacdo magnética, sob atmosfera de &rgon, 5 g (25,09 mmol)
de azepano-l-carboxilato de terc-butilo e 3,8 mL (25,09 mmol) de
tetrametilencdiamina, em solucdc em 30 mL de éter anidro, a
-75 °C. Adiciona-se, gota a gota, 21 mL (27,60 mmol) de
sec-butil-litio a 1,3 M em ciclo-hexano. Deixa-se a temperatura

subir novamente até -50 °C em 3 h (solucdo A).

Coloca-se, num baldao de 250 mL munido de agitacéo
magnética, sob atmosfera de A&rgon, 3,8 mL (37,63 mmol) de

benzaldeido em 10 mL de éter anidro (solucdo B).

Arrefece-se as 2 solugBes, a -75 °C, e introduz-se a
solucdo A na solucdo B controlando a temperatura. No final da
adicdo, deixa-se subir novamente até a temperatura ambiente e

deixa-se sob agitacdo uma noite.
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Apbds hidrdlise com uma solucdo saturada DE cloreto de
aménio, separa-se a fase aquosa e extrai-se com acetato de
etilo. Apds lavagem das fases orgdnicas reunidas, secagem sobre
sulfato de sb6dio e evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida,
purifica-se o residuo (10 g) por cromatografia em coluna de
silica gel eluindo com uma mistura de acetato de etilo e de

ciclo-hexano.

Obtém-se, assim, 2 g de 2-[hidroxi (fenil)metil]azepano-1-

carboxilato de terc-butilo.

7.2 (1-Metilazepan-2-il)fenil)metanol.

Coloca-se em suspensdo em 10 mL de tetra-hidrofurano, num
baldo de 100 mL de duas tubuladuras, sob atmosfera de azoto,
munido de agitacdo magnética e de um condensador, 1,2 g
(32,74 mmol) de hidreto duplo de 1litio e de aluminio.
Adiciona-se, gota a gota, uma solugdo de 2 g (6,55 mmol) de
2-[hidroxi (fenil)metil]azepano-1-carboxilato de terc-butilo em

10 mL de tetra-hidrofurano e aquece-se ao refluxo durante 5 h.

Apds arrefecimento, adiciona-se 5,5 mL de uma solucdo a
0,1 M de tartarato duplo de potédssio e de sédio e agita-se uma

noite & temperatura ambiente.

Apbés filtracdo do insoluvel, =sob pressdoc reduzida e
enxaguamento com tetra-hidrofurano, concentra-se o filtrado sob
pressdo reduzida. Obtém-se 1,36 g de um 6leoc que se purifica por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo com uma mistura de

diclorometano, de metanol e de amoniaco.
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Obtém-se 0,95 g de (l-metilazepan-2-il)fenil)metanol.

7.3 [(1-Metilazepan-2-il)fenil)metil]amina.

Coloca-se, num baldo de 100 mL, sob atmosfera de azoto,
munido de agitacdo magnética, 0,95 g (4,33 mmol) de
(lL-metilazepan-2-il) fenil)metanol, 0,0 mL (4,33 mmol) de
trietilamina em solucdo em 20 mL de diclorometano a 0 °C.
Adiciona-se 0,34 mL de cloreto de mesilo e agita-se a mistura, a

temperatura ambiente, durante 3 h.

Apbs evaporacdo dos solventes sob pressido reduzida, toma-se
novamente o© residuo em 20 mL de etancl e adiciona-se a uma
solucdo de amoniaco liquefeito num autoclave arrefecido a
-50 °C. Fecha-se o© autoclave e deixa-se sob agitacdo, a

temperatura ambiente, durante 48 h.

Dilui-se a mistura reaccional com Aagua e diclorometano.
Extrai-se a fase aquosa 3 vezes com diclorometano. Apds lavagem
das fases orgadnicas reunidas, secagem sobre sulfatc de sédio e
evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, obtém-se 1,7 g de
[ (1-metilazepan-2-il)fenil)metil]amina sob a forma de 6leo que

se utiliza em bruto no passo seguinte.

7.4 Cloridrato de eritro-2-cloro-N-(l-metilazepan-2-

il) (fenil)metil]-3-(trifluorometil)benzamida 1:1.

De acordo com o processo descrito no exemplo 2, partindo de
1,7 g (7,79 mmol) de [(l-metilazepan-2-il)fenil)-metil]amina,
1,49 g (7,79 mmol) de cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-
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3-etilcarbodiimida, 1,05 g (7,79 mmol) de hidroxibenzotriazol e
1,74 g (7,79 mmol) de &acido 2-cloro-3-trifluorobenzdico, obtém-
se, apbds tratamento e purificacdo por cromatografia em silica
gel, 0,8 g de eritro-2-cloro-N-(l-metilazepan-2-

i1l) (fenil)metil]-3-(trifluorometil)benzamida.

Dissolve-se este UGltimo em alguns mL de propan-2-ol,
adiciona-se 20 mL de uma solucdo a 0,1 N de acido cloridrico em
propan-2-ol e concentra-se a mistura, sob pressdo reduzida, para
reduzir o volume do solvente. Apds trituracdo, 1sola-se

finalmente 0,48 g de cloridrato sob a forma de um sdlido.

Ponto de fusdo: 124-126 °C.

A tabela 1 a segquir ilustra as estruturas quimicas e os
pontos de fusdo de alguns compostos da invencdo. Na coluna
“Sal”, - significa um composto na forma de base, HCl significa

um cloridrato e tfa significa um trifluorocacetato.

O composto 7 existe sob a forma de mistura de eritro (7,5)

e de treo (2,5).
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Tabela 1

N

! (1)

R, HN_ _o0

R;
N° estereoquimica R, n X R, Sal F (°C)
1 treo (lR,2R; 1S5,25) CH, 1 H 2-Cl, 3-CF; HC1 96-110
2 treo (1R,2R; 1S,28) CH, 1 g |2,6-Cl,, 4-NH, | HC1 155-162
3 treo (1R,2R; 1S5,285) alilo| 1 H 2-Cl, 3-CFs - 117-123
4 treo (1S, 25) CH, 1 g | 4-Cl, 3-SO.NH, | HC1 165-170
3_Cl, 4_NH2,
5 | eritro (1R,2S; 15,2R) CH, 1 B HC1 130-140
5_CF3

6 eritro (1R,29) CHa 1 g | 4-Cl, 3-SO,NH; | HC1 190-192
7 | eritro (1R,2S; 15,2R) CH, 3 H 2-Cl, 3-CF; HC1 124-126

Os compostos da invencdo foram submetidos a uma série de
ensaios farmacolégicos que evidenciaram o seu interesse como

substéncias com actividades terapéuticas.

Estudo do transporte da glicina nas células SK-N-MC que

exprimem o transportador humano glytl nativo.

A captura de ['Clglicina ¢é estudada nas células SK-N-MC
(células neuro-epiteliais humanas) que exprimem o transportador
humano glytl nativo pela determinacdo da radicactividade
incorporada na presenca, ou auséncia, do composto a ensaiar.

As células sdo cultivadas em monocamada durante 48 h em placas

29




pré-tratadas com fibronectina a 0,02%. No dia da experiéncia, o
meio de cultura é eliminado e as células s&o lavadas com um
tampdo Krebs-HEPES (4cido [4-(2-hidroxietil)piperazina-1-
etanossulfénico) a pH 7,4. Rpds 10 min de pré-incubacdo a 37 °C
na presenca ou de tampao (lote de controlo), ou de composto a
ensaiar, a diferentes concentracdes, ou de 10 mM de glicina
(determinacdo da captura ndo especifica), 10 uM de ['*Clglicina
(actividade especifica 112 mCi/mmol) sé&o, em seguida,
adicionados. A incubac&o é prolongada durante 10 min a 37 °C e a
reaccdo & parada por 2 lavagens com um tampdo Krebs-HEPES a
pH 7,4. A radicactividade incorporada pelas células & entdo
estimada apds adicdo de 100 uL de liquido de cintilacéo e
agitagdo durante 1 h. A contagem ¢é realizada num contador
Microbeta Tri-lux™. A eficdcia do composto é determinada pela
CIsy, concentracdo do composto que diminui em 50% a captura
especifica de glicina, definida pela diferenca de
radicactividade incorporada pelo lote de controlo e o lote que

recebeu a glicina a 10 mM.

Os compostos da 1invencdo, neste ensaio, tém uma CI:y na

ordem de 0,01 a 10 uM.

Estudo do transporte da glicina no homogenato de medula

espinal de murganho.

A captura de ['Clglicina pelo transportador glyt2 &
estudada no homogenato de medula espinal de murganho pela
determinacdo de radioactividade incorporada na presenca, ou

auséncia, de composto a estudar.
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Apbs eutandsia dos animais (murganhos machos OF1 Iffa Crédo
pesando 20 a 25 g no dia da experiéncia), a medula espinal de
cada animal é rapidamente retirada, pesada e conservada em gelo.
As amostras sdo homogeneizadas num tampdo Krebs-HEPES (4cido
[4- (2-hidroxietil)piperazina-l-etanossulfénico), pH 7,4, a razédo
de 25 mL/g de tecido. S&o pré-incubados 50 upL de homogenato
durante 10 min a 25 °C na presenca de tampdoc Krebs-HEPES,
pH 7,4, e de composto a estudar em diferentes concentracdes, ou
de 10 mM de glicina para determinar a captura n&o especifica. Em
sequida, a ['“Clglicina (actividade especifica = 112 mCi/mmol) é
adicionada durante 10 min, a 25 °C, a concentracdo final de
10 yM. A reaccdo ¢é parada por filtracdc sob vacuo e a
radiocactividade & estimada por cintilagcdo sdélida por contagem
num contador Microbeta Tri-lux™. A eficidcia do composto é
determinada pela concentracdo CIsy, capaz de diminuir em 50% a
captura especifica de glicina, definida pela diferenca de
radicactividade incorporada pelo lote de controlo e o lote que

recebeu a glicina a 10 mM.

Os compostos da invencdo neste ensaio tém uma CI:¢ na ordem

de 0,1 a 10 uM.

Os resultados dos ensaios realizados nos compostos da
invencdo mostram que eles sdo inibidores do transportador da

glicina glytl presentes no cérebroc e glyt2 presentes na medula.

Esses resultados sugerem que os compostos da invencdo podem
ser utilizados para o tratamento dos distirbios comportamentais
associados a deméncia, psicoses, em particular, da esquizofrenia
(forma deficitéria e forma produtiva) e dos sintomas
extrapiramidais agudos ou croéonicos induzidos pelos

neuroclépticos, para o tratamento das varias formas de ansiedade,
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dos ataques de pénico, das fobias, dos disturbios obsessivos
compulsivos, para o tratamento das diferentes formas de
depressédo, incluindo a depressdo psicédtica, para o tratamento
dos disturbios relacionados com o abuso ou privagdo de alcool,
dos disttrbios do comportamento sexual, dos disturbios

alimentares e para o tratamento da enxagueca.

Além disso, os compostos da invencgdo podem ser utilizados
para o tratamento das contracturas musculares dolorosas em
reumatologia e em patologia raguidiana aguda, para o tratamento
das contracturas espasmddicas de origem medular ou cerebral,
para o tratamento sintomdtico das dores agudas e sub-agudas de
intensidade 1ligeira a moderada, para o© tratamento das dores
intensas e/ou crbnicas, das dores neurogénicas e algias
rebeldes, para o tratamento da doenca de Parkinson e dos
sintomas parkinsonianos de origem neurodegenerativa ou induzidos
por neurolépticos, para o tratamento das epilepsias
generalizadas primarias e secundarias, parciais de
sintomatologia simples ou complexa, das formas mistas e outros
sindromes epilépticos como complemento de um outro tratamento
anti-epiléptico, ou em monoterapia, para o tratamento das

apneias do sono e para a neuroproteccdo.

Em conformidade, a presente invencido também tem por objecto
composicbes farmacéuticas contendo uma dose eficaz de, pelo
menos, um composto de acordo com a invencdo, na forma de base ou
de sal ou de solvato farmaceuticamente aceitdvel, e a mistura,

se necessario, com excipientes convenientes.

Os referidos excipientes s&o seleccionados de acordo com a

forma farmacéutica e o modo de administracdo desejado.
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Assim, as composicBes farmacéuticas de acordo com a
invencdo podem ser para a administracdo oral, sublingual,
subcutédnea, intramuscular, intravenosa, tdépica, intratraqueal,

intranasal, transdérmica, rectal, intra-ocular.

As formas unitadrias de administracdo ©podem ser, por
exemplo, comprimidos, céapsulas, granulados, pds, solucdes ou
suspensdes orais ou injectaveis, adesivos transdérmicos
(“patch”), supositérios. Para a administracdoc tépica, pode

considerar-se pomadas, logdes e colirios.

As referidas formas unitarias s&oc doseadas para permitir
uma administracdo diédria de 0,01 a 20 mg de principio activo por

g de peso corporal, de acordo com a forma galénica.

Para preparar comprimidos, adiciona-se ao principio activo,
micronizado ou ndo, um veiculo farmacéutico que pode ser
constituido por diluentes como, por exemplo, a lactose, a
celulose microcristalina, o amido, e adjuvantes de formulacgéo
Como ligantes, (polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulose, etc), agentes fluidificantes como a
silica, lubrificantes como o estearato de magnésio, o éacido
estedrico, o tribeenato de glicerol, o estearilfumarato de
sédio. Também podem ser adicionados agentes molhantes ou

tensoactivos, tais como o laurilsulfato de sdédio.

As técnicas de realizacdo podem ser a compressdo directa, a

granulacgdo seca, a granulacdo himida ou a fusdo a quente.

Os comprimidos podem ser simples, na forma de drageias, por
exemplo, com sacarose, ou revestidos com varios polimeros ou

outras matérias apropriadas. Podem ser concebidos para permitir
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uma libertacdo répida, retardada ou prolongada do principio
activo com o auxilio de matrizes de polimeros ou de polimeros

especificos utilizados no revestimento.

Para preparar capsulas, mistura-se o principio activo com
velculos farmacéuticos secos (mistura simples, granulacdo seca

ou humida, ou fusédo a quente), liguidos ou semi-sdélidos.

As céapsulas podem ser duras ou macias, com pelicula ou sem,
de modo a ter uma actividade répida, prolongada ou retardada

(por exemplo, para uma forma entérica).

Una composicdo sob a forma de xarope ou de elixir, ou para
a administracdo sob a forma de gotas, pode conter o principio
activo em conjunto com um edulcorante, de um modo preferido, ndo
caldrico, metilparabeno ou propilparabeno como antiséptico, um

agente de sapidez e um corante.

Os pds e granulados dispersiveis em agua podem conter o
principio activo a mistura com agentes de dispersdo ou agentes
molhantes, ou agentes de dispersdo como a polivinilpirrolidona,

bem como com edulcorantes e agentes melhoradores de sabor.

Para a administrac&o rectal, recorre-se a supositédrios
preparados com ligantes que fundem & temperatura rectal, por

exemplo, manteiga de cacau ou polietilenoglicdis.

Para uma administracdo parentérica, utilizam-se suspensdes
aquosas, solucdes salinas isoténicas ou solucdes esterilizadas
injectéaveis contendo agentes de dispersdo e/ou molhantes
farmacologicamente compativeis, por exemplo, o propilenoglicol

ou o butilenoglicol.
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O principio activo também pode ser formulado sob a forma de
microcédpsulas, eventualmente com um ou Varios suportes ou
aditivos, ou com uma matriz de polimero ou com uma ciclodextrina

(adesivos transdérmicos, formas de libertac&o prolongada).

As composicdes toépicas de acordo com a invencdo compreendem
um meio compativel com a pele. Podem apresentar-se,
nomeadamente, sob a forma de solugles aquosas, alcodlicas ou
hidro-alcodlicas, de géis, de emulsdes agua-em-6leo ou
6leo-em-dgua tendo o aspecto de um creme ou de um gel, de
micro-emulsdes, de aerossdis ou ainda sob a forma de dispersdes
vesiculares contendo lipidos iénicos e/ou nido i1énicos. Essas
formas galénicas s&oc preparadas de acordo com o0s métodos

correntes dos dominios considerados.
Por fim, as composi¢des farmacéuticas de acordo com a
invencdo podem conter, além de um composto de fédrmula geral (I),

outros principios activos que podem ser Uteis no tratamento dos

distlrbios e doencas indicados acima.

Lisboa, 12 de Julho de 2007

35



REIVINDICACOES

Composto que responde & férmula geral (I)

' (I)

na qual

n representa o numero 1 ou 3,

R; representa um 4tomo de hidrogénio, um grupo
alquilo (C1-Cy) linear ou ramificado, eventualmente
substituido com um ou variocs atomos de fluor, um grupo
cicloalquilo(Cs5-Cq), ou um grupo ciclecalquil (C5-Cy)-
alquilo(C;-C3), ou um grupo fenilalquilo (C1-C3),
eventualmente substituido por um ou dois grupos
metoxilo, um  grupo alcenilo (C,-Cy) ou um  grupo

alcinilo (C,-Ci),

X representa um &tomc de hidrogénio, ou um ou vVAarios
substituintes seleccionados de entre os 4&tomos de
halogéneo e o0s grupos triflucrometilo, algquilo(Ci-Cg) e

alcoxilo (C1-C¢), lineares ou ramificados,



R; representa um atomo de hidrogénio, ou um ou VArios

substituintes seleccionados de entre o0s Aatomos

de

halogéneo e os grupos trifluorometilo, alguilo(Ci-Cq),

alcoxilo (C1-C¢), lineares ou ramificados,

cicloalquilo(C3-Cy), fenilo, ciano, acetilo, benzoilo,

Salquilo(C1-C¢), alquil(Ci1-C¢)sulfonilo, carboxilo

e

alcoxi (C1-Cg)carbonilo, ou um grupo de férmula geral

NRsRs, SO;NRsR; ou CONRsR4, nas quais Rs; e Ry representam

cada um, independentemente um do outro, um atomo de

hidrogénio ou um grupo alquilo(C--C¢) linear

ou

ramificado ou cicloalquilo(Cs-Cy), ou formam, com O

dtomo de azoto que os contém, um ciclo pirrolidina,

piperidina ou morfolina,

na forma de base ou de sal de adicdo de acido.

Composto de acordo com a reivindicac¢do 1, caracterizado

ser de configuracdo relativa treo (15,2S; 1R,ZR).

Compostoc de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

ser de configuracdo (1S5,28).

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

ser de configuracdo (1R,ZR).

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

ser de configuracdo relativa eritro (1S,2R; 1R,2S5).

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

ser de configuracdo (1R,28).

por

por

por

por

por



10.

11.

Compostoc de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por

ser de configuracdo (1S,2R).

Medicamento caracterizado por consistir num composto de

acordo com gualgquer uma das reivindicacdes 1 3 5.

Composicdo  farmacéutica  caracterizada por conter um
composto de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a

5, associado a um excipiente.

Utilizacdo de um composto de acordo com a reivindicacdo 1
para a preparacdo de um medicamento para o tratamento dos
disturbios comportamentais associados a deméncia, psicoses,
diversas formas de ansiedade, ataques de péanico, fobias,
disturbios obsessivos compulsivos, diferentes formas de
depressdo, disturbios relacionados com o abuso ou a
privacdo de 4&lcool, disturbios do comportamento sexual,

disttirbios alimentares e da enxagueca.

Utilizacdo de um composto de acordo com & reivindicacdo 1
para a preparacdo de um medicamento para o tratamento das
contracturas, da dor, da doenca de Parkinson e dos sintomas
parkinsonianos, das epilepsias, das formas mistas e outros
sindromes epilépticos em complemento de um outro tratamento
anti-epiléptico, ou em monoterapia, das apneias do sono, e

para a neuroprotecgdo.

Lisboa, 12 de Julho de 2007



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

