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A invengdo descreve novos compostos arilalquilaminas meta-substituidas. Estes
compostos podem ser admimstrados como farmacos de moléculas pcquenas para tratar
doengas ou estados patologicos associados a uma insuficiente transmissio nervosa mediada

pela serotonina (v.g a depressdo e a obesidade).
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Descricao S

“A rilalquilaminas meta-substituidas e suas aplicagdes terapéuticas e de diagnéstico”

Os transmissores quimicos sdo moléculas pequenas ou péptidos sintetizados nos
neurénios. Ha oito substincias transmissoras de baixo peso molecular, classicas e geralmente
aceites: acetilcolina, dopamina, morepinefrina, serotonina, histamina, glicina, glutamato e
4cido y-aminobutirico (AGAB, GABA em inglés). As substincias catecolaminas, dopamina,
norepinefrina e epinefrina (derivadas dq aminoacido tirosina), indolamina, serotonina (derivadas
do aminoacido triptofano) e histamina (um imidazol) constituem no seu conjunto as “aminas
biogénicas”.

Em resposta a um estimulo adequado, os transmissores quimicos sdo libertados nos
intersticios (espagos) sinapticos onde se ligam, em alternativa, a um neurénio pos-sinaptico
ou a um o6rgdo efector ou sdo removidos. Ha trés mecanismos segundo os quais o tecido
nervoso se livra de substincias transmissoras soluveis ou néo ligadas: 1) difusdo, 2) degradagao
enzimatica (v.g as monoamina-oxidases degradam as aminas biogénicas) e 3) reincorporagao
por mecanismos de incorporagdo de alta afinidade especificos dos transmissores quimnicos.

Sabe-se que 0 transmissor quimico serotonina medeia a estimulago ou a inibigdo de
diversos musculos lisos e nervos, influenciando assim a secregdo das glandulas exocrinas e
endécrinas e o funcionamento dos sistemas respiratdrio, cardiovascular e nervoso central.
Sabe-se que 0s neur6nios serotoninérgicos estao implicados na regulagdo do sono, apetite,
selecgdio de nutrientes, pressio sanguinea, humor, secregdes endocrinas, agressividade e muitas

outras respostas a estimulos externos.
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Séo conhecidos determinados farmacos e substincias quimicas que afectam o nivel
ou a actividade da serotonina, produzindo assim um efeito terapéutico. Por exemplo,
dascobriu-se que ¢ possivel aumentar os niveis da serotonina endégena por administragdo do
seu precursor triptofano. Além disso, admite-se que os farmacos fluoxetina (Prozac) ¢
trazodona aumentam a disponibilidade da serotonina nos espagos pré-sinapticos, mediante o
bloqueio da sua reincorporagio pelos neurdnios pré-sinapticos. Estes farmacos revelaram ser
liteis clinicamente no tratamento da depressdo e para estimulaf as perdas de peso. Ha outros
dois “bloqueadores da incorporagdo da serotonina”, a fenfluramina e o seu metabolito principal
norfenfluramina, que revelaram ser Uteis clinicamente no tratamento da depressio e da
obesidade. Para além de bloquear a incorporagio da serotonina pelos neurdnios pos-sinapticos,
parece que a norfenfluramma reforga a libertagdo de serotonina a partir das vesiculas pre-
-sinapticas.

Embora os bloqueadores de incorporagdo da serotonina seja considerados como a
classe mais eficaz de antidepressivos (comparativamente com 0S inibidores das monoamina-
-oxidases, tais como a fenelzina, e os compostos triciclicos, tais como a imipramina e a
amitriptilina), os compostos presentemente disponiveis tém efeitos secundarios associados.
Por exemplo, o composto fluoxetina (Prozac®) esta associado a um comportamento agressivo.

Novos compostos que aumentassem a disponibilidade de scrotonina nas jungdes
sinapticas neuronais serotoninérgicas in vivo poderiam ser uteis para o tratamento de diversas
doengas e estados patologicos associados com uma inadequada transmissdo dos nervos mediada
pela serotonina.

Descreve-se adiante exemplos de novas arilalquilaminas meta-substituidas que possuem
uma elevada especificidade para os peurénios serotoninérgicos. As arilalquilaminas meta-

-substituidas preferidas s3o facilmente incorporadas pelo sistema nervoso central e pelos
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orgdos periféricos inervados pelos neurénios serotoninérgicos. Ha outras arilalquilaminas
meta-substituidas preferidas que se ligam com elevada afinidade aos neuronios serotoninérgicos.

Também se descreve adiante farmacos de moléculas pequenas que compreendem 0s
novos compostos arilalquilaminas meta-substituidas. Sdo abordadas as aplicagdes terapéuticas
das novas moléculas pequenas para tratar ou evitar uma doenga ou um estado patoldgico
associado a uma inadequada transmissdo nervosa mediada pela serotonina. Nos casos
preferidos, a doenga ou o estado patologico € a depressdo ou a obesidade. De acordo com o
método preferido para o tratamento da obesidade, administra-se a composi¢do farmacéutica
em conjunto com um farmaco termogénico.

Também se descreve aqui as arilalquilaminas meta-substituidas marcadas ¢ as aplicagdes
dessas composigdes marcadas. De acordo com uma variante, as arilalquilaminas meta-
-substituidas marcadas podem ser administradas in vivo ou in vilro € podem ser monitorizadas
por meio de um marcador adequado para a medi¢do da ligéc;éo da serotonina ou de um
ligando da serotonina aos neuronios serotoninérgicos Os métodos preferidos para
monotorizar in vivo as arilalquilaminas meta-substituidas marcadas incluem a tomografia de
emissdo de positrdes (TEP), a tomografia simples computadorizada de emissdo de fotdes
(TSCEF)ou a aqﬁisiqﬁo de imagens por ressonéncia magnética (IRM).

As moléculas pequenas agora divulgadas sdo facilmente incorporadas in vivo pelos
neurénios serotoninérgicos do sistema nervoso central (isto €, do cérebro ¢ da medula
espinal) e perifericamente no coragdo, pulmdes, figado, bago, rins e glandulas supra-renais.
Estes compostos de moléculas pequenas devem pois ser agentes terapéuticos seguros € eficazes.
Além disso, alguns dos compostos possuem uma elevada afinidade para os neurénios
serotoninérgicos. Estes compostos devem ser agentes terapéuticos especialmente potentes €

se forem marcados devem ser agentes iteis para aquisigio de imagens. Além do mais,




alguns dos compostos sdo mais resistentes ao catabolismo in vivo (v.g. por acgdo das
monoamina-oxidases), apenas sendo necessaria uma dose diminuta para se conseguir obter
um efeito terapéutico. Por tal motivo, os farmacos de moléculas pequenas, agora divulgados,
devem ter poucos ou mesmo nenhuns efeitos secundarios. Além disso, a estrutura dos
compostos indica que as arilalquilaminas meta-susbtituidas (ao contrario das anfetaminas
que nio sdo meta-substituidas) € a de farmacos que ndo criam habituagado.

Outras particularidades e vantagens tornar-se-30 mais evidentes a partir da memoria
descritiva minuciosa subsequente.

De acordo com um primeiro aspecto da presente invencdo, esta proporciona uma

arilalquilamina meta-substituida que compreende 0s enantidmeros D(+) ou L(-) de formula

estrutural seguinte:
R R;
{Cn ! N<

R3

CH;

Y
X
em que

X = CF;, CHj, C;H; ou CCl;
Y = C1 ou Br; orto, para ou >meta em relagdo a X;
n=1,20u3;
R, = H e R, e R; = grupos acilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e
alquinilo;
R, = CH; e R; e R3 = H ou grupos acilo, alquileno, alcenileno, alquinileno,
alcenilo e alquinilo.
De acordo com um segundo aspecto alternativo da presente nvencdo, esta proporciona

compostos que compreendem os isomeros D(+) ou L(-) de formula estrutural seguinte:
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CH;
Y35
X Y, X,

em que

X = H e X, = CF;, CH;3, C;H;s ou CCls; ou
X, = H e X = CF3, CH3, C,Hs ou CCl;;
Y, = Cl ou Br; orto, para ou meta em relagdo a X;

. Y. = C! ou Br; orto, para ou meta em relagdo a X;

| n=12o0u3;e
R, = H e R. e R; = grupos acilo, alquilo, alquileno, alcenileno, alquinileno,
alcenilo e alquinilo; ou
R, = CH; e R; e R; = H ou grupos acilo, alquileno, alcenileno, alquinileno,
alcenilo e alquinilo.
De acordo com outro aspecto alternativo da presente invencédo, esta proporciona

. compostos que compreendem 0s enantiomeros D(+) ou L(-) de formula estrutural seguinte:

RI'
R’
Y | CH;
X R"
em que
R’=H ou CH3;

R’’ = H, acilo, alquilo ou um grupo de formula geral

R R,
_(@n l N<
R;

CH;
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R’ = acilo, alquilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e alquinilo
(v.g. vinilo NN ou

NS
propargilo );

n=120u3;e
R, = H e R, e R; = grupos alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e
alquinilo; ou
R, = CH; e R, e R; = H ou grupos alquilo, alquileno, alcenileno, alquinileno,
alcenilo e alquinilo.

Os grupos alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e alquinilo (doravante designados
por grupos hidrocarbonados) que compreendem os grupos R podem ser de cadeias lineares
ou ramificadas e saturados ou insaturados. Os grupos insaturados podem possuir um nico
local de insaturagio ou uma multiplicidade de locais de insaturagdo. De preferéncia, os grupos
hidrocarbonados possuem até cerca de 10 atomos de carbono, mais preferencialmente até
cerca de 6 atomos de carbono e muito mais preferencialmente até cerca de 3 atomos de carbono.
Um grupo hidrocarbonado que possuam trés atomos de carbono ou menos é considerado um
grupo hidrocarbonado inferior. Por exemplo, um grupo alquilo que possua trés atomos de
carbono ou menos é um grupo alquilo inferior. Como exemplos de grupos hidrocarbonados
inferior que podem ser utilizados na presente inven¢do refere-se os seleccionados entre
metilo, metileno, etilo, etileno, etenilo, etenileno, etinilo, etmileno, propilo, propileno, propenilo,
propenileno, propinilo e propinileno. Cuwmo exemplos de grupos hidrocarbonados superiores
(entre quatro e cerca de dez atomos e carbono) refere-se os seleccionados entre butilo, t-butilo,
butenilo, butenileno, butinilo, butinileno, nonilo, nonileno, nonenilo, nonenileno, noninilo €

noninileno.
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Os grupos alquilo ou alquileno podem ser substituidos com um ou varios atomos de
oxigénio ou halogénio para formar grupos alcoxi, haloalquilo, alcoxieno e haloalquileno. Os
grupos alcoxi e haloalquilo também podem ser de cadeia linear ou ramificada e de preferéncia
sdo constituidos no maximo por cerca de 6 atomos de carbono e mais preferencialmente até
cerca de 3 atomos de carbono. O termo “halogénio” ¢ reconhecido na especialidade e
compreende os atomos de cloro, flior, bromo e iodo. Os grupos hidrocarbonados substituidos
que sdo dteis sdo idénticos aos grupos hidrocarbonados referidos supra, com excepgdo da
incorporagio do(s) atomo(s) de oxigénio ou halogénio nos grupos. Devido ao facto de os
compostos de grupo alcoxi, haloxi, alcoxieno e haloalquileno serem menos lipofilicos,
podem ndo agir como agonistas da serotonina, conforme adiante descrito, mas pelo contrario
provam ser antagonistas da serotonina ou agonistas da dopamina quando administrados a um
paciente in vivo.

Os compostos preferidos compreendem os enantiomeros D e L de N-metil-B-metil-3-tri-
fluorofeniletilamina; N-3-iodo-propil-2-nil-B-metil-3-trifluorofeniletilamina; N-3«E)-tributil-
-propil-2-nil-B-metil-3-trifluorofeniletilamina ¢ N,N-dhneﬁl—B-meﬁl—S-triﬂuorofenﬂeﬁlanﬁna,
os quais podem ser preparados conforme descrito especificamente no exemplo 1 seguinte,
fazendo-se referéncia ao desenho em anexo que mostra um método esquematico para
sintetizar e efectuar a resolugdo do composto B-metil-3-trifluorometilfeniletilemina nos seus
enantiomeros D(+) e L(-).

Para além dos procedimentos de sintese descritos no exemplo 1, os compostos de
formula estrutural em que R, = H podem ser preparados fazendo reagir o correspondente

precursor arilo, cetona com borocianeto de sodio na presenga de acetato de amoOnio para se

obter as aminas primarias. E possivel efectuar a resolu¢io das aminas primarias por CLER




quiral ou por recristalizagdo com sais D ou L conhecidos, conforme ilustrado esquematicamente
na figura 1 para a resolugdo de N-metil-B-metil-3-trifluorofeniletilamina.

E possivel preparar uma série de arilalquilaminas (R, = CHs) fazendo reagir os corres-
pondentes acidos arilalquilicos com cloreto de tionilo em etanol para se obter um €éster
etilico. A reacgdo do éster com um reagente alquilico de Grignard ira proporcionar o alcool
terciario. Uma outra reacgdo com NaCN e acido sulfiirico concentrado em acido acético glacial
(uma reacgdo de Ritter) proporciona o derivado de grupo N-formilo. Por hidrélise em acido
cloridrico etanélico obtém-se a amina primaria. A redugdo dos derivados de grupo N-formilo
com hidreto de aluminio e litio ira proporcionar as N-metil-arilalquilaminas. As reacgdes
subsequentes com iodetos de alquilo irdo proporcionar diversos compostos.

Os composto arilalquilamina meta-substituidos sintetizados podem ser caracterizados
utilizando métodos convencionais de obtengdo dos espectros de RMN de campo intenso €
também por IV, EM e rotagdo optica. Para a medigdo da pureza é possivel recorrer as técnicas
de anilise elementar, CCF e/ou CLER. E preferivel uma pureza superior a 98%. Também é
possivel utilizar a CCF ou a CLER para caracterizar compostos mais lipofilicos.

Os compostos arilalquilamina meta-substituidos podem ser preparados como bases
livres ou sais (v.g., 0s sais naftaleno-1,5-dissulfonato, tartarato ou cloridrato). A reacgdo da
amina livre com o acido correspondente da origem ao sal pretendido.

Uma vez preparados, 0s compostos arilalquilamina meta-substituidos elegiveis podem
ser pesquisados para se determinar a capacidade de se ligarem a0s neurdnios serotonin€rgicos,
v.g administrando a um paciente um composto marcado e monitorizando a sua ligag@o in
vivo (v.g. conforme descrito no exemplo 2 subsequente) ou in vitro (v.g. conforme descrito
por Madras et al., (1989) Mol. Pharmacol. 36:5 18-524). E possivel testar um composto aril-
alquilamina meta-substituido particular para se pesquisar a sua selectividade e a incorporagdo

tecidual, conforme descrito no exemplo 3 subsequente.




Aplicagdes terapéuticas das arilalquilaminas meta-substituidas

Admite-se que as arilalquilaminas meta-substituidas se ligam de forma especifica aos
neurdnios serotoninérgicos de uma forma que bloqueia a “reincorporagdo”, dai resultando
uma disponibilidade maior para ligagdo aos receptores serotoninérgicos nos NEuronios pos-
sindpticos. Este mecanismo de acgdo proposto baseia-se num certo grau de semelhanga de
estruturas entre as arilalquilaminas agora divulgadas e o composto fenfluramina. O composto
D-fenfluramina ¢ uma anfetamina halogenada a que falta a capacidade das anfetaminas para
libertar catecolaminas. Presume-se que a sua utilidade como supressores do apetite e para o
tratamento do autismo infantil resulte da sua capacidade para mibir a reincorporagio pré-
-sinptica da serotonina e a capacidade do seu metabolito principal, o compdsto D-norfen-
fluramina, para reforgar a libertagdo da serotonina (Sarkissian, C.F. et al., Brain Research
529:294-301 (1990) e patente de invengao norte-americana n° 4 999 382).

Com base na ligagdo especifica e no mecanismo de ac¢do das arilalquilaminas meta-
* substituidas, descreve-se adiante diversas aplicag3es terapéuticas para as novas moléculas
pequenas. De acordo com uma variante, administra-se uma quantidade conveniente de uma
arilalquilamina meta-substituida a um paciente para lhe tratar ou evitar uma doenga ou um
estado patolgico associado a uma inadequada transmissdo nervosa mediada pela serotonina.
Como exemplos de doengas refere-se a depressdo (unipolar e bipolar e também a depressdo
associada a psicoses e a doenga de Alzheimer) e ainda a obesidade. Os compostos também
devem ser dteis no tratamento de sintomas associados a uma inadequada transmissdo nervosa
mediada pela serotonina, por exemplo, nas doengas obsessivas-compulsivas, doengas
alimentares aberrantes, sindroma de Tourette, ansiedade, agressdo, impulsividade, enxaquecas,
hemicrénias, dependéncia do alcool ou de narcéticos, estados patolégicos de choro, doengas

afectivas sazonais, estados de panico, como suplementos para dietas de diminuto valor caldrico,
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andropausa, menopausa, sindroma pos-menstrual, doengas dolorosas, traumas, sintomas
associados & diabetes, disfungdes da libido e sintomas associados a uma fraca concentragdo
sérica do colesterol. Ha também alguns compostos que podem favorecer a fungdo cognitiva
e a saiide mental. Além disso, admite-se que os compostos fortemente lipofilicos, capazes de
achiarem como antagonistas da dopamina, possam ser Uteis para aliviar os sintomas associados
a supressio de narcofarmacos. Para além de serem administrados para fins terapéuticos, 0s
compostos podem ser tomados profilacticamente para fazer baixar o risco de doengas cardiacas,
cancerosas ou infecgdes patogénicas.

Tal como aqui utilizado 6 termo “depressdo” ¢ um termo clinico que designa uma
doenga afectiva que engloba a depressao unipolar (depressdo principal) € a depresséo bipolar
(doenga maniaco-depressiva), conforme descrito, v.g. por Kandel, Eric R. et al. em Principles
of Neural Science, 3* ed-, Elsevier, Nova lorque 1991, pags. 870-330. Além disso, a depressao
clinica pode estar associada a outros estados patologicos, tais como a doenga de Alzheimer,
episodios psicoticos, senescéncia, cancro € outras doengas cronicas ou terminais. |

Umna “psicose” ou um “episodio psicotico” € um estado mental discreto e frequentemente
reversivel que se ndo for tratado pode durar muitos meses ¢ em que o paciente perde a
capacidade para enfrentar a realidade. A perda de capacidade para enfrentar a realidade pode
estar associada a outras perturbagdes do funcionamento mental superior, especialmente
alucinagdes, desilusdes, pensamento incoerente, memonia desordenada e confusdo.

A doengca de Alzheimer ou simplesmente “Alzheimer” ¢ uma doenga que se caracteriza
por uma destruigdo progressiva dos neurdnios colinérgicos, dai resultante uma reducao da
actividade da colina—acetil-esteraée (até 90%). A doenca de Alzheimer estd associada a
perda de mem()ria,. a depressdo e a uma actividade fisica diminuida. Demonstrou-se ja que

os inibidores da monoamina-oxidase sdo teis para o tratamento da depressdo em pacientes
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com doenga de Alzheimer. Também ha estudos que comprovaram que os niveis de mono-
amina-oxidase aumentam com a idade e que os doentes que padecem de deméncia tém niveis de
monoamina-oxidase superiores aos dos pacientes de contraprova compensados etariamente.
Estes factores fundamentam a utilidade dos firmacos de moléculas pequenas, aqui descritas,
para o tratamento da doenga de Alzheimer e da depressdo que lhe esta associada.

Demonstrou-se ja que os farmacos para os quais se confirmou que t€m utilidade para
o tratamento da depressdo actuam por circuitos serotoninérgicos. Conforme aqui se disse
anteriormente, presume-se que os farmacos fluoxetina (Prozac) e trazodona, vulgarmente
utilizados no tratamento da depressdo, aumentam a disponibilidade da serotonina nos
intersticios pré-sinapticos bloqueando a sua reincorporacdo pelos neurénios pre-sinapticos.
Ha outros dois “bloqueadores da incorporagdo da serotonina”, o composto fenfluramina ¢ o
seu metabolito principal norfenfluramina, para os quais se demonstrou também que t€m utilidade
clinica no tratamento da depressdo. Além disso, presume-se que a classe de antidepressivos (v.g.
fenelzina e isocarboxazida) inibidores da monoamina-oxidase produza um nivel maior de
serotonina nas jungdes sinapticas devido ao facto de evitarem a sua degradagdo por acgdo das
monoamina-oxidases.

O termo “obesidade” designa uma patologia caracterizada por um excesso de gordura
acima daquela que é necessaria para manter a saide. A patogénese da obesidade esta
relacionada com os comportamentos alimentares, os mecanismos corporais de armazenagem
da gordura e influéncias genéticas e psicologicas. Além disso, determinados medicamentos
(v.g, esterdides, mipramina, trazadona, desipramina € cOmpostos triciclicos) podem ser a causa
da obesidade ou contribuir para ela. Sabe-se que determinados inibidores da reincorporagdo
da serotonina, tais como a fluoxetina (Prozac) e a fenfluramina (cloridrato de fenfluramina
(Pondimin)) tém o efeito de reduzirem o peso (ver, por exemplo, a patente de mvengao norte-

-americana n° 4 999 382).
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Para fins terapéuticos é possivel administrar a um paciente uma quantidade eficaz de
uma arilalquilamina meta-substituida por um processo qualquer que permita que uma molécula
pequena seja incorporada pelo érgéo adequado e que va efectuar a sua fungdo pretendida nos
neurénios serotoninérgicos. As vias de administragdo preferidas sdo a oral ¢ a transdermal
(v.g., por meio de um émplastro). Como exemplos de outras vias de administragdo refere-se
a injecgdo (subcutinea. intravenosa, parentérica, intraperitoneal, intratecal, etc.). A injec¢do
pode ser em bolus ou sob a forma de infusdo continua. O composto arilalquilamina meta-
-substituido, dependendo da via de administragio, pode ser recoberto ou distribuido por um
material seleccionado para o proteger das condigdes naturais que possam afectar prejudi-
cialrhente a sua capacidade para desempenhar a sua fungdo pretendida, aumentar a sua
disponibilidade in vivo ou aumentar a sua INcOrporago por um érgdo especifico.

As arilalquilaminas meta-substituidas de moléculas pequenas podem ser administradas
por si s6s ou em conjunto com um veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico. Tal
como aqui utilizada, a expressdo “veiculo aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico”
designa as substincias que podem ser administradas conjuntamente com uma arilalquilamina
meta-substituida e que permitam que a molécula pequena desempenhe a sua fungdo pretendida.
Como exemplos de tais veiculos refere-se os seleccionados entre solugdes, solventes, meios
dispersivos, agentes retardadores, emulsdes € outros que tais. A utilizagdo de tais meios
como portadores de substancias farmaceuticamente activas é um assunto bem conhecido na
especialidade. Qualquer outro veiculo convencional conveniente para utilizagdo com 0s
compostos arilalquilaminas meta-substituidas também faz parte do ambito da presente invengdo.

Além do mais, os farmacos de moléculas pequenas podem ser administrados em
conjunto com outros agentes activos, por exemplo, para tratar ou evitar a obesidade; as

moléculas pequenas podem ser co-administradas com um farmaco termogénico, tal como a
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efedrina, um derivado da xantina, tal como a cafeina, a teofilina, as anfetaminas e os agonistas B
(Astrup et al., Am. J. Clin. Nutr. (Janeiro de 1992) 55 (1 Supl.):2465-248S). Além disso,
para tratar ou evitar a depressio, as moléculas pequenas podem ser co-administradas com
agentes antidepressivos ¢ outros farmacos. Os compostos arilalquilaminas meta-substituidas
podem scr administrados antes, simultaneamente ou apos a administragio do farmaco
termogénico. As arilalquilaminas meta-substituidas também podem ser administradas como
um pro-farmaco que ira ser convertido na sua forma activa in vivo.

A expressio “quantidade eficaz” de um composto arilalquilamina meta-substituida
refere-se a uma quantidade necessaria ou suficiente para aumentar o nivel de serotonina nas
jungdes sinapticas neuronais serotoninérgicas. A quantidade eficaz pode variar em fungo de
determinados factores, tais como a doenga ou o estado patologico que se pretenda tratar, 0
composto particular arilalquilamina meta-substituida que ira ser administrado, a massa
corporal do paciente ou ainda a gravidade da doenga ou do estado patologico. Um
especialista na matéria pode determinar empiricamente a quantidade eficaz de um composto
particular arilalquilamina meta-substituida por si s6 ou em conjunto com um farmaco
fermogénico ou com outro agente activo, sem necessitar de fazer experiéncias desnecessarias.

As doses preferidas para o tratamento da obesidade estdo compreendidas no intervalo
entre 0,3-1 mg/kg, trés vezes por dia. Descobriu-se surpreendentemente que a administragao
de doses inferiores (v.g., no intervalo entre 0,1-0,3 mg/kg uma vez em cada dois dias) induz
realmente um ganho de peso ¢ consequentemente pode constituir um tratamento util para a
caquexia, bulimia, anorexia nervosa ou outras doengas associadas a perda de peso. A co-
-administragio dos compostos com - outros farmacos pode ou ndo reduzir a dose

administrada.
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Arilalquilaminas meta-substituidas radiomarcadas para a aquisicdo de imagens dos nervos

Os compostos arilalquilaminas meta-substituidas podem ser marcados com diversos
agentes para a aquisi¢io de imagens que sao conhecidos na especialidade e que em certa
medida irdo depender dos meios utilizados para a detecgdo ou para a monitorizagdo do composto
in vivo ou in vitro. Os agentes preferidos para aquisicdo de imagens para a realizagdo da
tomografia por emissdo de positrdes (TEP) e para a tomografia simples computadorizada por
emissio de fotdes (TSCEF) incluem os seleccionados entre F-18, Tc-99m e [-123. Os
agentes preferidos para aquisi¢do de imagens por ressonincia magnética (IRM) .contém um
4tomo adequado com electrdes de momentos magnéticos totais (spin) desencontrados ou um
radical livie. Um agente de aquisigdo de imagens pode formar um complexo com um
composto arilalquilamina meta-substituida por meio de diversas técnicas bem conhecidas na
especialidade. De acordo com uma variante preferencial, o agente para aquisi¢do de imagens
¢ acoplado ao anel arilo da arilalquilamina meta-sﬁbsﬁtxﬁda Mais preferencialmente,
conjuga-se um agente para aquisido de imagens com 0 atomo de azoto reactivo de uma
arilalquilamina meta-substituida.

Os compostos de arilalquilamina meta-substituida que tenham sido marcados com 0
agente adequado para aquisigio de imagens podem ser acrescentados a culturas de neurénios
in vitro para a determinagio das modificagdes no cérebro associadas as transmissdes
nervosas da serotonina e para a monitorizagdo da ligagdo da serotonina ou de um ligando de
serotonina 20s neurdnios serotoninérgicos, v.g. conforme descrito por Madras ef al., (1989)
Mol. Pharmacol. 36:518-524,

As arilalquilaminas meta-substituidas marcadas também podem ser injectadas num
paciente adequado (v.g, um macaco, um cio, um porco ou uma vaca) ¢ a sua liga¢do a

serotonina pode ser monitorizada in vivo (v.g., conforme descrito no exemplo 2 subsequente.




As arilalquilaminas meta-substituidas com elevada afinidade de ligagdo aos neurdnios
serotoninérgicos sio as sondas mais uteis para a aquisi¢io e imagens porque revelam um
nivel exiguo de ligagdo ndo especifica e porque se acumulam em quantidade nas regides

serotoninérgicas.

Exemplo 1: sintese de arilalquilaminas meta-substituidas

Todos os reagentes e solventes foram adquiridos a ‘Aldrich Chemical Company’ €
foram utilizados sem mais nenhuma purificagdo. O hidreto de aluminio e litio e o tetra-
hidrofurano (THF) foram adquiridos a ‘Fluka Chemical Company’ e foram utilizados sem
mais nenhuma purificagdo. Os pontos de fuséo foram medidos com um aparelho de medigdo
de pontos de fusdo de tipo ‘Fisher-Johns’ e nio foram corrigidos. Os espectros de RMN
foram registados com um instrumento ‘Bruker Am500’ utilizando como solvente CHCl;-d; e
utilizando como padrio intemo TMS. Para a preparagéo de [''Cl-odeto de metilo utilizou-se
um ciclotrio de modelo ‘scanditronix MC-17° € um sistema robotico de produgdo quimica
automatizada ‘RB-86". A analise elementar do carbono, do hidrogénio e do azoto foi realizada
nos laboratérios ‘Galbraith’ (Galbraith Laboratories, Inc.), Knoxville, Tennessee. Foram
utilizadas placas de gel de silica G254 fornecidas por ‘Analtach, Inc.” para a cromatografia
de camada fina e foi utilizada alumina (neutra, tipo III) para a cromatografia em coluna,

tendo sido adquirida a Aldrich Chemical Company’.

D.L(+)-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina (norfenfluramina)

Num baldo de 500 mL, de fundo redondo e de um so gargalo, dotado de uma entrada

de azoto, introduziu-se 6,07 g (30 mmol) de 3-rifluorometilfenilacetona, 150 mL de 2-propanol




anidro, 10,1 g (141 mmol) de acetato de aménio, 8 g de crivos moleculares de 3A e 1,98 g de
ciano-boro-hidreto de sédio. Agitou-se a suspensdo resultante a temperatura ambiente
durante 72 horas. Depois diluiu-se a mistura de reacgdo com 500 mL de metanol e filtrou-se.
Concentrou-se o filtrado até se obter um xarope, ao qual se adicionou 250 mL de cloreto de
metileno e 150 mL de uma solugdio aquosa de hidroxido de sédio a 15%. Apos a separagdo
extraiu-se a camada aquosa com cloreto de metileno (4 x 100 mL). Lavou-se a fase orginica
combinada, utilizando para o efeito 100 mL de agua e 100 mL de uma solugdo saturada de
cloreto de sodio, e depois secou-se sobre sulfato de magnésio. Removeu-se o solvente sob
pressdo reduzida para se obter 5,93 g de um 6leo amarelo ténue. A CCF através de gel de
silica revelou uma mancha principal com um valor de F,igual a 0,38 (CH,C1;:MeOH:E:N a
9:1:0,1). Utilizou-se a cromatografia em coluna de alumina (CH,Cl,) para a purificagéo para
proporcionar 5,22 g (rendimento de 86%) da base livre racémica pura de B-metil-3-trifluorofenil-
—etilamina. RMN-'H (CDCl;) (ppm) 7,35-7,47 (4H, m, Ar-H), 3,19 (1H, m, CH), 2,74 (1H,
dd, J = 13,3, 5,5 Hz, HCH), 2,58 (1H, dd, ] = 13,3, 7,9 Hz, HCH), 1,27 (2H, s Ir, desapareceu
com a permuta de DO, NH>), 1,10 GH, d, J = 6,3 Hz, CH;). Preparou-se o cloridrato de (£)»-B8-
-metil-3-trifluorofeniletilamina fazendo passar uma corrente de acido cloridrico anidro gasoso
através de uma solugdo de ()-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina em éter (2,0 M) e deixando

recristalizar a partir de etanol-éter; agulhas incolores; p.f.: 173°C-174,50°C.

D(#)-B-metil-3 -trifluorofenil-etilamina

Adicionou-se 2,09 g da base livre racémica de B-metil-3-trifluorofenil-etilamina a
uma solugdo de 3,5 g de acido dibenzoil-D-tartarico anidro em 40 mL de etanol anidro em

ebulicio. Deixou-se a mistura arrefecer at¢ a remperatura ambientc ¢ depois, por cristalizagio
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lenta, obteve-se 1,44 g do tartarato de dibenzoilo com o aspecto de um composto cristalino
branco. A recristalizagdo a partir de 30 mL de metanol anidro proporcionou 0,55 g de um
produto cristalino fino; p.f.: 200°C (dec.). Alcalinizou-se o D-tartarato de dibenzoilo com 10 mL
de uma solugdo aquosa de hidréxido de sodio 4N, seguindo-se a extracgdo com cloreto de
metileno (3 x 15 mL) para libertar 135 mg da base livre de base livre de (+)-B-metil-3-tri-
fluorofenil-etilamina com o aspecto de um 6leo amarelo muito ténue, [a] = +21,1° (C = EtOH)

[ref. [a] = +21,5° (C = 8,0, EtOH) (18)]

I (-)-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina

Adicionou-se lentamente 2,64 g de B-metil-3-trifluorofenil-etilamina racémica a uma
solugdo que continha 4,65 g de 4cido dibenzoil-L-tartarico em 30 mL de etanol anidro em
ebulicdo. No final da adigio deixou-se a mistura arrefecer até a temperatura ambiente. Por
filtragdo obteve-se 3,63 g de um po branco. A recnistalizagdo a partir de 75 mL de um
metanol hidréxido prop(;rcionou 0,75 g de prismas finos. Tratou-se o sal cristalino com 10 mL
de uma solugdo aquosa de hidréxido de sodio 4N e depois extraiu-se com cloreto de metileno
(3 x 15 mL) para se obter 230 mg da base livre de L(-)-B-metil-3-trifluorofenil-ctilamina com o

aspecto de um 6leo amarelo ténue, o = -20,5° (EtOH).

(2)-N-metil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina
O procedimento para a preparagdo dc (+)-N-metil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina é
idéntico ao utilizado para a preparagdo de (+)-B-metil-3-triflucrofenil-etilamina. Preparou-se
uma mistura de 6,07 g (30 mmol) de 3-trifluorometilfenilacetona, 10,0 g (150 mmol) do sal-

cloridrato de metilamina, 1,98 g (30 mmol) de ciano-boro-hidreto de sédio, 8,0 g de crivos




moleculares de 3A e 160 mL de 2-propanol e depois agitou-se sob uma atmosfera de azoto e
a temperatura ambiente durante 48 horas. Apos as operagdes de processamento € purificagio
realizadas de modo idéntico 2o descrito para o composto (d, 1)-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina,
obteve-se 5,48 g de ()-N-metil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina pura (rendimento de 85,8%)
comm o aspecto de um 6lco amarelo pélido. RMN-'H (CDCly)s(ppm) 7,35-7,46 (4H, m, Ar-H),
2,80 (2H, m, HCH), 2,62 (1H, m, HCH), 2,41 (3H, s, N-CHs), 1,30 (1H, s Ir, desapareceu
com a permuta de D,0, NH), 1,03 3H, d, J = 6,1 Hz, CHj). RMN-C (125 MHz, CDCl;,
desacoplamento do protio) s (ppm) 140,5, 132,8, 128.8, 126,0, 123,1, 56,3, 43,3, 34,1, 19,7.
Recolheu-se o sal cloridrato de (+)-N-metil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina sob a forma de
agulhas incolores a partir de acetato de etilo, p.f.. Anilise elementar: encontrado C 51,97%,

H 5,97%, N 5,38%; calculado: C 52,08%, H 5,96%, N 5,22%.

("' C}-N-metil-(+)-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina

Produziu-se [''C]-CO, por reacgdo nuclear de 14N(p,n)"'C no ciclotrdo e recolheu-se
numa espiral feita de cobre em azoto liquido. Depois transferiu-se através de um tubo de
secagem de cloreto de célcio para um baléo de reacgdo que continha 0,5 mL de uma solugio
0,IM de hidreto de aluminio e litto (HAL) em tetra-hidrofurano (THF). Depois de se
completar a transferéncia de [''C]-CO,, evaporou-se a solugdo de THF por aquecimento da
mistura de reacgdo a 120°C. Gerou-se iodeto de [''C)-metilo (Mel) adicionando 0,5 mL de
uma solugio aquosa de acido iodidrico a 57% ao complexo LiAl(0''CHs), e destilando o
[''C]-Mel através de um tubo de secagem de ascarite. Recolheu-se o [''C]-Mel num baldo
de reacgdo a parte, o qual continha 100 pg do precursor de (+)-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina

e 100 pL da mistura solvente de acetonitrilo:N,N-dimetilformamida (DMF) (a 9:1) a uma




temperatura compreendida entre 0°C e 5°C. Aqueceu-se a mistura de reacgdo a 120°C
durante S minutos e removeu-se os solventes fazendo passar uma corrente de azoto através
do balio. Dissolveu-se o residuo em 3 mL de solugdo de Lactato de Ringer para injecgio
(pH = 6,5) e filtrou-se através de um filtro Millipore (0,22 pm). Esta solugdo final foi
utilizada para e¢studus cm animais sem mais nenhuma purificagio. Demonstrou-se que a
pureza radioquimica cra de 99% por pesquisa de radioactividade por CCF (placa de gel de
silica suportada em alumina, CH,Cl,MeOH:Et;N a 9:1:0,1, Fr = 0,35). O rendimento
radioquimico foi de 6%-8% e a actividade especifica foi superior a 400 mCi/pmol, conforme

determinado por CLER.

D-N-3-iodo-propil-2-nil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina

Preparou-se uma mistura de 203 mg (10 mmol) de D-B-metil-3-trifluorofeniletilamina,
365 mg (1,0 mmol) de cloreto de 3-(E)-tributil-estanil-propil-2-nilo, 17 mg (0,1 mmol) de
iodeto de potassio, 138 mg (1,0 mmol) de carbonato de potassio e 10 mL de DMF anidra e
depois aqueceu-se a 75°C-80°C durante 20 horas. Repartiu-se a mistura de reacgdo entre 20 mL
de agua e acetato de etilo (a 1:1 v/v). Separou-se a camada de acetato de etilo e extraiu-se a
camada aquosa com acetato de etilo {2 x 15 mL). Lavou-se a fase organica combinada,
utilizando para o efeito 10 mL de 4gua e uma solugdo saturada de cloreto de sodio, € secou-
se sobre sulfato de magnésio. Apos a separagdo por cromatografia em coluna (gel de silica,
hexano:acctato de etilo:trietilamina a 10:1:0,1 v/v) obteve-se 200 mg de (£»N-3~(E)-tributil-
-propil-2-nil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina pura com o aspecto de um 6leo amarelo. CCF
(placa de gel de silica, hexano:EtOAc = 2:2:0,01), F, = 0,3, rendimento de 37,6%; RMN-'H

7,52-7,37 (4H, m, C¢Hy), 6,73 (1H, td, J = 14,0, 6,0 Hz, C<(HR)), 5,89 (1H, d, J — 14,0 Hz,
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C=CHI), 4,40 (1H, dd, J = 14,0, 6,0 Hz, HCH-C=C), 3,88 (1H, dd, J=14,0, 6,0 Hz), 3,45

(1H, m, CH), 2,80 (2H, m, C¢HiCHy), 1,01-1,59 (27H, m, 3x CH;CH,CH,CHy), 1,06 (3H,

d, J=6 HZ, CHzCH3)

D-( i)—N-3—(E)—uibutil-propil-2-nil-B-metil-3-tﬁﬂuorofenil-eﬁlamina

O composto foi preparado por um procedimento idéntico ao utilizado para o produto
racémico (i)—N-3-(E)-uibutilestanil-propil-Z-nil-B-metil—3-triﬂuorofenﬂ-etilamina com um
rendimento de 60% (escala de 0,5 mmol). O procedimento de sintese ¢ o0 mesmo que foi
utilizado para a (+)—N—3—(E)-tributil-propil-Z-nil-B-meﬁl—3-t1iﬂuorofeni1—etilamina (escala de
0,2 mmol). Rendimento de 43,7%. RMN-'H (500 MHz, CDCls)(m) 7,50-7,36 (4H, m, C¢H.),
6,57 (IH, td, ] = 14,5, 5,7 Hz, C=CHR), 6,25 (Hs, d, J = 14,5 Hz, C=CHI), 3,30 (1H, m, C),
2,84 (1H, dd, J = 13,4, 6,1 Hz), 2,67 (1H, dd, = 13,4, 7,0 Hz, C¢H,CHy), 1,25 (1H, s, NH),

1,07 (3H, d, J = 6,2 Hz, CH;).

(i)-N-3-(E)-iodo-propil-z-nil-B-metil-3-t1iﬂuorofenil—etilamina

Dissolveu-se 190 mg (0,30 mmol) de (:L')-N-3-(E)—txibuﬁlestanjl—propil-z-nil-B-metil—
-3-trifluorofenil-etilamina em 1 mL de cloreto de metileno e adicionou-se-lhe uma solugao
saturada de I/CH,Cl, a temperatura de 25°C até a mistura de reacgdo exibir uma coloragdo
amarelo ténue. Depois lavou-se a mistura de reacgdo com 3 mL de uma solugdo saturada de
bissulfito dc sodio e secou-se sobre sulfato de magnésio. Apés a remogdo do solvente sob
pressio reduzida, submeteu-se o residuo a uma separagdo por cromatografia em coluna (gel
de silica, CH,Cl,) para se obter 102 mg do composto de iodo puro com 0 aspecto de um

xarope incolor; rendimento de 77%;




-iodo-propil-2-nil-B~-metil-3-trifluorofenil-etilamina

A (+)- ou (-)-N-3-(E,Z)-iodo-propil-2-ml-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina pode ser

obtida pelo mesmo procedimento utilizado para o composto racémico de iodo.

Exemplo 2: aquisi¢iio dc imagens por tomografia de emissio de positrdes (TEP) coﬁ n-
-N,N-dimetil-$-metil-3-trifluorofenil-etilamina marcada com carbono 11 nos cérebros
do macaco e do rato
' Preparou-se D(+) ou L(-) N,N-dimetil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina fazendo reagir o
derivado monometilico com quantidades molares mferiores de iodeto de metilo em acetonitrilo.
Injectou-se D-N,N-dimetil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina marcada com 5 a 10 mCi de
Carbono 11 por via i.v. num macaco citomoélogo. As imagens obtidas foram as dos niveis
coronais recolhidos 30 minutos apos a injecgdo por via 1.v.. As areas cerebrais, tais como
caudato, putidmen, talamo, hipotalamo e cortex frontal revelaram os mais altos niveis de
actividade.
O quadro 1 mostra os niveis de distribuigdo de L(E)-iodoalil-B-metil-3-trifluorofenil-

-etilamina marcada com '*I no cérebro do rato em percentagem da dose injectada por grama
de tecido e por Orgdo. Apresenta-se a distribuigdo no cérebro para a incorporagdo no hipo-

talamo, no cerebelo, mesencéfalo, cortex, talamo e corpo estriado ao fim de 5, 30 e 60 minutos.
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QUADRO 1
Distribuicdo de 'ZI no cérebro do rato a seguir a injecgdo de L(E)-iodoalil-B-metil-3-

-trifluorofenil-etilamina marcada com 1251

5 minutos 30 minutos 60 minutos
Hipotalamo 0,64 +£0,12 0,21+ 0,04 0,15+0,11
Cerebelo 0,64 + 0,08 0,20 + 0,02 0,10 0,02
Mesencéfalo 0,65 +0,09 0,20 + 0,03 0,12+0,01
Cortex 0,67 0,10 0,21 +0,02 0,10 +0,02
Télamo 0,74 £0,06 0,24 +0,03 0,13+0,01
Corpo estriado 0,63 +0,08 0,21 40,03 0,09 0,02

(A distribuigdo dos dados obtidos a partir de 6 ratos esta indicada em termos de valor percentual

médio da dose injectada * desvio padrao).

O quadro 2 mostra a distribui¢do de D(E)-iodoalil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina
marcada com ‘21 no cérebro do rato em termos de percentagem da dose injectada por grama de
tecido e por 6rgio. Apresenta-se a distribui¢do no cérebro em termos de incorporagdo no hipo-

talamo, no cerebelo, mesencéfalo, cortex, talamo € corpo estriado ao fim de 5, 30 e 60 minutos.




QUADRO 2

Distribuicdo de ' no cérebro do rato a seguir a injecgdo de D(E)-iodoalil-B-metil-3-

Hipotalamo

Cerebelo

Mesencéfalo

Coértex

Talamo

Corpo estriado

-trifluorofenil-etilamina marcada com 15
5 minutos 30 minutos 60 minutos
1,53 £0,19 1,36 £ 0,31 1,00 £0,10
1,65+0,15 1,43 £0,21 1,11£0,16
1,77 10,10 1,500,28 1,08 £0,15
1,92 £0,16 1,39£0,20 1,00 £0,12
1,80 £ 0,17 1,51£0,21 1,25 +£0,20
1,67 0,16 1,25+0,17 1,00£0,19

(A distribuiio dos dados obtidos a partir de 6 ratos esta indicada em termos de valor percentual

médio da dose injectada + desvio padrdo).

Observou-se uma elevada extracgio de actividade com o enantiomero D em todos os

tecidos cerebrais testados. No talamo verificou-se a mais elevada incorporagdo. A actividade

a0 fim de 30 minutos diminuiu 30% dado que o enantiémero L revelou 2 menor incorporagdo €

a mais rapida depuragdo a partir das regides cerebrais.




QUADRO 3
Distribuicio de I em tecidos de rato a seguir & injecgdio de D(E)-iodoalil-B-metil-3-

-trifluorotenil-etilamina marcada com '*’I

5 minutos 30 minutos 60 minutos
Sangue 0,62 £0,03 0,59 £ 0,06 0,58 £0,06
Coragao 1,47+0,11 0,68 + 0,07 0,46 + 0,04
Pulmdes 6,88 £0,30 3,03 +0,37 1,75 +0,20
Figado 1,47 +£0,25 1,46 £ 0,26 1,22+0,20
Bago 1,74 £0,42 1,58 £0,21 1,14£0,18
Rins 2,85+0,43 1,50+0,18 1,04 £0,12
Supra-renais 1,99 £ 0,37 1,00+ 0,16 1,16 +£0,25
Estomago 0,80%0,11 4,48 + 0,83 4,40 £0,65
Musculos 0,70 + 0,09 0,60£0,14 0,32 £0,60

(A distribuicio dos dados obtidos a partir de 6 ratos esta indicada em termos de valor percentual

médio da dose injectada + desvio padrdo).

QUADRO 4
Distribui¢o de I em tecidos de rato a seguir a injecgio de L(E)-iodoalil-B-metil-3-

-trifluorofenil-etilamina marcada com I

5 minutos 30 minutos 60 minutos
Sangue 0,37 £0,03 0,38 £0,02 0,33 +£0,03
Coragdo 0,72+0,10 0,29 + 0,02 0,26 0,03
Pulmdes 1,50 £ 0,26 0,61 £0,05 0,54 +£0,08
Figado 1,35+0,13 0,53 +0,05 0,43 £ 0,06
Bago 0,53 £0,05 0,29 £ 0,03 0,29+0,05
Rins 0,95 £0,09 0,54 £0,04 0,52+ 0,06
Supra-renais 1,58 £0,27 1,04 £0,16 1,47 £0,29
Estdmago 0,41+0,02 1,32+0,24 1,03+0,13
Musculos Sies 0,44 +0,07 0,20 £ 0,02 0,06 i 0,00

(A distribuicio dos dados obtidos a partir de 6 ratos esta indicada em termos de valor percentual

médio da dose injectada + desvio padrdo).




A distribuigdo verificada nos érgdos com outros compostos marcados, tais como
[*'C]-N-metil-L-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina, comprova que o composto se concentrou
principalmente nos pulmdes, no figado, nos misculos ¢ nos rins ao fim de 5 minutos.
Observou-se uma ligeira incorporagdo inicial no coragdo ao fim de 5 minutos; no entanto, a
proporgdo de incorporagdo coragdo/pulmdes foi muito baixa. A actividade pulmonar foi
depurada de 6,09% da dose injectada por 6rgéo ao fim de 5 minutos para 1,1% da dose
injectada por 6rgdo ao fim de 60 minutos, a0 passo que a actividade no sangue diminuiu
apenas em 30% a partir de 3,38% para 2,28% 2o fim de 60 minutos. A actividade nos rins
foi elevada inicialmente e depois diminuiu com o tempo. A actividade nos musculos for
responsavel por 31% da dose por 6rg50 ao fim de 5 minutos ¢ diminuiu para 13% ao fim de
60 minutos.

O enantiémero N-metil-D-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina marcado com IC revelou
uma distribuigdo idéntica em termos de actividade no coragdo, pulmdes € figado. A actividade
nos pulmdes foi de 6,32% da dose injectada por 0rgio ao fim de 5 minutos e diminuu para
1,3% ao fim de 60 minutos, ao passo que a actividade no figado pareceu ser ao fim de 5
minutos menor do que ao fim de 30 minutos. Ao fim de 60 minutos a actividade no figado
era o dobro da actividade do composto N-metil-L-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina marcado
com ''C. E surpreendente que a actividade no sangue (dose por 6rgdo) tenha aumentado
com o tempo comparativamente com 0 composto N-metil-L-norfenfluramina marcado com
1 Ao fim de 5 minutos a actividade nos pulmdes era de 2,38% e aumentou para 9,5% a0
fim de 60 minutos comparativamente com a do composto N-metil-L-B-metil-3-trifluorofenil-
—etilamina marcado com ''C que diminuiu em 30%.

Com o composto D-N-metil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina as actividades foram

inferiores a cerca de 1% da dose injectada por grama na maior parte das secgdes de cérebro
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(hipotalamo, cerebelo, mesencéfalo, cortex, corpo estriado). Neste caso ndo houve praticamente

nenhuma eliminagdo de actividade nas diferentes secgdes. Ao fim de 30 minutos a actividade -

tinha aumentado na maior parte das regides do cérebro comparativamente com uma
diminuig3o em todas as regides no caso do composto L-3-trifluorofenil-etilamina.

Em geral, os dois marcadores L- e -N-metil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina foram
extraidos pelo cérebro com o isémero L numa concentragdo superior. A mcorporagdo do
marcador D aumentou lentamente ou manteve-se constante nos diferentes niveis durante um
periodo de 60 minutos ao passo que o isomero L foi eliminado dessas regiGes.

Esta biodistribui¢io diferente pode explicar eventualmente as diferencas de compor-
tamento dos compostos L-N-metil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamma e D-N-metil-B-metil-3-
-trifluorofenil-etilamina.

Estudos de aquisigio de imagens efectuados em macacos com Os enantiomeros
marcados com ''C revelaram concentragdes de actividade no cérebro. O cortex frontal,
caudado, putimen e mesencéfalo revelaram a concentragdo mais elevada. A eliminagfo da
actividade com o enantidmero L foi mais rapida do que com o epimero D. Uma aplicagéo
prévia de fluoxetina (Prozac®) (3 mg/kg) revelou uma incorporagdo inferior e uma eliminagdo
mais ripida no cérebro, significando isto que estes analogos competem com a fluoxetina
pelos mesmos locais da serotonina. Imagens de um rato obtidas com o composto D-3-
-trifluorofenil-etilamina marcado com ''C revelaram a existéncia de actividade nas areas do
cérebro correspondentes ao cortex frontal, caudado e putimen.

Efectuou-se um estudo com ratos que consistiu em mudar de doses fracas (0,1 mg/kg)
(quadro 5) para doses elevadas (0,3 mg/kg em administragSes multiplas) (quadro 6). Conforme

evidenciado no quadro 5, uma injec¢do de dose fraca uma vez em cada trés dias teve como

v
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consequéncia um ganho de peso pela ordem seguinte.: 4>2>1>3. Pelo contrario, conforme
ilustrado no quadro 6, a administragdo de uma dose elevada duas vezes em trés dias teve
como consequéncia uma redugdo do peso pela ordem seguinte: 4>2>3>1. O derivado de N-
-propargilo (composto 4) revelou a mais elevada alteragdo de peso tanto para a dose elevada
como para a dose baixa, conforme se admite implicitamente a partir do menor catabolismo e

dos efeitos electronicos.

QUADRO 6
Efeito do tratamento por doses muiltiplas com as duas novas fenil-etilaminas N-substituidas
sobre 0 peso, comparativamente com a fenfluramina e a contraprova

*] *) *3 *4

Pesoantesdo  4112+198  4148+525  402,8+299  4239+1397

tratamento com

0,3 mg/kg

2 vezes por dia

Peso ao fim 4029 +£20,3 392,5 + 58,0 387,0+15,0 387,080
de 3 dias

Redugdo liquida 83g 24g 158¢ 3690 ¢

(Séo apresentados os dados obtidos com trés ratos + desvio padrdo)
*1 = contraprova
*2 = fenfluramina
*3 =D-N-metil-metil-3-trifluorofenil-etilamina

*4 = N-propargil-3-trifluorofenil-etilamina

NOTA: sdo apresentados os valores * desvio padrdo
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QUADRO 5
Efeito de um tratamento com dose fraca (0,1 mg/kg) com duas das novas arilaquilaminas N-

-substituidas sobre o peso, comparativamente com a fenfluramina e a contraprova

*1 *2 *3 *4

Peso antes do tratamento  385,0+ 19,43 388,3+373 381,0+20,3 385,6+£14,0

Peso ao fim de 3 diasde  394,8 £ 23,1 393,5 £40,7 3879+18,50 3954+%153
tratamento na dose de
0,1 mg/kg

Peso ao fimde 6 diasde  4112+19,8  414,8£525 402,8 +£29,9 4239 +
tratamento com uma 13,97

dose de 0,1 mg/kg

Aumento liquido 253 ¢ 26,50 ¢g 21,80 g 38,30¢g

Cada ponto deste estudo corresponde a dados obtidos a partir de trés ratos.
*] = contraprova
*) = fenfluramina
*3 =D-N-metil-metil-3-trifluorofenil-etilamina

*4 = N-propargil-3-trifluorofenil-etilamina

NOTA: sdo apresentados os valores + desvio padrdo

Lisboa, 1 de Junho de ,2001
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Reivindicacdes

Composi¢o que incorpora um composto arilalquilamina meta-substituida que satisfaz a

formula estrutural:

em que

X = CF;, CHjs, C2Hs ou CCls;

Y = Cl ou Br; orto, para ou meta em relagdo a X;
n=120u3;

R, =H e R, e R; = grupos acilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e alquinilo;
R, = CH; e R, e R; = H ou grupos acilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e

alquinilo.

Composigio de acordo com a reivindicagdo 1, em que 0 referido composto ¢ seleccionado
entre  N-propargil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina; N-iodovinil-B-metil-3-trifluorofenil-

-etilamina ou N,N-dimetil-B-metil-3-trifluorofenil-etilamina.

Composto arilalquilamina meta-substituido que satisfaz a formula estrutural:
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em que

X =H e X, = CF;3, CH;, C;H;s ou CCls; ou

X, =H e X =CF;, CH;, CoHs ou CCl;

Y, = Cl ou Br; orto, para ou meta em relagdo a X;

Y, = Cl ou Br; orto, para ou meta em relacdo a X;

n=1,2o0u3;e

R, = H e R, e R; = grupos acilo, alquilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e
alquinilo; ou -

R, = CH; e R; e R3 = H ou grupos acilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e

alquinilo.

Composto arilalquilamina meta-substituida que satisfaz a formula estrutural:

Rll
Rl
Y ]f CH;
X R
em que
R’ =H ou CHjs;
R’ = H, acilo, alquilo ou um grupo de férmula geral
R Ry
(G| N
R3
CHs
R’> = vinilo, propargilo, acilo, alquilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo ¢

alquinilo;
n=120u3;e

R, =He R, e R; = grupos alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo e alquinilo; ou
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R, = CH; e R; e R; = H ou grupos alquilo, alquileno, alcenileno, alquinileno, alcenilo €

alquinilo.

Emplastro transdermal que incorpora um composto de acordo com uma qualquer das

reivindicagdes 1 a 4.

Composigdo farmacéutica que incorpora um composto de acordo com uma qualquer das

reivindicagdes anteriores € um veiculo aceitével sob o ponto de vista farmacéutico.

Composigio farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 6 que incorpora também um

farmaco termogeénico.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 4 utilizivel em terapia
para aumentar a concentragio da serotonina nas jungdes sinapticas serotoninérgicas num

paciente ou para tratar ou evitar a depressdo num paciente.

Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 3, facultativamente em

conjunto com um farmaco termogeénico para tratar ou evitar a obesidade num paciente.

Utilizagio de um composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 4, para
a preparagd. ‘e um medicamento utilizavel em terapia para aumentar a concentragdo da
serotonina n. 1a-juncio sindpticas serotoninérgicas num paciente ou para tratar ou evitar a

depressdo. m paciente.




11. Utilizagdo de um composto de acordo com uma qualquer das reivindicagSes 1 a 3,
facultativamente em conjunto com um farmaco termogénico para a preparagdo de um

medicamento para tratar ou evitar a obesidade.

12. Composigio de uma substincia que compreende um composto de acordo com uma

qualquer das reivindicagdes 1 a 3 ¢ um agente para a aquisi¢do de imagens.

13. Utilizagdo de uma composigdo de acordo com a reivindicagdo 12 para a preparagdo de
um agente de diagnostico para detectar ou quantificar o niimero de locais (:16 ligagdo da
serotonina no cérebro de um paciente, administrando o agente a esse paciente € monito-
rizando o paciente por meios escolhidos em conformi&ade com o referido agente para

aquisigio de imagens.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, utilizivel em terapia para bloquear a

reincoporagio da serotonina por um neurénio serotoninérgico num paciente.

15. Utilizagdo de um composto de acordo com a reivindicagdo 4 para a preparagao de um
medicamento utilizavel em terapia para bloquear a reincoporagdo da serotonina por um

neurdnio serotoninérgico num paciente.

Lisboa, 1 de Junho de 2/()01
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Resumo
“A rilalquilaminas meta-substituidas e suas aplicagdes terapéuticas e de diagnéstico”
A invengdo descreve novos compostos arilalquilaminas meta-substituidas. Estes
compostos podem ser administrados como farmacos de moléculas pequenas para tratar

doengas ou estados patologicos associados a uma insuficiente transmiss3o nervosa mediada

pela serotonina (v.g. a depressdo e a obesidade).

Lisboa, 1 de Junho de 2001
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