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Memdria descritiva referente & pa-
tente de inveng3o de HOECHST-ROBS-
SEL PHARMACEUTICALS INCORPORATED,
norte~americana, industrial e comer
cial, com domic{lio em Route 202~
~-206 North, Somerville, New Jersey
08876, Estados Unidos da América,
(inventor: Gregory Michael Shutske,
residente nos Estados Unidos da Amé-
rica), para "PROCESSO PARA A PREPA-
RACXO DE 9~AMINO-1,4-ETANO-1,2,3,4~
~TETRAHIDROACRIDINA E SEUS DERIVA-
DOS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
QUE 0S_CONTEM",

Memdria descritiva

A presente invengfo refere-se a4 preparacfio de

compostos com a formula
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na qual R é hidrogénio, alquilo inferior ou alquil inferior car-
bonilo; R1
bonilo, arilo, dialquil inferior amino alquilo inferior, arilal-

é hidrogénio, alquilo inferior, alquil inferior car=

quilo inferior, diaril alquilo inferior, arilalquilo inferior
com ponte de oxigénio ou diarilalquilo inferior com ponte de oxi
génio; R, e R3 s#o independentemente H ou CHg, X é hidrogénio,
alquilo inferior, cicloalquilo, alcoxi inferior, halogéneo, hi-
droxi, nitro, trifluorometilo, formilo, alquil inferior carboni-
lo, arilcarbonilo, =~SH, alquil inferior ftio, -NHCORA ou -N35R6
em que R, é hidrogénio ou alquilo inferior, e R5 e Ry sdo inde-
pendentemente hidrogénio, alquilo inferior ou cicloalquilo; Y e
Z sf%o independentemente uma ligag¢lo directa, CR7R8 ou

CR7R8-CR9R10; e P e @ s3o independentemente CR7'R8',
' L
CR7'R8'-CRg'R10’ ou CR7'R8'-CR9 RlG' CR11R12’ em que cada um

dos R7 a Rl2 e R7’ a Rlo' s%o independentemente H ou CHB; 0os
seus isdmeros estereos Jpticos e geométricos que sZo dteis para
melhorar a memdria, e de composigBes farmacéuticas compreenden-
do uma gquantidade eficaz, para a melhoria da memdéria, desse com
posto e um processo para aumentar a funglo colinérgica em mam{ -
feros que compreende a administrag®o de uma guantidade eficaz

desse composto,

A presente invencH#o também se refere a compos-

tos com as férmulas
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nas quais R2, RB’ X, Y, 2, P, e @ sfio como acima definidos; R13
é hidrogénio ou alquilo inferior, e W € halogéneo, hidroxi ou
alcoxi inferior, que s3o Uteis como intermedidrios na sintese

dos compostos de Fdérmula I.

Ao longo da especificac8io e das reivindica-
¢¥es anexas, uma dada férmula quimica ou nome quimico engloba
todos os seus isdmeros estéreos, Spticos e geométricos, guando
esses isdémeros existem, bem como os seus sais de adigdio de dci-
do e os seus solvatos como por exemplo os hidratos farmaceutica-

mente aceitiveis.

As seguintes definig8es aplicam-se ao longo

da memdria descritiva e das reivindicag3es anexas,

A menos que se indique ou se afirme o contri-
rio, o termo alquilo inferior representa um grupo alguilo liw-
near ou ramificado com & a 6 dtomos de carbono, Exemplos do re-
ferido grupo alquilo inferior incluem metilo, etilo, n-propilo,

iso=butilo, pentilo e hexilo.

A menos que se indique ou afirme o contririo,
o termo cicloalquilo representa um grupo alic{clico saturado com
3 a 7 &tomos de carbono. Exemplos do referido cicloalquilo in-

cluem ciclopropilo, ciclohexilo e cicloheptilo,

A menos que se indique ou afirme o contrario,
o termo alcoxi inferior representa um grupo alcoxi linear ou ra-
mificado com 1 a 6 dtomos de carbono, Exemplos do referido alco-
xi inferior incluem metoxi, etoxi, iso=-propoxi, sec-butoxi e he-

xiloxi de cadeia linear ou ramificada,

A menos que se indique ou afirme o contrario,

o termo halogéneo representa fldor, cloro, bromo ou iodo.

A menos que se indique ou afirme o contréirio,
o termo arilo representa um grupo fenilo n#o substitufdo ou um
grupo fenilo substituido com 1, 2, ou 3 substituintes sendo ca-
da um independentemente alquilo inferior, alcoxi inferior, halo-

géneo, hidroxi, trifluorometilo, fenoxi ou benziloxi.

A menos que se indique ou afirme o contrario,

o termo ponte de oxigénio significa o facto de estar presente un
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dtomo de oxigénio entre os grupos arilo e alguilo inferior e/ou
que um dtomo de oxigénio substituiu um grupo metileno mno grupo
alquilo inferior, com a condig¥o de o referido grupo metileno
n%o ser alfa em relagfo ao azoto do amino contendo os grupos R
e Rl' Assim, os exemplos de aril alquilo inferior com ponte
de oxigénio incluem 3-fenoxipropilo e L-fenoxibutilo, e os exem
plos de diaril alquilo inferior com ponte de oxigénio incluem
2-/"bis(4=-fluorofenil)metoxifetilo e 2-/"bis (3-fluorofenil)-

metoxi/etilo.

Podem preparar-se os compostos da presente in
veng8o utilizando um ou mais dos exemplos a seguir descritos,
Para simplificar a descrigfo dos esquemas sintéticos, a descri-
clio serd apresentada a seguir com referéncia especifica & situa
8o em que R, e R, sfio hidrogénio, Y e Z sfo uma ligag8o direc-
ta, P é CH2 e Q §é CH20H2, mas deve entender-se que podem=-se
igualmente as fazes sintéticas e outras situagBes com as modifi

ca¢Bes Sbvias quando necessirias,

Ao longo da descrigfo das fases sintéticas,as
definigBes de R, Rl’ Rz, RS’ RlS’ X, Y, 2, Py, Q e W s&o como
abaixo indicado a menos que se indique ou afirme o contririo.,

FASE A

Podem preparar-se os compostos de Pérmula IIa
fazendo reagir um composto de Férmula IV com 2-norbornanona. P9
de conduzir-se essa reac¢fo num solvente adequado como o benze-
no, tolueno ou xileno a uma temperatura de cerca de 80-150°C na
presenga de um catalisador dcido como o Acido p-toluenossulfdni
co, 4cido p-benzenossulfénico, 4cido metanossulfénico,

002R1

002R13
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Iv IIa

FASE B
Podem preparar~se os compostos de férmula




FASE D

IIIa fazendo reagir um composto de férmula IIa com pentéxido de
fésforo na presenga de uma amina tercidria com elevado ponto de
ebulig#o, como a N,N~dimetilciclohexilamina, Pode conduzir-se

essa reac¢fo sem solvente adicional a uma temperatura de cerca

de 170-220°C,

OH
NS

fIIIa

Pode facilmente converter-se o grupo hidroxi
ligado ao anel do meio do composto ITa num grupo alcoxi inferi-

or de um modo bem conhecido da técnica,

FASE C

Podem preparar-se os compostos de férmula IIIb
fazendo reagir um composto de férmula ITIa com oxicloreto de
fésforo e pentacloreto de fésforo, Pode conduzir-se essa reacgfo

a uma temperatura de cerca de 100-15000.

C1
~ R
IITa > X
\ N/
IITb

Pode preparar-se o andlogo de bromo do compos-
to ITIIb de modo semelhante, como por exemplo, fazendo reagir o
composto IITa com oxibrometo de fésforo e pentabrometo de fésﬁg
ro, Podem preparar-se os andlogos de fldor e iodo do composto
TITa substituindo o 4tomo de cloro do composto IIa por flior ou

iodo de modo conhecido,

Podem preparar-se os compostos de férmula VI




fazendo reagir um composto de férmula IIIb com uma amina de fég
mula V, A reacgdo pode ser conduzida a uma temperatura de cer-
ca de 120-220°C na presenga de um catalisador dcido como o clo

reto de amdnio ou fenol,

R R,
Ny~
IITb + HNRR, 5 X N
N/’
v VI

Os exemplos A a D podem ser combinados numa sé

fase,

Assim os compostos de férmula VI podem ser ob-
tidos aquecendo uma mistura de pentéxido de fésforo, ¥,N~dime-
tilciclohexilamina e cloridrato de amino V adicionando de segui
da um composto de férmula IV, seguido de 2-norbornanona. A re-
acc8o pode ser conduzida a uma temperatura de cerca de 150=
-120°,

O0s compostos de férmula I da presente inveng#o
podem ser utilizados no tratamento de virias doengas da memoria
caracterizados pela diminuigdo da funglo colinérgica, tal como

a doenga de Alzheimer,

Esta utilidade pode ser confirmada determinan-
do a capacidade que estes compostos possuem para inibirem a ac-
tividade do enzima acetilcolinesterase e aumentarem assim os ni

veis de acetilcolina no cérebro.

Esta utilidade pode também ser confirmada de-
terminando a capacidade gue estes compostos possuem de recupera
gfio colinérgica da insuficiéncia de meméria no BEnsaio de Puga
ao Escuto. Neste ensaio ensaiam-se ratos para determinar a
sua capacidade de relembrar um estimulo desagraddvel num perio-
do de 24 horas. Coloca-~se um rato numa camara que contem um com
partimento escuro; fez-se incidir nele uma luz forte incandes=-
cente que o atrai para o compartimento escuro onde sofre um chg

que eléctrico através de placas metalicas colocadas zo chio.




Apds este ensalo retira-se o animal, repetindo o ensaio 24 horas
depois, afim de poder determinar a capacidade que os ratos pos-

suem de relembrar o choque eléctrico.

Se se administrar a scopolamina, um anticoli-
nérgico que se sabe causar falha de memdria, antes de se inici~
ar o ensaio, o animal re-entra no compartimento escuroc pouco
tempo depois de ser colocado na camara de ensaio 24 horas mais
tarde, Este efeito da scopolamina é blogueado por um composto
activo de ensaio, tendo como consequéncia um intervalo maior an-

tes do animal re-entrar no compartimento escuro,

Podem~se administrar quantidades eficazes
dos compostos da invengfio a um paciente por qualquer dos meios
bem conhecidos da técnica, como por exemplo, oralmente na forma
de cdpsulas ou comprimidos, parentericamente na forma de suspen-
s8es ou solugdes estéreis, e nalguns casos por via intravenosa
na forma de solugles estéreis, Podem formular-se e administrar-
-se os produtos de base final, embora eles préprios sejam efica-
Zes, na forma dos seus sais de adig8o de Jcido farmaceuticamente
aceitiveis, para estabilidade, conveniéncia de cristalizagfo, au

mento de solubilidade e propriedades semelhantes.

Os 4cidos tdteis que se utilizam na preparagio
dos sais de adig80 de 4dcido farmaceuticamente aceitdveis incluem
os 4cidos inorginicos como os &cidos cloridrico, bromfdrico, sul
fiérico, nitrico, fosférico e percldrico, os dcidos orginicos co-
mo os &cidos tartdrico, citrico, acético, succinico, maleico, fu

marico e oxalico,

Pode administrar-se os compostos activos da
presente inveng%o por via oral, com por exemplo, um diluente
inerte ou com um veiculo alimentar ou, apresentar-se na forma
de cédpsulas de gelatina, ou comprimidos, Podem ainda incorporar-
-se, para administrag®o oral, os compostos activos da presente
inveng#o com excipientes e utilizar-se sob a forma de comprimi-
dos, pastilhas, capsulas, elixires, suspens3es, xaropes, hos-
tias, pastilhas elidsticas e semelhantes, Estas preparagles con-
tém pelo menos 0,5% com composto activo, podendo variar com a

forma particular e pode mais convenientemente conter entre 4% a
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cerca de 7% do peso da unidade. A quantidade de composto activo
utilizado nestas composig3es € de modo a obter-se a dose adequa-
da, As preparag3es e composigBes preferidas da presente inven-
¢80 s#o preparadas de modo que uma unidade de dose oral conte~
nha entre 1,0-300 mg do composto activo,

0s comprimidos, pilulas, cédpsulas, pastilhas
e semelhantes podem também conter os ingredientes seguintes: um
ligante com a celulose microcristalina, goma tragacanto ou gela-
tina; um excipiente como o amido ou a lactose, um agente desin-
tegrante como o dcido alginico, Primogel, amido de milho e seme-
lhantes; um lubrificante como o estearato de magnésio ou Stero-
tex; um deslizante como o didxido de silicio coloidal e pode
ainda adicionar-se um edulcorante como a sacarose ou a sacarina
ou um aromatizante como a hortel3-pimenta, salicilato de metilo,
ou laranja., Tratando-se de um produto encapsulado, a unidade de
dosagem pode conter em adig%o aos produtos acima utilizados, um
vefculo 1{quido tal como um dleo gordo. Outras formas de unida-
de de dosagem podem ainda conter varios produtos que modificam
a forma fisica da unidade de dosagem, como por exemplo, como re-
vestimento, Assim os comprimidos ou pilulas podem ainda ser re-
vestidos com agicar, goma=-laca ou outro tipo de revestimento en-
térico. Um xarope pode conter, em adigZo aos compostos activos
sacarose como edulcorante, alguns conservantes como por exemplo,
corantes e aromatizantes., Os produtos utilizados na preparago
destas virias composigdes devem ser farmaceuticamente nZo-~toxi-

cos nas quantidades utilizadas.

Os compostos activos da presente invéngﬁo PO~
dem ainda ser incorporados numa solugfio ou suspensio para admi-
nistragfio parentérica, Estas preparagdes devem conter pelo me-
nos 0,1% do composto activo, podendo variar entre 0,5% a cerca
de 30% do seu peso. A quantidade de composto activo nestas com-
posigles é tal que se obtenha uma dosagem adequada. De acordo
com a presente invengZo as composigfes e preparagdes preferidas
s%o aquelas que se preparam de modo a obter-se uma dosagem por

via parentérica que contenha entre cerca de 0,5 a 100 mg do com-

posto activo.
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As solugdes ou suspens3es podem também in-
cluir os seguintes compostos: um diluente estéril como por exem
plo dgua para injecgdes, solugZo salina, Sleos fixados, polieti
leno glicdéis, glicerina, propileno glicol ou outros solventes
sintéticos; agentes antibacterianos como o dlcool benz{lico ou
o metil parabens, agentes antioxidantes como por exemplo o Aci~
do ascdrbico ou bissulfito de sddio; agentes quelantes como o
dcido etilenodiaminotetraacético; tamp8es como por exemplo ace-
tatos, citratos ou fosfatos e agentes para ajuste da tonicidade
como o cloreto de sddio ou a dextrose, As preparagdes parentépi
cas podem ainda introduzir-se em seringas ou frascos de doses
miltipla descartiveis de pléstico ou de wvidro,

Exemplos dos compostos da invengZo podem in-

cluir:

9-amino=-1,4-metano~1,2,3,4=tetrahidroacridina,
9~amino-6-trifluorometil~l,temetano~1,2,3, 4~tetrahidroacridina,
9-amino~l,4-metano~-6-metoxi-1,2,3,4~tetrahidroacridina,
1,4-metano=-9-metilamino~1,2,3,4=tetrahidroacridina,
9~benzilamino=-l,4-metano=~1,2,3,4~tetrahidroacridina,
7-acetamido~9-benzilamino~l,4-metano~1,2,3,4~tetrahidroacridina,
9-anilino-~l,4-metano~1,2,3,k-tetrahidroacridina,
9~anilino~6-fluoro~l,t-metano=-1,2,3~tetrahidroacridina,
9~anilino-l,4-metano~7-metiltio=-1,2,3,4=-tetrahidroacridina,
9~amino-l,4=etano~1,2,3,k=tetrahidroacridina,
9-amino-6-éloro-1,h-etano-l,2,3,h-tetrahidroacridina,
9-amino=1,4-etano-6-metoxi~1,2,3,4=tetrahidroacridina,
9-acetamido=-1l,4~-etano~1,2,3,2-tetrahidroacridina,
7-acetamido-1,4-etano~9-metilamino-1,2,3,4~tetrahidroacridina,
9-benzilamino-1l,4~etano~-1,2,3,4~tetrahidroacridina,
9-benzilamino-7~cloro~l,4-etanc~1,2,3,=tetrahidroacridina,
9=anilino-1,4-etano=1,2,3,4~tetrahidroacridina,
9-anilino-8-metoxi-1l,4~etano-1,2,3,4=-tetrahidroacridina,
Q-anilino-l,4-etano~5-metil=1,2,3, b=tetrahidroacridina,
11-amino~6,9-metano-7,8,9,10~tetrahidro~6H~ciclohepta/ b/qui-
nolina,
3-cloro-6,9-metano-11-metilamino-7,8,9,lO-tetrahidrc-éH-ciclo—




hepta[f§7§uinolina,
11-benzilamino-6,9-metano-2-metil-7,8,9,10-tetrahidro-6H—ciclo-

hepta[fb?ﬁuinolina,
1ll-aniline=~6,9~metano-3-metoxi=7,8,9,10~-tetrahidro-6H~ciclohep-
ta/ b/quinolina,
1l-amino~7,10-metano=-7,8,9,10~-tetrahidro~6H-ciclohapta/ b/quino=
lina, e
ll-amino~amino=3=-trifluorometil-7,10-metano=7,8,9,10~tetrahidro~
—6H-ciclohepta[f§7ﬁuinolina.

0 exemplo a seguir é apresentagdto para ilus-

trar a invenglo.

EXEMPLC

9-Anilino-1,4-metano-1,2,3,4-tetrahidroacridina

Misturaremsse & temperatura ambiente 28,4 g
de pentdéxido de fésforo, 25,4 g de N,N=dimetilciclohexilamina e
25,9 g de cloridrato de amilina, aquecendo-se em seguida num ba-
nho de §leo a 220° C até se obter uma mistura homogénea. Deixou-
-ss arrefecer a mistura para abaixo de 150o C, adicionando-se em
seguida gota a gota 7,58 g de antranilato de metilo e 6,61 g de
2-norbornanona. Aqueceu-se de novo a mistura com agitagfo duran-
te 20 horas a 220° C., Deixou-se arrefecer até atingir 100° c,
adicionaram-se 450 ml de NaOH 2M e continuou-se a agitagdo a
100° ¢ durante 3C minutos. Deixou-se arrefecer a mistura reaccio-
nal 2 temperatura ambiente e extrafu-se com acetato de etilo. A
evaporacgifio e trituragio com éter etilico procduziu 6,28 z de cris-
tais de 9-anilino=1,4-metanc-l,2,3,4=tetrahidroacridona, p.f.
223-225° C. © ponto de fus3o da amostra analftica n3o sofreu al-

terag%o depois da recristalizagBo com acetato de etilo.
ANALISE:
Calculada para C,H, gN,: 82,88%C 6,33%H 9,784

Determinadat 83,67¢%Cc 6,328  9,997N




REIVINDICACOERES

- 12 -

Processo para a preparacg3io de um composto cem a

férmula I

(1)

na qual R é hidrogénio, alquilo inferior ou alquil inferior-car-
bonilo, R, é hidrogénio, alquilo inferior, alquil inferior-car-
bonilo, arilo, dialquil inferior-aminoalquilo inferior, arilal-~
quilo inferior, diarilalquilo inferior, arilalquilo inferior com
ponte de oxigénio ou diarilalquilo inferior com ponto de oxigé-
nio, Ry e Ry sfio independentemente H ou CHg, X é hidrogénio, al-
quilo inferior, cicloalquilo, alcoxi inferior, halogéneo, hidro-
xi, nitro, trifluorometilo, formilo, alquil inferior-carbonilo,
arilcarbonilo, =SH, alquil inferior-tio, -NHCGRA ou -NR5R6 em
que R, é hidrogénio ou alquilo inferior, e R5 e R¢ sdo indepen-
dentemente hidrogénio, alquilo inferior ou cicloalquilo, Y e 2
sfo independentemente uma 1igég&o directa, CR7R8 ou CR7RB-CR§R10
e P e @ s¥o independentemente CR7'R8', CR7'R8‘—CR9'R10' ou
CR7'R8'-CR9'Rlo'-CRll'R12',

R;o' é independentemente H ou CHy, um seu isémero estereo, Spti-

co e geométrico, ou um seu sal de adigZo de dcido farmaceutica-

1
em que cada um dos R7 a R12 e R7 a

mente aceitivel,

caracterizado por

a) fazer-se reagir um composto com a férmula IIIb

]
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X N IIIb

ma qual X é como acima defimido, com uma amina com a férmula
1
sfio ligacg¥es directas, P é CH, e Q é ~CH,CH,-, ou

para se obter um composto com a férmula I em que Y e 2

b) aquecer-se em conjumnto uma mistura de pentdxido fosforoso,
N,N-dimetilciclohexilamima e o cloridrato da amina HNRR1 e

adicionar-se em seguida um composto com a férmula IV

002R13

NH

na qual R13- é hidrogénio ou alquilo inferior, seguido de 2~

-norbornanona com a férmula

Processo de acordo com ar?eivindicag&o 1, ca=-
racterizado por Y e Z serem ligagdes directas, P ser -CHz- e

Q ser 'CHZCHZ-'

- 32 -

Processo de acordo com a reivindicagfo 2, ca-
racterizado por R ser hidrogénio e R,, ser hidrogénio ou aril-
alquilo imferior,

- he .

Processo de acordo com a reivindicagio 3, ca=

= 12 =




racterizado por se obter nomeadamente o composto 9-anilino-
-1l,4-metano~1,2,3,4-tetrahidroacridina,

- 52 .

Processo para a preparacgfio de uma composigéo
farmacéutica caracterizado por se incorporar um composto com a
férmula I, quando preparado de acordo com qualquer das reivin-
dicag8es anteriores, em associagdo com um ve{culo ou excipiem=-

te farmaceuticamente aceitdvel,

A requerente declara que o primeiro pedido
desta patente foi depositado mos Estados Unidos da América em

13 de Fevereiro de 1987, sob o Ndmero de série 01k4,753.

ot

Lisboa, 11 de Fevereiro de 1988
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 9-AMINO-1,4-ETANO=1,2,3,4-TETRA-

HIDROACRIDINA E SEUS DERIVADOS E DE COMPOS;CﬁES FARMACEUTICAS

QUE 0S CONTEM"

A invenglBio refere~se a um processo para a pre-

parag8o de um composto com a férmula T

R R

N -1
N
Y 2
N
X » Q (1)
pA
R,

na qual R é hidrogénio, alquilo inferior ou alquil inferior car
bonilo, R1 é hidrogénio, alquilo inferior, alquilf inferior car
bonilo, arilo, dialquil inferior-aminoalquilo inferior, arilal-
quilo inferior, diarilalquilo inferior, arilalquilo inferior
com ponto de oxigémio ou diarilalquilo inferior com ponmte de
oxigémio, R, e Ry s¥o independentemente H ou CHg, X é hidro-
génio, alquilo inferior, cicloalquilo, alcoxi inferior, halogé-
neo, hidroxi, mitro, trifluorometilo, formilo, alquil inferior-
-carbonilo, arilcarbonilo, =SH, alquil inferior-tio, -NHGORu
ou 'NR§R6 em que Rh é hidrogémio ou alquilo inferior, e R5

e R6 s%o independentemente hidrogénio, alquilo inferior ou ci-

cloalquilo, Y e Z sfo independentemente uma ligag#io directa,
CR -
wRg ou CR.Rg CRGR1gs © P e Q so independentemente CR,'Rg'y
- IR = ' ] - P ' e ' '
CR7 Rg CR9,R10 ou CR7 Rg CR2 Rlo CRll R12 , em que cada
. '
um dos R7 a R12 e R7 a R10 e independentemente H ou CHB’

um seu isdmero estereo, Sptico e geométrico, ou um seu sal de

adig8o de dcido farmaceuticamente aceitdvel, que compreende




a) fazer-se reagir um composto com a férmula ITIb

Cl

X N

~
N

ITTb

na qual X é como acima definido, com uma amina com a formula
HNRRl, para se obter um composto com a férmula I em que Y e Z

s8o ligagdes directas, P & CH, e Q é -CH,CH,-, ou

b) aquecer-se em conjunto uma mistura de pentéxido fosforoso,
N,N-dimetilciclohexilamina e o cloridrato da amina HNRRl e adi=

cionar-se em seguida um composto com a férmula IV

COsR; 5

NH2

ma qual Rl3 é hidrogénio ou alquilo inferior, seguido de Z2-nor=-
bornanona com a férmula '
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