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Descricao referente a patente
de invengao de HOECHST-ROUSSEL
PHARMACEUTICALS INCORPORATED,
norte—-americana, industrial
e comercial, estabelecida em
Route 202-206 North, Somerville,
New Jersey 08876, Estados Unidos
da America, (inventores: Gregory
Michael ShutsKe e Kevin James
Kapples, residentes nos E.U.A.),
para "PROCESSO PARA A PREPARACAOQ
DE DERIVADOS HETEROCICLICOS
FUNDIDOS DA 1,2,3,4-TETRAHIDROA-
CRIDINA E DE COMPOSIGCOES FARMA-
CEUTICAS QUE 0OS CONTEM"

DESCRICADQ

Esta invengao refere-se a compostos

com a formula I




na qual

R1 e hidrogenio, alquilo inferior ou arilalquilo infe-

rior:
Z e hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior,
halogéneo, hidroxi, nitro ou trifluorometilo;

Y & 0 ou NRZ’ sendo R2 hidrogénio, alquilo inferior

ou arilalquilo inferior: e

X e CR3, CHR3, C=0, C=S ou CHN(CH3)2, sendo R

nio, alquilo inferior ou arilo;

3 hidroge-

e 0S seus isomeros esteéreo e os seus sais de adigao de acido
farmaceuticamente aceitaveis que sao uteis no tratamento de
varios problemas de memoria caracterizados por uma fungao

colinergica diminuida, como a doenga de Alzheimer.

Ao longo da especificagao e reivindica-
coes anexas, uma dada formula ou nome quimico deve compreender
todos os seus isomeros estereo, geometricos e opticos quando
eles existam, e tambem os seus sais de adicao de acido farmaceu

ticamente aceitaveis e seus solvatos como por exemplo hidratos.

As duas linhas a tracejado qua aparecem

na Formula (I) significam que quando a ligacao entre o azoto

-

e X & uma dupla ligagao, o grupo R1 esta ausente, enquanto
que quando a referida ligagao e uma ligagao simples, o grupo
R, esta ligado ao atomo de azoto por meio de uma ligacao sim-

ples. No primeiro caso, o grupo X e CR3, enquanto que o ultimo

caso, o grupo X e CHR C=0, C=S ou CHN(CH

3)2.

Aplicam-se as seguintes difinigoes

3 Ll

ao longo da especificacao e reivindicacgcoes anexas.

Salvo indicacao em contrario, o termo
alquilo inferior representa um grupo alquilo linear ou ramifi-
cado contendo 1 a 6 atomos de carbono. Os exemplos do alquilo
inferior referido incluem metilo, etilo, n-propilo, iso-butilo,

pentilo e hexilo.

Salvo indicacao em contrario, o termo
cicloalquilo representa um grupo hidrocarboneto aliciclico
contendo 3 a 7 atomos de carbono Exemplos do grupo cicloalquilo

referido incluem ciclopropilo, ciclohexilo e cicloheptilo.

e



Salvo indicagéo em contrario, o termo
halogénio significa fluor, cloro, bromo ou iodo.

Salvo indicacao em contrario, o termo
arilo significa um grupo fenilo nao substituido ou um grupo
fenilo substituido com 1,2 ou 3 substituintes sendo cada um
independentemente alquilo inferior, alcoxi inferior, halogeneo,
hidroxi ou trifluorometilo.

Os compostos desta invengao sao prepa-
rados utilizando uma ou mais das fases descritas em seguida.

Ao longo da descricao das fases sinte-
ticas, as definigcoes de X, Y, Z, Rl’ R2 e R3 sao como dadas
acima salvo indicagéo contrario.

FASE A:

Faze-se reagir um composto com a Formu-
la II com 1,3-ciclohexanodiona para se obter um composto com
a Formula III. Tipicamente, a reacgao referida & conduzida
nm solvente adequado como por exemplo benzeno ou tulueno a

uma temperatura de cerca de 50-150°C.

o CN
_’ Z
Z +
NH |N
H
(I1) (I11)

v
A 4



Fase B

Prepara-se um composto com & Formula

IV ciclizando o composto III na presenga de um halogeneto
metalico como por exemplo cloreto cuproso, brometo cuproso
ou iodeto <cuproso ou produtos semelhantes wutilizados como
catalisadores., Tipicamente a reaccao de ciclizagao referida
e conduzida num solvente adequado como por exemplo um solvente
etereo incluindo tetrahidrofurano, eter dietilico e dioxano
e na presenga de um catalizador e de um sal inorganico basico
como por exemplo carbonato de potassio, bicarbonato de potas-
sio, <carbonato de sodio, bicarbonato de sodio ou produtos

semelhantes, a uma temperatura de cerca de 30—1OOOC.

NH,
AN

(I11) >
/
N

(IV)

FASE C

Prepara-se um composto com a Formula
V fazendo reagir um composto IV com um hidreto metalico adequa-
do como por exemplo LiAlH4 num solvente adequado como por
exemplo um solvente etereo incluindo tetrahidrofurano, eter
dietilico, dioxano e suas misturas a uma temperatura de cerca

de - 20°C a cerca de 20°C, e em seguida hidrolisa-se o produto.




(IV) + LiAlH, — Z N
=
N
V)
FASE D:

Prepara-se um composto com a Formula
VII fazendo reagir o composto V com uma amina com a Formula
VI num meio adequado, por exemplo, um hidrocarboneto aromatico
como por exemplo tolueno e de preferéncia na presenga de um
catalisador adequado como por exemplo o acido p-toluenossulfo-
nico. Tipicamente a reacg¢ao e conduzida a uma temperatura

de 100 a 150°C.

H R
2
NH, \\\N’//
H
AN
(V) + N-R, —®» 2
2
H 2
N
(VI) (VIID)

FASE E:

Faz-se reagir o composto IV com um
composto com a Formula R1 W, sendo W Cl, Br, I ou 0802CH3,
para se obter um composto com a Formula VIII. Tipicamente,
a referida reacg50 e conduzida num sistema bifasico compreen-

dendo um solvente orgédnico adequado como por exemplo diclorome-




tano, cloroformio, benzeno, tolueno ou semelhantes, uma fase
aquosa alcalina forte como por exemplo solugcao aquosa a 50%
de NaOH ou produtos semelhantes, os compostos de partida e
um catalisador de transferéncia de fase como por exemplo hidro-
genossulfato de tetrabutilamonio a uma temperatura de cerca

de 0-50°cC.

H R
Ny

X
IV)+R, -W Z
(IV)+ 1 _ M/

(VIII)

R, # H
W=C1,Br,I,0S0,CH,

BASE F:

Prepara-se um composto com a Formula
IX fazendo reagir o composto VIII com um hidreto metalico
adequado como por exemplo LiAlH4 num solvente adequado como
por exemplo tetrahidrofurano, eter dietilico, ou dioxano a

uma temperatura de -20° a 20°C e enm seguida hidrolisa-se o

produto.
H\N/Rl
OH
(VITI)+LiAlH, — g 7=
(IX)
Ri# H
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FASE G:

Faz-se reagir o composto V com um com-
posto de nitrilo com a Formula R3 -C=N num meio acido adequado
como por exemplo CFBCOOH contendo uma baixa concentragao de

acido sulfurico para se obter um composto com a Formula X.

Tipicamente, esta reacg¢ao e conduzida a uma temperatura de
0 a 50°C.
R3
//l\\ ;
N/ l\/ »
X
(V)+R3—C=N » 2
—
N
(X)
FASE H:

Faz-se reagir o composto IXa (em que

R1 pode ser hidrogenio como tambeém alquilo inferior ou arilal-

quilo inferior) com um aldeido com a Formula R3 - C - H na
presenca de morfolina e um solvente adequado incluindo hidro-

carboneto aromatico como por exemplo tolueno para se obter
um composto com a Formula XI. Tipicamente, esta reaccao e

conduzida a uma temperatura de 100 a 150°C.
H R
\\\N/// 1
H

+R,-C-H

\

(IXa)

s
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(XI)

FASE I:

Faz-se reagir o composto IXa com um
carbonil diimidazole de uma maneira conhecida para se obter
um composto com a Formula XII. Tipicamente esta reaccao é
conduzida num solvente adequado como por exemplo tetrzhidrofu-

o
rano ou benzeno a uma temperatura de 25 a 100 C.

N /ﬁ\

N

(IXa)+ carbonil dimidazole

2\-

(XII)
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FASE J:

Faz-se reagir o composto IXa com um
tiocarbonil diimidazole de uma maneira conhecida para se
obter um composto com a Formula XIII. Tipicamente esta reaccgao
e conduzida num solvente adequado como por exemplo tetrahidro-

0
furano ou benzeno a uma temperatura de 25 a 100°C.

s
Rl\\ N//lt\\o

(IXa) + tiocarbonil diimidazole—— 4 7

(XIII)

FASE K:

Faz-se reagir o composto IXa com (CH30)2
CHN(CH3)2 de uma maneira conhecida para se obter um composto
com a Formula XIV. Tipicamente esta reacgao e conhecida num
solvente adequado como por exemplo cloreto de metileno, benze-

no, acetonitrilo ou N,N-dimetilformamida a uma temperatura
de 25 a 150°C.

N(CH,),

(IXa)+(CH3O)2CHN(CH3)2 7

N

(X1V)
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Os compostos com a Formula (I) da pre-
sente invencao podem ser utilizados no tratamento de varios
problemas de memoria caracterizados por fungoes colinergicas

diminuidas, como por exemplo a doenga de Alzheimer.

Esta utilidade pode ser confirmada
determinando a capacidade destes compostos para inibirem a
actividade de enzima acetilcolinesterase e portanto aumentarem

os niveis de acetilcolina no cerebro.

ENSAIO DE INIBICAO DA COLINESTERASE

Determinou-se a capacidade para inibir

acetilcolinesterase pelo metodo

fotometrico de Eliman et al., Biochem Pharmacol. 7, 88 (1961).
Os resultados de alguns dos compostos desta invengao sao apre-
sentados na Tabela 1 seguinte juntamente com alguns compostos

de referénca.

TABELA 1 Inibicao da Colinesterase

Composto ICSO(conc. molar)

2-Fenil-1,2,3a,4,5,6-hexahidrol[1,3]-

oxazino[6,5,4—K1]acridina 3.6 x 10_5
2-(4-Fluorofenil)-1,2,3a,4,5,6-hexahidro-
[1,3]oxazino[6,5,4—K1]acridina 2.1 x 10_5
(Compostos de Referéncia)

9-Amino-1,2,3,4~tetrahidroacridina 3.1 x 10_7
Fisostigmina 6.0 x lO_9




Esta utilidade pode tambem ser confirma-
da determinando a capacidade destes compostos para recuperar
a memoria colinergicamente deficiente no Ensaio de fuga ao
Escuro. Neste ensaio sao testados ratos para determinar a
sua capacidade para recordarem um estimulo desagradavel durante
um periodo de 24 horas. Coloca-se um rato numa camara que
contém um compartimento escuro; uma luz incandescente forte
atrai-o para o compartimento escuro, onde lhe e administrado
um choque eléctrico através de placas metalicas no chao. Remo-
ve—-se o animal do local do ensaio e ensaia-se novamente, épos
24 horas, para determinacao da capacidade de recordar o choque

electrico.

Se se administrar scopolamina, um anti-
colinérgico que e conhecido por causar deterioracao de memoria,
antes da exposigéo inicial do animal na Camara de ensaio,
o animal re-entra no compartimento escuro apos ser colocado
na cAmara de ensaio 24 horas mais tarde. Este efeito da scopo-
lamina e bloqueado por um composto de ensaio activo, resultando

num maior intervalo antes da re-entrada no compartimento escuro

Os resultados para um composto activo
sao expressos como a percentagem de um grupo de animais em
que o efeito da scopolamina e bloqueado, manifestado por um
aumento do intervalo entre a colocagao na camara de ensaio
e a re-entrada na compartimento escuro. Os resultados do Ensaio
de Fugo ao Escuro para os compostos representativos desta
invengcao e para um composto de referéncia sao apresentados

na Tabela 2.

TABELA 2 Ensaio de Fuga ao Escuro

%Z de animais com inversao

Dose de deficiéncia de memoria
mg/Kg peso induzida pela scopolamina
Composto corporeo

2-Fenil-1,2,3a,4,5,6-hexahidro[1,3]-
oxazino[6,5,A—Kl}acridina 5.0 277%
Fisostigmina (Referéncia) 0.31 207




As quantidadez eficazes de compostos
da invengao podem ser administradas a um paciente por varios
processos, por exemplo, oralmente em capsulas ou comprimidos,
parentericamente na forma de solugoes ou suspensoes esteriliza-
das, e nalguns casos intravenosamente na forma de solugoes
esterilizadas. Os produtos finais de base livre, embora eles
proprios eficazes, podem ser formulados e administrados na
forma dos seus sais de adigao de dcido farmacéuticamente acei-
taveis com o objectivo de estabilidade, conveniéncia de crita-

lizacao, maior solubilidade e outras.

Os acidos uteis para preparar os sais
de adicao de acido farmaceuticamente aceitaveis da invencgao
incluem acidos inorgénicos como por exemplo o acido cloridrico,
bromidrico, sulfurico, nitrico, fosforico e perclérico, bem
como os acidos organicos como por exemplo tartarico, citrico,

acetico, succinico, maleico, fumarico e oxalico.

Os compostos activos da presente inven-
cao podem ser administrados oralmente, por exemplo com um
diluente inerte ou com um veiculo alimentar, ou podem ser
introduzidos em capsulas de gelatina, ou podem ser prensados
para comprimidos. Para o objectivo de administragao terapéutica
oral, os compostos activos da invencao podem ser incorporados
com excipientes e utilizados na forma de comprimidos, hostias,
capsulas, elixires, SuspenSBes, xaropes, bolachas, goma de
mascar e produtos semelhantes. Estas preparagaes devem conter
pelo menos 0,5% de compostos activos. mas esta proporgao pode
variar dependendo. da forma particular e pode convenlentemente
ser de 47 a cerca de 70%Z de peso da unidade. A quantidade
do composto activo nestas composigEes e tal que se obtenha
uma dosagem adequada. As composigoes e preparagBes preferidas
de acordo com a presente invencao sao preparadas de forma
a que uma forma de unidade de dosagem oral contenha entre

1,0-300 miligramas de composto activo.

Os comprimidos, pilulas, cépsulas,
hostias e produtos semelhantes podem tambem conter os seguintes
ingredientes: um ligante como por exemplo celulose microcrista-

lina, goma tragecento ou gelatina; um excipiente como por




exemplo amido ou lactose, um agente desintegrante como por
exemplo acido alginico, Primogel, amido de milho e produtos
semelhantes; um lubrificante como por exemplo estearato de
magnesio ou Sterotex; um deslizante como por exemplo dioxido
de silicio coloidal, um agente edulcorante como por exemplo
sacorose ou sacarina ou um agente aromatizante como por exemplo
hortela-pimenta,salicilato de metilo ou aroma de laranja.
Quando a forma de unidade de dosagem fdr uma cépsula, ela
pode conter, para além das substidncias do tipo acima referido,
um veiculo liquido como por exemplo um oleo gordo. Outras
formas de unidades de dosagem podem conter outros materiais
que modifiquem a forma fisica da unidade de dosagem, por exem-
plo revestimentos. Assim, os comprimidos ou pilulas podem
ser revestidos com agucar, laca ou outros agentes de revesti-
exemplo amido ou lactose, um agente desintegrante como por
exemplo acido aliginico, Primogel, amido de milho e produtos
semelhantes; um Jlubrificante como por exemplo estearato de
magnesio ou Sterotex; um deslizante como por exemplo dioxido
de silicio coloidal, um agente edulcorante como por exemplo
sacarose ou sacarina ou um agente aromatizante como por exemplo
hortela-pimenta, salicolato de metilo ou aroma de laranja.
Quando a forma de wunidade de dosagem £fdr uma cépsula, ela
pode conter, para alem das substincias do tipo acima referido,
um veiculo 1liquido como por exemplo um oOleo gordo. Outras
formas de unidades de dosagem podem conter outros materiais
que modifiquem a forma fisica da unidade de dosagem, por exem-
plo revestimentos. Assim, os comprimidos ou pilulas podem
ser revestidos com aglucar, laca ou outros agentes de revesti-
mentos enterico. Um xarope pode conter, para aléem dos compostos
activos, sacarose como agente edulcorante e certos conservan-
tes corantes, e aromas. As substAncias utilizadas na preparagéo
destas composigoes devem ser farmaceuticamente puras e nao-

-toxicas nas quantidades utilizadas.

Para o objectivo de administracao tera-
péutica parenterica, os compostos activos da invencao podem
ser incorporados numa solucao ou suspensao. Estas preparagoes
devem conter pelo menos 0,17 de composto activo, mas este

valor pode variar entre 0,5 e cerca de 307 do seu peso. A

aspe
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quantidade do composto activo nessas composigoes e tal que
se obtenha uma dosagem adequada. As composigoes e preparagoes
preferidas de acordo com a presente invengao sao preparadas
de forma a que uma unidade de dosagem parenterica contenha

entre 0,5 e 100 miligramas de composto activo.

Os exemplos de compostos desta invengao
incluem:
3a,4,5,6—tetrahidro—2—meti1—(3H)—pirimidino[ﬁ,5,6—K1]acridina;
3a 4,5,6—tetrahidro—2—fenil—(3H)—pirimidino[4,5,6—K1]acridina;
2—fenil—1,2,3a,4,5,6—hexahidro[l,3]oxazino[6,5,4—K1]acridina;e
2-(4-fluorofenil)-1,2,3a,4,5,6-hexahidro[1,3]oxazino[6,5,4-K1]a~
cridina

Os seguintes exemplos estao apresentados

para ilustrarem esta invengao.
EXEMPLO 1

Maleato de 33,4,5,6—tetrahidro—2—metil—(3H)—pirimidino£4,5,6—

-Klacridina

Adicionaram-se a uma mistura de 9-amino-
1,2,3,4-tetrahidroacridin-1-0l1 (15,3 §g) e acetonitrilo (7,5
ml), 200 ml de uma solucao de 5% H2504 /CF3C02H. Agitou-se
a mistura reaccional durante 1 hora, parou-se a reacgao com
uma solugao de NaOH em gelo e extraiu-se com acetato de etilo
(10x). Lavaram-se em seguida as fases orginicas com agua e

secaram-se (NaCl saturado, MgSOy).

Purificou-se o composto por cromatogra-

fia rapida (5 % Et,N/EtOAC) para se obterem 8,4g de um solido

3
amarelo, p.f. 206-217°C. Dissolveu-se uma porcao de 3,2 g
em 1isopropanol e tratou-se com acido maleico. Filtou-se o
solido resultante e recritalizou-se de metanol dietilico para

se obterem 2,87 g de um po branco, p.f. 207~2O7,50C.

ANALISES:
Calculada para C,_H,_N.oC,H,0

1571573 4774 l‘: 64.58%C 5.42%[{ 11.89%N
Determinada 64 .64%C 5.41ZH 11.899N

s



EXEMPLO 2

Maleato de 3a,4,SJ6—tetrahidro—2—fenil—(3H)—pirimidino[4,5,6—

—K]acridina

Adicionaram-se a uma mistura de 9-amino-
1,2,3,4-tetrahidroacridin-1-0l (7,07 g) e benzonitrilo (6,75
ml), 100 ml de uma solugao de 5% HZSOA/CF3C02H.

Agitou-se a mistura e em seguida adicio-
nou-se a uma solucao de NaOH com gelo, Filtrou-se o precipita-
do, secou-se e purificou-se por cromatografia rapida (4 %
Etgy N/ETOAC) para se obterem 5,2 g dum solido amarelo, p.f.
205-225°C. Recristalizou-se uma porcao de 3,9 g de diclorometa-
no/hexanol para se obterem 2,8 g de um solido amarelo que
foi dissolvido em isopropanol e tratado com uma solugao do
acido maleico (em isopropanol) para se obterem 3,4 g de um

solido amarelo brilhante, f.p.230—2310C (dec.).

ANALISES:

Calculada por C20H17N30C4H404: 69.387C 5.10%H 10.117N
Determinada: 69 .28%C 5.00%H 10.097N

EXEMPLO 3

2—Fenil—l,2—3a,4,5,6—hexahidro[l.31oxazino[6,5,4—Kl]acridina

Refluxou-se 9-amino-1,2,3,4-tetrahidroa-
cridin~l-ol (15,0 g) em 1 litro de tolueno que continha 12,28
g de morfolina e 9,29 g de benzaldeido que tinha sido recente-
mente lavado com K2CO3. Refluwou-se a mistura reaccional duran-
te toda a noite e arrefeceu-se. Filtrou-se em seguida o produto
bruto e purificou-~se por cromatografia rapida (20% isopropanol/
/acetato de etilo) para se obterem 8,07 g de uma mistura de
diastereomeros 80.20 apos recritalizacao de metanol/agua.

A recristalizacao de dimetilformamida/agua produziu uma mistura
de diastereomeros 60.40, p.f. 225-235°C.

ANALISES:

Calculada para C,oH,oN,0:  79.44%C  6.00ZH  9.277%N
Determinada 79.377%C 5.98%H 9.267%N
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EXEMPLO 4

2—(4—F1uorofenil)—lj2,3a44,5,6—hexahidro[1,3]oxazino—r6,5,4—

—Kllacridina

Refluxou-se uma mistura de 9-amino-
1,2,3,4-tetrahidroacridin-1-0l1 (7,77 g), 4-fluorobenzaldeido
(5,9 g) e morfolina (6,3 ml) em 400 ml de xilenos com remocao

de agua durante 16 horas.

Removeu-se em seguida o solvente e
purificou-se o composto desejado por «cromatografia rapida
(20% isopropanol/acetato de etilo) para se obterem 3,5 g de
um solido amarelo, p.f. 220-234°C (dec.).

Recristalizou-se este produto de meta-

nol/agua para se obterem 2,3 g de um solido amarelo, p.f.

238-241°C (dec.).

ANALISES:

0: 74 ,.98% 5.357H 8.74%N
Calculada para C20H17FN2
Determinada 74.93%2C 5.477H 8.717%ZN




REIVINDTICACOES
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Processo para a preparagao de um compos-—

to com a formula I

(D)
na qual
R1 ¢ hidrogenio, alquilo dinferior ou arilalquilo
inferior,
Z e hidrogénio, alquilo dinferior, alcoxi inferior,

hidroxi, nitro ou trifluorometilo,
Y e 0 ou NRZ’ sendo R2 hidrogénio, alquilo inferior
ou arilalquilo inferior, e
) X e CH3, CHR3, C=0, C=S ou CHN(CH3)2, sendo R3 hidro-
genio, alquilo inferior ou arilo,
ou de um seu isomero estereo ou um seu sal de adigéo de a-

cido farmac&uticamente aceitavel, caracterizado por

a) fazer-se reagir um composto com a formula V




com um composto com a formula R3—C=N na qual R3 e como acima
definido para se obter um composto com a formula I em que
X e CR3 e Y e NRZ’ )

b)fazer-se reagir um composto com a formula IXa

sendo R2 hidrogenio, ou

NH2 OH

X

=
N

V)

na qual R1 e Z sao como acima definidos, com um composto com
a formula R3CHO, na qual R3 e como acima definido, para se
obter um composto com a formula I, em que R1 e Z sao como

acima definidos, X e CHR3 e Y e O, ou

c) fazer-se reagir um composto com a formula IXa como
definida na fase B) acima, com carbonil diimidazole para se
obter um composto com a formula I, em que Rl e Z sao como

acima definidos, X e C=0 e Y & 0, ou

d) fazer-se reagir um composto com a formula IXa como
definida na fase B6 acima, com tiocarbonil diimidazole para
se obter um composto com a formula I, em que Rl e Z sao como

acima definidos, X e C=S e Y & 0, ou

e) fazer-se reagir um composto com a formula IXa como
definida na fase b) acima, com um composto com a formula (CH3
O)2CHN(CH3)2 3 !
que R1 e Z sao como acima definidos, X e CH—N(CH3)2 e Y e
0.

para se obter um composto com a formula I, em
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Processo de acordo com a reivindicacao

1 caracterizado por Z ser hidrogenio e X ser CR3 ou CHR,.

3

Processo de acordo com a reivindicacao

2 caracterizado por Y ser O ou NR2.

NaasF



Processo de acordo com a reivindicacao
1 caracterizado por se obter nomeadamente a 3a,4,5,6-tetrahi-
dro—2—metil—(3H)—pirimidino[4,5,6—K1]acridina, ou um seu sal

de adigao de acido farmacéuticamente aceitavel,
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Processo de acordo com a reivindicacao
1 caracterizado por se obter nomeadamente a 3a,4,5,6-tetrahi-
dro—2—fenil—(3H)—pirimidino[4,5,6—K1]acridina, ou um seu sal

de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel.
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Processo de acordo com a reivindicacao
1 caracterizado por se obter nomeadamente a 2-fenil-1,2,3a,4,5,
6—hexahidro[l,3]oxazino[B,S,A—Kl]acridina, ou um seu sal de

adicao de acido farmacéuticamente aceitavel.
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Processo de acordo com a reivindicacao
1l caracterizado por se obter nomeadamente a 2-(4-fluorofenil)-
1,2,36,4,5,6—hexahidro[l,3]oxazino—[6,5,4—K1]acridina, ou

um seu sal de adigao de acido farmacéuticamente aceitavel.
- 82 _

Processo para a preparagao de uma compo-
sigao farmacéutica com actividade no alivio de problema de
memoria com caracteristicas de dificilncia colinergica, carac-
terizado por se incorporar um composto quando preparado de
acordo com a reivindicagéo 1 em combinacao com um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

Z IXa




A requerente reivindica a prioridade
do pedido norte-americano apresentado em 25 de Novembro de

1988, sob o Numero de série 276,259.

Lisboa, 23 de Novembro de 1989
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE DERIVADOS HETEROCICLICOS FUNDI_
DOS DA 1,2,3,4-TETRAHIDROACRIDINA E DE COMPOSICOES FARMACEUTI-
CAS QUE OS CONTEM"

A invencao refere-se a um processo

para a preparagao de um composto com a formula I

Z (1)
N

ou de um seu isomero estéreo ou de um seu sal de adicao de

acido farmacéuticamente aceitavel, que compreende

a) fazer-se reagir um composto com a formula V

NH,, OH

X
zZ . (V)

com um composto com a formula R3—C=N para se obter um composto

com a formula I ou

b) fazer-se reagir um composto com a formula IXa

H
Rl

A

z _{E:::[j\\ (1Xa)
N

com um composto com a formula R_,CHO, para se obter um composto

3
com a formula I, ou

c) fazer-se reagir um composto com a formula IXa como definida
na fase b) acima, com carbonil diimidazole para se obter um

composto com a formula I, ou




d) fazer-se reagir um composto com a formula IXa como definida
na fase b) acima, com tiocarbonil diimidazole para se obter

um composto com a formula I, ou-

e) fazer-se reagir um composto com a formula IXa como definida
na fase b) acima, com um composto com a formula (CH3O)2CHN

(CH,)., para se obter um composto com a formula I.
372
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