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JOUVEINAL S. A.

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE N-CICLOALQUILALQUILAMINAS

E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

A presente invengao diz respeito a um processo para a pre
paracdo de novas N-cicloalquilalquilaminas , & sua utilizagao co-

mo medicamentos e aos seus intermédios de sintese.

Estas aminas correspondem a formula geral

na qual:

representa um radical furilo ou tienilo ou represen
ta um radical com a condicao de Q representar um
grupo ciclopropano-1,2-diilo (-CH-CH-),

CH2

representa um grupo alquilo inferior,
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R,  representa um atomo de hidrogénio ou um radical al

quilo inferior,
m representa o niimero 1 ou 2,

R4 representa um radical cicloalquilo de formula ge-
ral -CH(CHZ)n na qual n representa um numero intei

ro de 2 a 5,

5 representa um radical fenilo podendo ser mono-, di-
ou tri-substituido por atomos de halogéneo ou por
radicais alquilo ou alcoxi inferiores iguais ou di-

ferentes, ou representa, ainda, um radical tienilo,

Q representa um grupo etileno-1,2-diilo (-CH=CH-) ou
ciclo-propano-1,2-diilo (-CH~CH-).
CH2

Nesta descricao:

- por radical alquilo inferior, entende-se os radicais
de cadeia linear ou ramificada comportando 1 a 5 atomos de car-

bono,

- por halogéneo, entende-se um atomo de bromo, flior e

de cloro como preferido,

- por alcoxi inferior, radicais comportando até 3 ato-

mos de carbono de cadeia linear ou ramificada e eventualmente
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substituidos por atomos de halogéneo como o flGor, sendo contu-

do os radicais metoxi os preferidos.

Além disso, os isOmeros Opticos e/ou geométricos conse-
cutivos aos centros de dissimetria das cicloalquilalquilaminas
de formula geral I fazem parte integrante da presente invencio.
Diz igualmente respeito aos sais de adicao das aminas de formu-
la geral I com acidos inorganicos ou organicos aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico assim como aos seus eventuais pro-

dutos de solvatacao.

Como acidos frequentemente utilizados para a preparacao
dos sais de adicdo cita-se de modo ndo limitativo os acidos acé
tico, benzeno-sulfdnico, canfo-sulfdonico, citrico, etano-sulfo-
nico, fumarico, bromidrico, cloridrico, lactico, maleico, mali-
co, metano-sulfonico, micico, nitrico, pamoico, fosfbrico, sali

cilico, estearico, succinico, sulfarico, tartarico.

Estudados no animal, as cicloalquilalquilaminas de for-
mula geral I de acordo com a presente invengao e os seus sais

demonstram ser fracamente tOxicos e revelam simultaneamente:

- uma actividade psicotropica demonstrada pela sua ap-
tidao para inibir as crises convulsivas provocadas pela picroto

Xina,

- uma actividade inibidora do efeito ulcerogénico da
cisteamina ao nivel gastro-duodenal, propriedade atribuida a afi

nidade particular dos compostos para os receptores sigma presen-
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tes nestes Orgaos.

Além.disso, os compostos de acordo com a presente inven-
cao, sob a forma de medicamentos justificam uma utilidade inega-
vel e nestas indicagOes prefere-se que uma pelo menos das se-

guintes condicOes seja satisfeita:

o simbolo R1 representa um radical tienilo,

o simbolo R2 representa um radical alquilo inferior com
portando 1 a 3 atomos de carbono e particularmente um

radical etilo,

o simbolo R representa um radical metilo,

3

o simbolo m representa o nimero 1,

o simbolo R, representa um radical cicloalquilo de for-

mula geral CH(CHZ)n na qual n representa o naimeroc 2,
o simbolo R5 representa um radical fenilo,

o simbolo Q representa um grupo etileno-1,2-diilo(-CH=
=CH-) ou um grupo ciclopropano-1,2-diilo (-CH-CH-).

CH2

A presente invencdo diz igualmente respeito a um proces

SO para a preparacdao das aminas de formula geral I que consiste

como se mostra nc esquema reaccional 1:

~ para preparar um composto II de formula geral I e na

qual o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio e os simbo

3



los Rl’ R2, m, R4, R5 e Q tém os significados definios antes.

i) em se submeter a uma acilacido uma amina de formula

geral

1\C/ Z\Q/5
7/ \ v
R2 NH2

na qual R R2’ R. e Q tém os significados definidos an

1’ 5

tes,

com um reagente de f£ormula geral

(R4-[ (CHz)m_ll -CO)pz1 _ VI
na qual
R4 e m tém os significados definidos antes,

P representa o numero 1 ou 2

Zl representa um radical hidroxi (-OH) ou um atomo de
halogéneo como o cloro ou o bromo guando p represen
ta o nimero 1 e representa um atomo de oxigénio

quando p representa o numero 2,



para se obter uma carboxamida intermediaria de formula geral

R CH R
1 2 R
\ /
C\ \Q/
R// NE IV
2
co
(CHy) -1
Ry

na qual Ris Ry, Ryr Rzy Qe m tém os significados defi-

nidos antes,
gue se reduz com um hidreto metélico'(Hm) de formula geral

Ml(t)MzH(r)Rx(s) H

na qual

Ml representa um atomo de metal alcalino como o 1i-
tio ou o sd6dio e em que o indice (t) representa o
nimero 0 ou 1,

M2 representa um elemento do grupo III da tabela perid
dica dos elementos e de preferéncia o boro ou o alu

minio,

(r) indica o indice representativo do nimero de atomos



de hidrogénio do hidreto e representa o numero 1,

2, 3 ou 4,

representa um grupo carbonitrilo, alquilo, alcoxi
inferior em que o indice representativo (s) repre

senta o namero 0, 1, 2 ou 3,

Os Indices representados anteriormente para estes hidre

tos tém a relagdo: (r)+(s)-(t)=3 e nestes prefere-se, para re

duzir os compostos de formula geral IV, os hidretos de férmula

geral (Hm.2) na qual o simbolo M2 representa o aluminio ou ain

da o boro quando (r) representa o numero 3 e (s) e (t) represen-

tam o namero 0,

para se obter uma cicloalquilalquilamina (II.) de fOrmula geral

I na qual o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio

ii)

R NH II

em se submeter a uma alquilagdo uma amina de formu-
la geral V com um halogeneto de alquilo de formula
geral R4-(CH2)m-Z2 na qual R, em tém os signifi-
cados definidos antes e Z2 representa um atomo de

halogéneo tal como o cloro, o bromo ou o iodo,



- e para preparar uma cicloalquilalguilamina (III) de for
mula geral I na qual o simbolo R3 representa um radical alguilo
inferior e os simbolos Rys Ryy my Ryy Ry e Q tém os significados

defindos antes,

i) em se proceder a uma alquilagdo redutora de um com-
posto de formula geral II de acordo com a presente
invengdo que consiste em fazer reagir com um aldei-
do de formula geral R6—CHO na qual R6 representa um
homologo carbonado imediatamente inferior ao radi-
cal representado pelo simbolo R3 a introduzir
(R3=CH2-R6) e com um agente redutor como um hidreto
metidlico ou organo-metdalico (Hm.3) de formula geral
(Hm) definida anteriormente e na qual o simbolo M2
representa, mais particularmente, o boro, e de um
modo preferido o simbolo Rx representa um grupo car

bonitrilo,

ii) ou em se submeter a uma acilagdao uma amina de for-

mula geral

R R

1\C /CHz5 Ve
7/ \

, N
/

3

ViI
R

R

na qual Rl’ R2, R3, R5 e QO tém os significados definidos

antes,



com um halogeneto de acilo de formula geral R4-[(CH2)m__1]-COZ4

na qual R4 e m tém os significados definidos antes e Z, re-

4
presenta um atomo de halogéneo e mais particularmente o cloro
ou o bromo, para se obter uma N-carboxamida intermediaria de

formula geral

R, CH
1\C/ 2\Qf >
R/ \ VIII

na qual Rl' R2’ R3, R4, R5, m e Q tém os significados

definidos antes

que se reduz com um hidreto metalico de formula geral (Hm.2) de
finida anteriormente, para se obter uma cicloalquilalquilamina

de formula geral III de acordo com a presente invencao,

iii) ou , em se fazer reagir com um intermedidrio amino -

nitrilo de formulz geral

R CH R
1 2 5
N/
C Q
/\
NC N IX
R3 (CH2)m
R

4
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na qual Rl’ R3, m, R4, R5 e Q tém os significados defi

nidos antes,

um reagente organomagnesiano de formula geral RzMgZ3 na qual R2
representa um radical alquilo inferior e Z3 representa um atomo
de halogéneo como o cloro, o bromo ou o iodo, para se obter uma

cicloalguilalguilamina de formula geral III.

iiii) ou ainda em se submeter a uma alquila¢do uma amina
de formula geral VII definida anteriormente, com um
halogeneto de alquilo de formula geral R4-(CH2)m—Z2

na qual R, e m tém os significados definidos antes

e 22 representa um atomo de halogéneo tal como o

cloro, o bromo ou o iodo.

3
e



CH R
1 2 5
v N/
VAN
NH2
CH R
1 2 5
/
\. \Q/
s
?0
(?Hz)m 1
Ry
CH R
1 2 5
\d/ \ /7
/' \
R2 fH
(ICHZ)m
R

II

v

ESQUEMA 1
R, CH., R
1 2 Bs
NN
/ \
R2 NH.
/
Ry
R, CH, R
1 2 Rs
\ Y
C
/' \
2 /,N
R, CO
/
(fHZ)m-l
Ry
R, CH., R
1 2 R
\C/' ‘\Q/
R//‘\
2 /N
R; (?Hz)m
S
R, CH, R
;\ / 2\ /'5
c 0
/\
NC N
Ry (CHz)m
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O pedido de patente de invencao europeia n? 0298 703

descreve derivados do tiofeno de formula geral

Rt /}CHz)p-Rph
C

/' \

R1 //’N\
R2 R

3

na qual, no sentido mais lato,
Rt  representa um radical tienilo

Rl’ R2 e R3 representam , cada um, um radical alquilo

inferior,

Rph representa um radical fenilo eventualmente substi-

tuido,
P | representa o numero 1, 2 ou 3,
e na qual, para os compostos preferidos,
1 representa um radical etilo,
R2 e R3 representam, cada um, um radical metilo,

RpH representa um radical fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo,
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3,4,5-trimetoxifenilo ou 4-clorofenilo,
P representa o namero 1 ou 3.

Os compostos sao apresentados como sendo pouco toxicos
e tendo um efeito regulador da mobilidade do tracto gastro-in-
testinal caracterizado por um efeito estimulante sobre um trac-
to de actividade diminuida e, inversamente, por um efeito inibi

dor sobre um tracto hiperactivo.

Diferentes pela sua estrutura quimica, particularmente
pela natureza da cadeia carbonada que liga os dois sitios aroma
ticos que sao denominados Rt e Rph na formula anterior e pela na
tureza dos substituintes da funcao aminada, os compostos de acor
do com o pedido de patente de invencao europeia diferem das ci-
cloalquilalquilaminas de formula geral I da presente invengdo pe
las suas propriedades. Essencialmente nao se faz referencia da
actividade do tipo psicotropico para os compostos do pedido de
patente de invengdo europeia ne 0 298 703, enquanto a actividade
farmacoldgica das aminas de formula geral I permite encarar ,
entre outras, a sua aplicagéo no tratamento das afecgdes neuro-
-psiquicas. Nao é igualmente feita qualquer mencao a activida-
de dos compostos desta técnica anterior para actuar sobre as le-

soes ulcerosas do tracto gastro-intestinal.

Como se referiu anteriormente os compostos intermedia-
rios gue permitem a preparagac dos compostos de formula geral
I de acordo com a presente invencdo sdo essencialmente os deri

vados de formulas gerais V, VII e IX.
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O processo para a preparacao dos compostos de formula
geral V consiste em se submeter a uma alquilacdo um composto
de formula geral Rl-CHZ—W na qual R1 tem o significado defini-
do antes e W representa um radical carbonitrilo (-CN) ou carbo
xilo (-COOH) com um halogeneto de alquilo de formula geral R2Z6

na qual R, tem o significado definido antes e Z6 representa um

2
atomo de halogéneo, para se obter, para W=-COOH um acido de f£or
mula geral XV Rl(RZ)—CH—COOH e, para W=-CN, se obter um nitrilo
de formula geral XVI Rl—(Rz)-CH—CN que se hidrolisa para se ob-
ter um acido de formula geral XV, em se submeter depois o acido
de formula geral XV a uma alquilagadao com um reagente de formula
geral XIII Zs—CHZ—Q--R5 , ha qﬁal Z5 representa um atomo de halo
géneo ou um radical alquilsulfoniloxi e R5 e Q tém os significa
dos definidos antes, para se obter os acidos de formula geral
X1V Rl(Rz)C(COOH)CHZ-Q—R5 em se preparar, depois, de acordo com
o esquema reaccional 2, os isocianatos de formula geral X median
te uma reaccao de Curtius a partir destes acidos

R1 CH R

N/ 2\Q/S

C

na qual Rl’ R2, R5 e Q tém os significados definidos

antes,

e, finalmente, em se hidrolisar a sua funcao isocianato em con
digdes idénticas as descritas adiante para os compostos de for
mula geral X' para se obter os compostos aminas primarias de

formula geral V.
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E igualmente possivel, para se obter estes ultimos,
utilizar um processo adaptado ac descrito no pedido de paten-—
te de invencao europeia n2 0 298 703 j& citado que consiste ,
tal como mostra o esquema reaccional 2, em se fazer reagir uma
cetona de formula geral R,-CO-R, com formamida e acido formi-
co para preparar a formamida N-substituida de formula geral
Rl(Rz)CH-NH—CHO que se desidrata com oxicloreto de fosforo para
se obter um isonitrilo correspondente de formula geral Rl(RZ)CH—NC
que se submete a uma algquilacdao com um reagente de formula geral
XIII para se obter o intermediario isonitrilo de fdormula geral

Xl

R R

CH
2

\
R;/ NC

que se submete a uma hidrdlise com um acido forte inorganico co-
mo o acido cloridrico que & o preferido e isto no seio de um dis
solvente aquoso contendo uma cetona de baixo peso molecular como
a acetona em quantidade suficiente para se obter um meio reaccio
nal homogéneo, para se obter uma amina primdria de formula geral

V.

Para preparar os intermediarios de formula geral VII,
quando o simbolo R3 representa um radical metilo, o processo con
siste em se reduzir com um hidreto metdlico ou orgdnico-metalico
(Hm.1) de formula geral Hm ja definida e na qual o simbolo M,

representa de preferéencia o aluminio, a fungdo isocianato de um
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intermediario de formula geral X ou a funcido isonitrilo de um
intermediario de formula geral X' e, quando o simbolo R3 re-
presenta um radical alquilo inferior, quer em se fazer reagir
com um composto de formula geral V ja descrita um halogeneto
de alquilo de formula geral Z_.R, na qual 25 representa um ato-

573

mo de cloro, bromo ou iodo,

quer em se submeter um intermediario de formula geral V
a uma acilacdo com um halogeneto de acilo de formula geral R,COZ
na qual R, representa um homdlogo inferior de um atomo de carbo-
no em R3 (R3=CH2-R6) para se obter um intermedidrio de £ormula

geral

R, CH. R
1\c VAN 5
/ \

R, I\IIH

Co
N
Rg

e em se reduzir depois com um hidreto metalico de formu

la geral Hm.2 tal como descrito antes.

O processo para a preparagao dos amino-nitrilos de for-
mula geral IX consiste em preparar um amino-nitrilo de formula

geral XII: Rl(NC)CH-N(R (CHZ)m-R a partir de um aldeido de

3) 4
formula geral R;-CHO, de uma amina secundaria de formula geral

HN(R3)(CH2)m—R e de um cianeto de metal alcalino de acordo com

4

a reaccao de Strecker e de acordo com uma técnica inspirada na
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descrita por S. F. Dyke e colab., "Tetrahedron" 1975, 31, p.
1219, em se submeter, depois, o derivado de formula geral XII
a uma alquilacdo com um reagente de formula geral XIII ZS—CHZ—
-Q—R5 na qual R5 tem o significado definido antes e Z; repre

senta um atomo de cloro, bromo ou iodo ou um radical alquilsul

foniloxi.

Esta alquilagao realiza-se preparando inicialmente o
aniao do amino-nitrilo de formula geral XII mediante reacgao,
no seio de um dissolvente inerte como o THF, com uma base orga
no-metalica forte apropriada. A N,N-diisopropil-amida de 1i-
tio & a preferida (LDA). Prepara—se "insitu" a partir de quan
tidades equimoleculares de N,N-diisopropil-amina e de butil-1i

tio.

Depois da reaccao do composto de formula geral XII du-
rante 1 a 2 horas entre 20 e 100°C adiciona-se o anido reagen-
te de formula geral XIII e deixa-se o meio reaccional durante
1 a 2 horas a temperatura ambiente de cercarde 20°¢ para se ob

ter o intermediadrio de fdormula geral IX que se purifica.



R CH R

1 2 5
" N/
\ Q
R// NC (X")

Esquema 2

R COOH (XV)

R CH R
1 2 5
N/
C Q
/' \
R2 CO0H (XIV)
R CH R
1 2 5
N \Q/
/\

R NCO (X))

NC N (IX)



O processo para a preparagao dos compostos de acordo
com a presente invengao de formulas gerais II, III e I & desen

volvido de modo mais explicito na descrigdao que se segue:

a) - quando o processo consiste em se submeter a uma
acilacao um composto de formula geral V com um reagente de f6£
mula geral VI [R4—[(CH2)m_l]—CO]pZl para se obter um intermedia

rio N-carboxamida de formula geral IV que se reduz em seguida.

Quando o reagente de fOrmula geral VI & um halogeneto de
acido (p = 1, Z, = halogénio) a reacgdao preferida efectua-se em
meio monofasico em tolueno ou mais favoravelmente em diclorome-
tano e consiste em se adicionar a uma solucgido contendo uma mo-
le do derivado a acilar entre 1,0 e 1,5 mole de uma base do ti-
po amina, que & geralmente a trietilamina, e em se adicionar,
depois o reagente de formula geral VI em quantidade equimolecu-
lar em relagao a trietilamina. Mantém-se em seguida a solucao
durante 3 a 48 horas a uma temperatura compreendida entre 15 e

30°C de modo a obter-se a reacgio tio completa quanto possivel.

E, guando o reagente de acilagao de formula geral VI for
um anidrido de acido (p = 2; Zi= oxigénio), a reacgao, quando o
ponto de ebulicao do anidrido for inferior a l40°C, pode efec-
tuar~se sem dissolvente, mediante reaccao do composto de for-
mula geral V em um largo excesso e a temperatura de refluxo do
reagente de formula geral VI. O método preferido consiste con-
tudo em se efectuar a reacgao utilizando como dissolvente a pi
ridina e fazendo reagir para uma mole decomposto a acilar, en-

tre 1 e 5 moles de anidrido. Correntemente, a utilizacao de



1,2 a 1,8 moles de anidrido a refluxo da piridina durante 1 a

3 horas conduz a resultados convenientes.

0 método de acilagao preferido do composto de formmula
geral V quando o reagente de formula geral VI & um acido carbo
xilico (p=1; m =1 ou 2; Z; = OH) consiste em se preparar ,
"ingitu", um anidrido que pode ser misto, a partir deste acido
carboxilico, e em se acilar depois o intermediario de £formula

geral V com este anidrido.

Favoravelmente, a reaccao efectua-se no seio de dissol-
ventes apolares anidros da classe dos éteres dxidos. O tetra-
-hidrofurano é preferido e forma-se inicialmente o anidrido mis
to a uma temperatura compreendida entre -40 e 0°C adicionando,
parauma.mole de acido de fdormula geral VI, entre 1,0 e 1,5 mo-
les de amina terciadria como a N-metilmorfolina e depois entre

0,9 e 1,2 moles de cloroformato de isobutilo.

Adiciona-se em seguida uma mole de intermediario de
formula geral V a acilar e deixa-se a reaccgao desenvolver-se du
rante 1 a 48 horas a uma temperatura compreendida entre 0 e

60°cC.

Habitualmente, o resultado da reaccdo é satisfatdorio a
uma temperatura compreendida entre 10 e 25°¢ apds um periodo

compreendido entre 10 e 20 horas.

Métodos alternativos podem utilizar outros agentes de

desidratagao enumerados por exemplo em "Advanced Organic Che-
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mistry", J. March. Ed. Wiley 1985, p. 349. Assim, a reacgio
realiza-se tendo como agente de desidratacdo, em meio anidro ,
a diciclo-hexilcarbodiimida e, mais particularmente, com acido

formico, utilizando o N-N'-carbonil-diimidazol.

A reducao dos intermediarios N-carboxamidas realiza-se
com hidretos metalicos ou organo-metalicos de formula geral (Hm.2)
anteriormente definidos, de modo apropriado para a redugido espe-

cifica da funcao carboxamida.

Para este efeito, utiliza-se favoravelmente o hidreto de
litio e aluminio ou o hidreto-de aluminio que & o preferido. As
reaccOes efectuam-se no seio de dissolventes inertes aos rea-
gentes utilizados tais como éteres como por exemplo o éter die-
tilico, o 1,2-dimetoxi-etano ou o tetra~hidrofurano (THF) que é

o preferido.

Igualmente de um modo preferido, utiliza-se como agente
redutor, o hidreto de aluminio que se pode preparar "in situ"
a partir de halogenetos de aluminio e de hidretos metalicos de
acordo, por exemplo, com o processo descrito em "Reduction with
Complex metalhydrides"~-N. G. Gaylord., 1956, Ed. Interscience-
-p. 6 a 8 e 51 a 53.

Vantajosamente, a reacgao de reducdo em THF de uma mole
de intermediario de fdrmula geral IV ou de fdormula geral VIII
consiste, em um primeiro tempo, em se preparar "in situ" o hidre
to de aluminio mediante reaccdo de 0,75 a 2 moles de cloreto de

aluminio com 2,25 a 6 moles de hidreto de litio e de aluminio, sendo

£

est
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reagentes utilizados em uma relagdo molecular proxima de 1 para
3, em se introduzir depois a uma temperatura compreendida entre

-10°

e +30°C o intermedidrio N-carboxamida, em se deixar a reac
cao de reducdo desenvolver-se durante 1 a 24 horas a mesma tem-
peratura, em se decompor depois o complexo reduzido obtido e em

se isolar os compostos de acordo com a presente invencado de £or

mula geral II ou III.

Mais vulgarmente, as reducgOes efectuam-se a uma tempera-

tura compreendida entre 10 e 20°C durante 2 a 6 horas.

Tam como anteriormente descrito para a utilizagdo do rea
gente de formula geral VI quando este & um halogeneto de acido ,

a reacgdp aplica-se igualmente & acilagdo dos intermediarios de
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formula geral VII para os reagentes de formula geral R4-[(CH2)m—l]-

-CO-Z4 na qual Z4 representa um atomo de cloro ou de bromo, para
se preparar as carboxamidas intermediarias de formula geral VIII
que, mediante reducdo tal como indicado, permitem a obtencao das

cicloalquilalquilaminas de formula geral III de acordo com a pre

sente invencgao.

b) - quando o processo consiste em se submeter a uma N-al
guilagdo um intermedidrio de formula geral V ou VII com um haloge
neto de alquilo de formula geral R4—(CH2)m--Z2 ja descrito e na
qual Z2 representa um atomo de cloro, bromo ou iodo a reacgao
realiza-se no seio de dissolventes inertes aos reagentes, como
por exemplo o tolueno e o acetonitrilo, e mediante reaccdao de uma
mole de intermediario de formula geral V ou VII com 0,5 a 1,5 mo-

le.



De uma maneira preferida, utiliza-se entre 0,80 e 1,20
moles de derivado em que o halogéneo € o bromo ou o iodo e adi
ciona-se, eventualmente, uma base, organica ou inorganica, para
favorecer a reacgao que consiste em se aquecer o meio reaccional
a uma temperatura compreendida entre 20 e 110°C e durante 2 a 5
horas, sendo os compostos em seguida isolados e purificados de
acordo com os métodos habituais, particularmente mediante croma-

tografias.

C) = quando o processo consiste em se praticar N-alquila
cdo redutora para se obter um composto de acordo com a presente
invencado de formula geral III a partir de um composto de formula
geral II e de um aldeido de formula geral R ~CHO pode realizar-
-se mediante diferentes técnicas em que o essencial & apresentado
em "Advanced Organic Chemistry" J. March - 328 Ed. - Wiley 1985 -

p. 798-800.

Para os diversos reagentes carbonilados utilizados, ex-
cepto o formaldeido, a reacgdo pode, com vantagem, efectuar-se
no seio de um dissolvente aproteico anidro como um alcool infe-
rior tal como o metanol ou etanol, mediante reaccdo de uma mole
do composto de formula geral II com 1,5 a 10 moles de composto
carbonilado na presenca de um catalizador acido anidro como o

acido acético ou o acido p-tolueno-sulfonico.

A reacgao realiza-se assim durante um periodo compreen-
dido entre 30 minutos e 8 horas a uma temperatura de meio reac-
cional compreendida entre 20°C e a do refluxo do dissolvente. De

. - o . ,
pois, a uma temperatura proxima de 20 C, adiciona-se um hidreto
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redutor de formula geral Hm.3 anteriormente definida, dando-se
preferéncia ao boro-hidreto de sd0dio ou ao cianoboro-hidreto de
so6dio & razdo de 0,5 a 2,5 moles por mole de composto de formu-

la geral II utilizado.

Particularmente, quando o processo consiste em uma alqui
lagao de um composto de formula geral II com formaldeido para se
obter um composto de acordo com a presente invencao de formula
geral III na qual o simbolo R, representa um radical metilo, uti
liza-se, com vantagem, o método descrito em "J. Med. Chem." 1982,
25, 4, p. 446-451, que consiste em se fazer reagir em acetonitri-
lo, o formaldeido em solugao aquosa na presenca de cianoboro-hi-

dreto de sodio.

d) - quando o processo para preparar um composto de acor
do com a presente invencdo de formula geral III consiste em se fa
zer reagir um amino-nitrilo de formula geral IX com um reagente
organomagnesiano de formula geral RzMgZ3, a substituicado da fun-
cdo carbonitrilo pelo radical representado pelo simbolo R2 reali
za-se de acordo com um método inspirado no descrito por N. J.
Léonard e Colab., "J. Am. Chem. Soc.", 1956, 78, p. 1986 e 1957,
79, p. 5279. Efectua-se no seio de éteres como o éter dietilico,
metil-t.-butil-éter, os éteres di-isopropilico ou dibritilico
ou ainda o tetra-hidrofurano que & o preferido, e consiste, para
uma mole de composto de formula geral IX, em se fazer reagir en
tre 1,5 e 6 moles de derivados organo-magnesiano a uma temperatu-
ra compreendida entre 5 e 50°C e durante um periodo compreendido

entre 30 minutos e 12 horas.
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0 método consiste, com vantagem, em se adicionar a uma
temperatura compreendida entre 10 e 20°C, 1 mole de composto de
formula geral IX, geralmente em solucdo em THF, a 4 a 5 moles do
composto organo-magnesiano igualmente em solucao em THF. Continua
-se a reacc¢ao durante 2 a 5 horas a mesma temperatura e decompoe-
-se depois o complexo obtido mediante adigao de solugdo aquosa de
cloreto de amonio. Apds tratamento, isola-se e purifica-se o com-

posto de acordo com a presente invencdo de formula geral III.

Os processos que se seguem ilustram de modo nao limitati-
vo a preparacado de derivados intermediadrios e de compostos de

formula geral I de acordo com a presente invencao.

Os compostos sao, de acordo com as reaccgoes efectuadas
quer obtidas tal e qual em um estado de pureza satisfatOrio, quer
purificados mediante técnicas apropriadas indicadas nos exemplos
como a cristalizacdo, a destilagdo sob vazio ou ainda a cromato-
grafia em coluna. Neste Gltimo caso utiliza-se, com vantagem, a
técnica dita de "chromatoflash" em um suporte de silica (marca

"Merck", produto Kieselgel 60, granulometria 230 a 400 malhas).
Por outro lado, a pureza, a identidade e as caracteristi
cas fisico-quimicas dos compostos preparados sao reunidas e de-~

terminadas:

- pelo seu ponto de ebriligao sob o valor do vazio quan-

do da sua destilacgio,

- pelo seu ponto de fusado, determinado pelo metodo do tu-
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bo capilar e cujo valor indicado ndo & corrigido,

- pela cromatografia em camada fina (CCM) de silica (pla
cas prontas a utilizar, "merck" ref. 60F 254) cuja técnica se

recorda resumidamente:

deposita~se os compostos a estudar sobre a placa a razao
de cerca de 100 mcg e elui-se depois de modo ascendente com dig
solventes ou as suas misturas enumerados a seguir, sendo as pro-

porgoes respectivas indicadas em volumes por volumes:

ref. S.A - hexanos 1l00/acetato de etilo 10
s.B - " 40/ " 10
s.c - " 20/ " 10
S.D = diclorometano 99/tretilamina 1

Apos desenvolvimento, observa-se os cromatogramas sob luz
ultra-violeta de 254 nm de comprimento de onda e/ou apds revela-
gdo colorida mediante pulverizacao do reagente de Dragendorff
ou do reagente com tolidina. Os Rf observados assim como as re
ferencias dos dissolventes de eluicdo utilizados sao indicados

nos exemplos.

- a analise centesimal elementar cujos resultados, de
acordo com as normas admitidas nao sao referidos, mas sao as-
sinalados como sendo efectuados para a representacao do elemen

to doseado,

- a espectrografia de infra-vermelhos dos compostos

em pastilhasem KBr ou sob a forma de peliculas entre duas jane
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las de NaCl ou ainda em suspensdao de Nujol (R) ou ainda em so
lucao deCCll,; as absorcOes mais intensas sdo referidas pelo

valor do seu comprimento de onda em cm -

- a ressonancia magnética nuclear do protdo (RMN) & es
tudada a 60 ou 90 MHz, sendo os compostos solubilizados em deute
roclorofdrmio. O aspecto dos sinais, e o seu deslocamento quimi
Co expresso em ppm em relagao aos tetrametilsilano utilizado
como referéncia interna sd@o indicados. Os protdes ditos "permu-
taveis" apds adigdo de Oxido de deutério sdo igualmente assinala

das.

Finalmente, pode-se indicar diversos reagentes ou dissol
ventes sob a forma abreviada corrente, entre outros exemplos ,

THF para o tetra-hidrofurano.

PARTE EXPERIMENTAL - PREPARACOES

A - reagentes de formula geral XIIL: Z5-CH, O-R.

A-1/ trans l-mesiloximetil-2-fenil-ciclopropano

(R. = C

5 HS; Z. = CH3—SOZ-O; Q = ciclopropano-1,2-diilo)

6 5

A 230 ml (230 mmoles) de uma solugao de borano em THF
adiciona-se, gota a gota, sob atmosfera de azoto uma solucao
de 25,0 g de acido trans-2-fenil-l-ciclopropano-carboxilico
(154 mmoles) em 100 ml de THF. Leva-se a solucao a refluxo du-
rante 3 horas e adiciona-se depois, lentamente, 130 ml de solu-
¢ao de hidrodoxido de sddio 2N. Agita-se a mistura reaccional du-

rante 30 minutos e extrai-se depois com éter; desidratam-se as
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fases etéreas sobre sulfato de magnésio anidro e concentra-se
depois sob vazio para se obter o composto residual bruto:
20,8 g. Purifica-se o produto intermediario trans-l-hidroxime

til-2-fenil-ciclopropano mediante destilagao sob vazio.

Peso: 18,2 g Rdt : 80% ©P.E.: 90-97°C/35 pa

Em 100 ml de diclorometano dissolve-se 9,2 g (66 mmoles)
do composto anteriormente obtido e 13,8 ml (99 mmoles) de tri
etilamina. Sob atmosfera de azoto a -10°C adicionam-se, gota
a gota, 5,6 ml (73 mmoles) de cloreto de metano-sulfonilo. Agi
ta-se a mistura reaccional durante 15 minutos a -10°C e lava-se
depois mediante extraccdes com agua, acido cloridrico diluido
frio, depois com uma solucao saturada de NaHCO3, uma solucdo sa-

turada de NaCl e seca-se depois sobre MgSO4 a 0°c.

Elimina-se o dissolvente mediante destilagdo sob vazio
a uma temperatura inferior a IOOC, dissolve-se o composto ins-
tavel em THF anidro e utiliza-se tal e qual no seguimento das

preparagoes.

A-2/ trans-l-bromometil=-2-fenil-ciclopropano

(R5 = CcHgi Zg = Br; Q = ciclopropano-1,2-diilo)

Adicionam-se 61,0 g (0,34 mole) de N-bromo-succinimida
a 300 ml de cloreto de metileno. Arrefece-se a suspensao a 0°c
e sob atmosfera de azoto adicionam-se 29,4 ml (0,41 mole) de
sulfureto de dimetilo; agita-se em seguida a mistura reaccional
durante 30 minutos e arrefece-se depois a —2500; adicionam-se

entao, gota a gota, uma solugdo de 33,6 g (0,23 mole) de trans-
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-l-hidroximetil-2-fenil-ciclopropano.

Agita-se a mistura reaccional durante 6 horas a 0°%C e
depois durante 16 horas a 25°C; apos diluigdo com 250 ml de he
xanos precipita-se a mistura reaccional com 250 ml de agua ge-
lada. Lava-se a fase organica com uma solucado saturada de clo
reto de so6dio e seca-se depois sobre MgSO4. Eliminam-se os dis
solventes mediante destilag@o sob vazio e purifica-se o residuo

mediante destilacao.

Peso: 40,8 g Rdt: 85% p.E. 72°/25 Ppa.

A.3. -~ l~(2-tienil)—3-cloro-i—propeno

(R5 = 2-tienilo; Q = -CH = CH- ; 25 = Cl)
10 estadio:  Aquece~se 104,069 de acido maldnico (1,0 mole) ,
56,07 g (0,50 mole) de 2-tiofeno-carboxaldeido, 250 ml de piri
dina e 5 ml de piperidina em banho-maria durante 2 horas e de-
pois a refluxo durante 5 minutos. Apds arrefecimento, precipi
ta-se a solucdo com adgua e trata-se com um excesso de acido clo
ridrico (250 ml de solugdo concentrada a 37%) para precipitar o
composto que se filtra e recristaliza depois em uma mistura de
etanol/agua para se obter o acido 2-trienilacrilico purificado.

Peso: 42,389 Rdt: 58% P.E.: 143-144°c.

20 estadio: Aquece-se 37,34 g (0,24 mole) de acido anterior,
30 ml (0,24 mole) de complexo BF3-éter em 310 ml de metanol ,

a refluxo durante 6 horas . Precipita-se a solucdo arrefecida
com agua e extrai-se depois com diclorometano. Reunem-se as fa

ses de extraccao orgadnicas, lavam-se com uma solucido saturada



de NaHCO3 e depois com uma solugao saturada de NaCl e desidra-
tam-se depois com MgSO,. Obtém-se o residuo sb6lido de cor cas
tanha apos eliminacdo dos dissolventes mediante destilagao e
recristaliza-se em hexano para se obter o 2-tienilacrilato de

metilo purificado.

Peso: 32,65 g Rdt: 81% P.F.: 46-47°C

32 estadio: a uma mistura de 5,28 g (39,6 mmole) de cloreto

de aluminio e 40 ml de &ter dietilico arrefecido a -10°C e sob
atmosfera de azoto adiciona-se lentamente sob agitagdo uma sus
pensdo de 4,51 g (118,9 mmoles) de hidreto de litio e aluminio

em 150 ml de THF.

Adiciona-se lentamente uma solugao de 10,0 g (59,45 mmo
les) de éter metilico anterior em 50 ml de THF a -10°C e agita-
~-se depois a solucdo a mesma temperatura durante uma hora e
meia. Decompdem-se os complexos da solucdo por adicdo de uma
solucdo de acido sulfirico 3M e extrai~-se a mistura com éter.
Lavam-se as féses etéreas reunidas com uma slugdo saturada de
NaHCO3 e depois com uma solugdo saturada de NaCl e desidrata-se
sobre MgS0,. Mediante evaporacao do eéter sob vazio obtém-se
7,83 g (94%) de composto residual sob a forma de um Oleo cas- -
tanho. O 1-(2-tienil)-l-propenol bruto instivel 2 temperatu-

. . . o
ra ambiente conserva-se a uma temperatura inferior a 0°C.

49 estadio: em uma mistura de 39,53 g (296 mmoles) de N-clo-
ro-succinimida em 180 ml de diclorometano anidro a uma tempe-

ratura de 0°C adicionam-se lentamente 21,74 ml (296 mmoles) de

sulfureto de dimetilo. Arrefece-se a mistura reaccional a "100C



e adiciona-se-lhe uma solugao de 11,86 g (84,6 mmoles) do al-

cool anterior em 50 ml de diclorometano.

Leva-se a temperatura da solucdo a 0°C e mantém-se du-
rante 2 horas. Dilui-se a mistura reaccionalcom 100 ml de he-
xanos e precipita-se depois com 200 ml de agua gelada. Separa-
-se a fase orgadnica e volta-se a extrair a fase aquosa com &ter.
Lavam=-se as fasesetéreasreqnidas e desidratam-se depois. Eli-
mina-se o éter mdiante destilagido sob vazio para se obter, sob
a forma de um o0leo castanho instavel, o 1l-(2-tienil)-3-cloro-1-
-propeno bruto que se utiliza tal e qual.

Peso: 12,06 g " Rdt. 54%

A.4-1-(3~tienil)~3~-cloro-1l-propeno

(R5 = 3-tienilo; Q = -CH = CH-; &5 = Cl)

O intermedidrio obtém-se a partir do 3-tiofeno-carboxal
deido de acordo com o processo descrito no exemplo anterior.

- 19 estadio: acido 3-tienilacrilico
P.F.: 146°% (etanol/agua)

- 29 estadio: 3-tienilacrilato de metilo
P.F.: 49°% (hexanos)

- 30 estadio: 1-(3-tienil)-l-propeno-3-ol
0leo ndo purificado

- 40 estadio: 1~-(3-tienil)-3-cloro-l-propeno composto

s0lido branco amorfo nao purificado



A.5 - trans-l-clorometil-2-(2-tienil)-ciclopropano

(R, = 2=-tienilo, Q = ciclopropano-l,2-diilo- Z. = Cl)

5 5

19 estadio: Em um aparelho. anidro e sob atmosfera de azoto, in
troduzem-se 33,9 ml de alcool t-butilico desidratado e 25 ml de
THF. A 0°C adicionam-se, sob agitacdo, 144 ml de uma solugido

2,5 M de butil-litio em hexano. Apds ter voltado & temperatura
ambiente mantém-se a mistura reaccional sob agitagao durante 30

minutos.

Adicionam-se, em -seguida, 20,0 g de 2-tienilacrilato de
metilo purificado (preparado de acordo com o processo descrito

nos estadios 1 e 2 do composto A.3) em solucdo em 125 ml de THF.

Agita-se a mistura reaccional durante 3 horas e precipi-
ta-se depois com 600 ml de agua gelada e extrai-se depois com 3
vezes 100 ml de acetato de etilo. Secam-se as fases organicas
reunidas sobre MgSO4 e elimina-se dpois o acetato de etilo me-
diante destilagdo sob vazio. Obtém-se deste modo 26,0 g de um

residuo oleoso castanho.

Purifica-se o 2-tienilacrilato de t. butilo mediante des
tilacdo sob pressido reduzida.

Peso: 21,3 g Rdt: 85% P.E.: 82-90°C /4pa

29 estadio: A uma suspensao agitada de 74,8 g de iodeto de
trimetilsulfoxonio em 150 ml de DMSO anidro, adicionam-se 11,1 g

de hidreto de sodio em dispersdo a 80% em Oleo inorganico.
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Uma vez terminada a libertacdo do hidrogénio (cerca de
30 minutos) adiciona-se , sem ultrapassar 30°C, uma solucdo de
54,6 g de éster-t-butilico preparado anteriormente em 600 ml de
DMSO. Agita-se a mistura reaccional a temperatura ambiente du-

rante 30 minutos e depois a 55-60°C durante uma hora e meia.

Arrefece-se entdo a solucdo a 25°C e precipita-se depois
com 1000 ml de agua. Extrai-se a mistura reaccional 4 vezes com
1000 ml de éter, lavam-se as fases étereas reunidas com uma solu

cdo saturada de NaCl e secam-se depois sobre MgSQ4.

Apos eliminacdo dos dissolventes mediante destilacdo sob
vazio, obtém-se 47,7 g de trans-2-(2-tienil)-l-ciclopropano-car-
boxilato de t-butilo sob a forma de um Oleo amarelo residual que

se utiliza tal e qual no estadio que se segue.

30 - estadio: Em um reactor anidro, sob atmosfera de azoto, a uma
suspensao de 6,§ g de hidreto de litio e aluminio em 75 ml de THF
anidro, adicionam-se gota a gota sem ultrapassar 5°C, 20,4 g de
ester-t-butilico obtido no estadio anterior em solucdo em 75 ml
de THF. ApOs ter retomado a temperatura ambiente, agita-se a mis
tura reaccional durante 2 horas, adiciona-se, depois, gota a gota
e com precaucao, 16 ml de agua e por fim 16 ml de uma solugdo de
hidroxido de sddic a 10%. Apds uma nova adicdo de 48 ml de Aagua
filtra-se a suspensao, lava-se o composto insoluvel com acetato
de etilo e secam-se depois as fases organicas reunidas sobre sul
fato de so0dio. Eliminam-se os dissolventes mediante destilacgao
sob vazio. Obtém-se o trans-l-hidroximetil-2-(2-tienil)-ciclopro

pano purificado mediante cromatografia em coluna de silica do re-
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siduo.

Peso: 16,4 g Rdt: 76%

40 estadio: Sob atmosfera de azoto em um reactor anidro adicio
nam~-se a 40,0 g de diclorotrifenilfosforano 15,5 g de alcool ob-
tido no estadio anterior em solugdo em 75,0 ml de trietilamina

anidra.

Mantém-se a suspensio sob agitacdo a 25°C durante 24 ho-
ras. Precipita-se a mistura com 500 ml de agua e adicionam-se
100 ml de hexano. Filtra-se a mistura reaccional, separa-se a
fase aquosa e volta-se a extrair com 100 ml de hexano. Secam-se
as fases organicas reunidas sobre MgSO4 e eliminam~se depois os
dissoiventes mediante destilacdo sob vazio. Obtém-se o trans-1-
-clorometil=2=(2-tienil)~ciclopropano purificado sob a forma de
um O0leo incolor mediante destilacdo do residuo sob vazio.

Peso: 9,7 g  Rdt: 56%  P.E.: 65-70°C /40Pa

A.6~-trans-l-clorometil-2-(3-tienil)-ciclopropano

(R = 3 tienilo; Q = ciclopropano-1,2-diilo; Z5 = Cl)

5
Prepara-se o composto a partir do 3-tienil-acrilato de me
tilo (A.4-209 estadio) de acordo com o processo descrito para a

preparacao do composto A.5 anterior.

- 1o estadio: 3-tienilacrilato de t-butilo
P.E.: 95-110°C/13Pa
- 20 estadio: trans-2-(3-tienil)-l-ciclopropano-carboxi-

lato de t. butilo-6leo nao purificado.



- 39 estadio: trans-l-hidroximetil-2-(3-tienil)-ciclopro
pano

P. E.: 88-120°C/20Pa.

- 42 estadio: trans-l-clorometil-2-(3-tienil)-ciclopropa
no

P.E.: 60-78°C/400Pa.

B - Reagentes intermediarios de formula geral IX

Processo geral de realizagido

Estadio 1: preparacdo dos amino-nitrilos de formula geral XII.

Em um reactor, dissolvem-se, em 20 ml de agua, 5,90 g
(0,12 mole) de cianeto de sodio e 0,12 mole de um sal hidrosso-

luvel de uma amina de formula geral R —NH-(CHZ)m-R

3 4°

A esta solucdo adiciona-~se durante uma hora e a uma tempe
ratura compreendida entre 30° e 40°C uma solucao de 0,10 mole de
aldeido de fdormula geral R;~CHO em 10 ml de metanol. Agita-se a
mistura reaccional durante 4 horas a temperatura ambiente e preci
pita-se depois com 75 ml de agua gelada e extrai-se entac com

éter.

Lava~-se as fases etéreas sucessivamente com agua, com uma

solucdo a 25% de bissulfito de sddio e depois ainda com agua.

Evapora-se em seguida o éter e purifica-se, eventualmen-

te, o produto bruto residual por exemplo mediante destilagao.



Estadio 2: preparacdo do intermediadrio de formula geral IX.

Em um reactor protegido de humidade e sob atmosfera de azo
to, adiciona-se, gota a gota, a 2¢°¢ 1,025 mole de n.butil-litio
(solugcao 10 M/hexanos), em uma solucdo de 1,025 mole de diisopro

pilamina em 1 litro de tetra-hidrofurano anidro.

Mantém-se a mistura reaccional durante 15 minutos a 20°cC.
A —72°C, adiciona-se 1,0 mole de amino-nitrilo de f£ormula geral
XII em solucao em 12 ml de THF, mantém-se a agitagao durante 1 ho
ra e 30 minutos a esta temperatura e adiciona-se depois 1,025 mole
do reagente de alquilacgao de formula geral XIII em soluczo em 500
ml de THF. Apds 20 minutos a -72°C agita-se a mistura reaccional

durante 1 hora a temperatura ambiente.

Adicionam-se em seguida 1,5 litros de solugao de NH4Cl a

10% (p/v) e 750 ml de mistura hexanos/acetato de etilo 1l:1 (v/v).

Separa-se a fase orgadnica e volta-se a extrair a fase aquo
sa com a mistura de dissolventes. Lavam-se as fases orgdnicas reu
nidas mediante extracgdo com uma solucdo saturada com cloreto de
s6dio e seca-se depois sobre MgS0,. Elimina-se os dissolventes
mediante destilagao sob vazio e em banho-maria. Obtém-se deste
modo o composto bruto oeoso, geralmente, em um estado de pureza
satisfatorio péra ser utilizado tal e qual no seguimento das pre-

paragoes dos compostos de acordo com a presente invengao.



B-1/l-ciano-~l-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-1-(2-furil)-4-

-fenil-3-buteno.

= C.H.;

(R1 = 2-furilo; R 5 gHs5 i

3 = CH3 s m=1; R4 =(CH2)CH; R

Q = -CH=CH-) de formula geral IX.

A preparacao do intermedidrio de fdérmula geral XII & =-ami
no-N-ciclopropilmetil-N~-metil-(2-furil)-acetonitrilo realiza-se a
partir do 2-furaldeido, da N-metil-N-ciclopropilmetilamina e do

cianeto de sodio.

Purifica-se o produto oleoso obtido mediante destilacao

sob vazio. P.E.: 82-92°c/15Pa.-

De acordo com o processo geral anteriormente descrito a al
quilagdo do composto efectua-se com brometo de cinamilo. O compos
to bruto oleoso obtido (Rdt: 100%) & utilizado tal e qual na reac-

¢ao com o derivdo organo-magnesiano.

RMN: 0,10-0,15 (m, 5H) ; 2,10-2,45 (m, 2H); 2,25 (s, 3H);
2,90 (d, 2H) ; 5,70 (t, 1H); 6,35 (4, 1H) ; 6,85 - 6,95 (m, 1lH) ;

7,10 - 7,45 (m, 7H).

B-2/l-ciano~1l=-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-4-fenil-1-(2-tie-

nil)-3-buteno.

(R1 = 2-tienilo ; R3 = CH3 : m=1 ; R, = (CHZ)ZCH : R. =C

Q = -CH=CH-) de formula geral IX.

Prepara-se o intermediario de formula geral XII a partir
do 2-tiofenocarboxaldeido, da N-metil-N-ciclopropil-metilamina e

do cianeto de sodio. O derivado o —-amino-N-ciclopropilmetil-N-
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-metil-(2-tienil)~acetonitrilo obtido utiliza-se sem purificagao.

De acordo com o processo geral a alquilagao do composto
efectua-se com o brometo de cinamilo. O composto oleoso castanho
obtido (Rdt: 100%) utiliza-se tal e qual na reaccao com o deriva-

do organo-magnesiano.

RMN : 0,10-0,15 (m, 5H); 2,10-2,45 (m, 2H); 2,55(s, 3H);
2,90 (4, 2H); 5,80 (t, 1H); 6,35 (4, 1H) ; 6,85-6,95 (m, 1H) ;

7,10'—7’40 (m, 7H).

B-3/1-ciano-1-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-4-fenil-1-(3-tie-

-nil)-3-buteno.

R1 = 3-tienilo ; R3 = CH3 ; m=l; R4 = (CHZ)ZCH : R5 = C

Q = -CH=CH-) de formula geral IX.

H

6°5 7

Prepara-se o composto de acordo com o processo descrito

para o composto anterior B-2 a partir do 3-tiofeno-carboxaldeido.

RMN : 0,0-1,10 (m, 5H) ; 2,30 (m, 2H) ; 2,50 (s, 3H) ;

3,95 (g, 2H) ; 5,80 (m, 1H) ; 6,50 (4, 1H) ; 7,00-7,50 (m, 8H).

B-4/trans-1-[2-ciano~2-(2-furil)~(N-ciclopropilmetil-N-metil)-ami-

noetil]~2-fenil-ciclopropano.

[R1 = 2-furilo; R3 = CH3 ; m=1 ; R4 = 2)2

Q = ciclopropano-1,2-diilo] de formula geral IX.

(CH CH;R. = C_H

5 657

A preparacao preliminar do intermediadrio de formula geral
XII 1-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-(2~furil)-acetonitrilo
realiza-se a partir do 2-furaldeido, da N-metil=-N-ciclopropilme-

tilamina de acordo com o descrito no processo geral. A alquila-



¢do efectua-se, igualmente, de acordo com o processo geral para
o trans-l-bromometil-2-fenil-ciclopropano cuja preparagao se
descreve em B-2. O O0leo castanho que se obtém utiliza-se tal e

qual na reacgao que se segue com o derivado organo-magnesiano.

RMN : 0,10-0,90 (m, 8H) ; 1,30-1,80 (m, 1H) ; 2,20-2,30
(m, 4H); 2,40 (s, 3H) ; 6,30 (m, 1H) ; 6,50 (t, 1H) ; 7,10 (m,

5H) ; 7,40 (m, 1H).

B-5/trans=-1=-[{2-ciano-2-(2-tienil)-(N-ciclopropilmetil-N-metil) -

-aminoetil]-2-fenil-ciclopropano

= CH (CH CH ; R. =C_H

(R, = 2-tienilo ; R 5 ¢fs i

1 3 3 g = (CHy),

Q = ciclopropano-1,2-diilo) de formula geral IX.

; m=l ; R

A partir do intermedidrio descrito em B.2 e do derivado
bromado A-2 obtém-se o composto pretendido castanho oleoso que

se utiliza tal e qual sob a forma purificada.

RMN : 0,10-1,10 (m, 10H) ; 2,10-2,40 (m, 3H) ; 2,60 (s,

3H) ; 6,75-6,90 (m, 1H) ; 7,05-7,40 (m, 7H)

B-6/ trans-l1-[2-ciano-2-(3~tienil)-(N-ciclopropilmetil~N-metil)-

-aminoetil]~2-fenil-ciclopropano

(R1 = 3-tienilo; R3 = CH3 ; ms=l ; R4 =(CH2)2CH ; R5 = CGHS H

Q = ciclopropano-1,2-diilo) de formula geral IX.

A partir do intermediario de fdormula geral XII descrito
em B-3 e do derivado bromado A-2 obtém-se o composto oleoso pre

tendido que se utiliza tal e qual sob a forma nao purificada.

-
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RMN : 0,30-1,90 (m, 9H) ; 2,20 (m, 4H) ; 2,45 (s, 3H) ;

6,80-7,50 (m, 8H)

B-7/ 1l-ciano-1-(N-ciclopropilmetil)-N-metil)-amino-1-(2-tienil)-

=4~ (3=tienil)-3~buteno.

(R, = 2-tienilo ; R, =CH

1 3 3
Q = -CH=CH-) de formula geral IX.

s m=1l ; R4 = (CH2)2CH : R5 = 3-~tienilo;

Prepara-se O aminonitrilo intermediario de formula geral
XII a partir do 2-tiofenocarboxaldeido de acordo com O processo
descrito para o composto B-2 e condensa-se depois com o0 interme-
diario de formula geral XIII de acordo com o processo geral. O
composto obtido bruto (Rdt.: 100%) utiliza-se tal e qual na reac

¢dc com O reagente organo-magnesiano.

B-8/ 1l-ciano-{(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-1-(2-furil)-4-

-(2-tienil)-3-buteno.

(R1 = 2=furilo ; R

Q = -CH=CH-) de formula geral IX.

3 = CH3 ; m=l ; R4 = (CH2)2CH : R5 = 2-tienilo;

Prepara-se o composto de acordo com o processo descrito
antes a partir do 2-furaldeido e do intermediario de formula ge-
ral XIII descrito em A-3. O composto bruto (Rdt.: 100%) utiliza-

~se tal e gqual com o reagente organo-magnesiano.

B-9/ trans-l-[2-ciano-2-fenil-(N-ciclopropilmetil~-N-metil)-ami-

noetil]-2-(2-tienil)-ciclopropano.

(Rl = C6H5 : R3 = CH3 ;m=1; R4 = (CH CH ; R. = 2-tienilo ;

2) 2 5

Q = ciclopropano-1,2-diilo-de formula geral IX.
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Prepara-se o composto tal como descrito antes a partir do
benzaldeido e do intermedidrio de formula geral XIII descrito em
A.5. O composto bruto (Rdt.: 100%) utiliza-se tal e qual na reac

cado com o reagente organo-magnesiano.

RMN : 0,30-2,60 (m, 6H) ; 2,25 (t, 2H) ; 2,50 (s, 3H) ;

6,90 (m, 3H) ; 7,37 (m, 3H) ; 7,60 (m, 2H).

B-10/ trans 1-[2-ciano-2-(3-tienil)-(N-ciclopropilmetil-N-metil) -

—aminoetil]-2-(3-tienil)-ciclopropano

(Rl =R5 = 3-tienilo ; R3 =CH, ;m=1; R4 = (CH2)2CH i Q = ciclo

propano-1,2,diilo) de formula geral IX.

Obtém-se a partir do tiofenocarboxaldeido e do intermedid
rio de formula geral XIII descrito em A.6. O composto bruto (R4t.:

¢100%) utiliza-se sem purificacio.

N-CICLOALQUILALQUILAMINAS: EXEMPLOS

Processo geral de preparacao:

Em um reactor protegido da humidade e sob atmosfera de azo
to, introduzem-se 76,0 ml de uma solucdo etérea de brometo de etil-

-magnésio 3M (227 mmoles) .

Adicionam-se em seguida, a uma temperatura compreendida
entre 20 e 3OOC, 50,4 mmoles de um amino-nitrilo de formula ge-
ral IX, em solugdo em 65 ml de THF desidratado sobre peneiro mole

cular.



Agita-se a mistura reaccional durante 3 horas a uma tempe
o . s .
ratura de cerca de 20 C e adiciona-se depois sem ultrapassar 10°

260 ml de uma solugdo aquosa saturada de cloreto de amonio.

Separa-se a fase aquosa e extrai-se a fase orginica 3 ve-
zes com uma solucao 2N de acido cloridrico. Alcaliniza-se as fa-
ses cloridricas reunidas com uma solucdo concentrada de hidréxido
de sddio e extrai-se depois com éter. Lava-se as fases etdreas
reunidas com agua e desidratam-se depois sobre Na2504. Apos elimi
nagao do éter mediante destilagao, purifica-se o composto de acor-

do com técnicas apropriadas

Este processo aplica-se aos intermediarios de formula ge-
ral IX B-1 a B-10 com o brometo de etil-magnésio para se obter os
compostos de acordo com a presente invengido de formula geral I dos

exemplos 1 a 10.

Exemplo 1. 4-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-4=-(2-furil)-1-

~fenil-l-hexeno

(R, = 2-furilo ; R = CH3 s m=13; R, = CH(CHZ)Z;

2 T “2%5

H5 ;i Q = -CH=CH-)

4

A partir do amino-nitrilo B-1

Oleo amarelo CCF = 0,55 ; S.B

Iv . 3080, 3030, 2980, 2880, 2800, 1600, 1560, 1500, 1465, 1380,
1230, 1160, 1020, 980, 810, 740, 695 cm—l

RMN : 0,10-0,60 (m, 5H) ; 0,90 (t, 3H) ; 1,90 (g, 2H) ; 2,30
(@, 2H) ; 2,40 (s, 3H) ; 2,80-2,90 (m, 2H) ; 6,20-6,60 (m, 4H) ;

7,30-7,40 (m, 6H).



Anal. (C21

Exemplo 2.

(R, = 2-tien

5

A partir do

Oleo amarelo

Iv : 3070,
1450, 1230,

RMN : 0,05-0

~43-

H27NO) ¢, #, N, O.

4- (N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino~1l-fenil-4-

-(2-tienil)l-hexeno

ilo

~e

R2 = C2H5 H R3 = CH3 rm=1 3 R4 = CH(CH2)2;

R, = C6H5 ; Q = -CH=CH-)

amino nitrilo B-2

P. B.: 160°C/35 Pa. CCF = 0,25 ; S.D.

3020, 2960, 2930, 2895, 1665, 1640, 1595, 1570, 1490,

1030, 970, 825, 745, 690 cm ».

/55 (m, 5H) ; 1,90 (m, 5H) ; 2,30 (4, 2H) ; 2,50 (s,

3H) ; 2,90 (4, 2H) ; 6,10-6,60 (m, 2H) ; 7,00-7,10 (m, 2H) ; 7,20-

-7,30 (m, 6H

Anal. (C21H

Exemplo 3.

(Rl = 3-tienilo ; R

Ry = Cg Hy

).

27NS) ¢, H, N, SsS.

4~ (N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-l1-fenil-4-

-=(3-tienil)l-hexeno

C2H5 i Ry, =CH, ym=1; R, = CH (CH2)2;

2 - 3 3

; Q@ = =-CH=CH=-)

A partir do amino-nitrilo B-3

Oleo amarelo

Iv : 3075, 3
1495, 1460,

RMN: 0,10-0

P.E.: 140°C/3,5 Pa. CCF = 0,45 ; S.A

055, 3020, 2990, 2965, 2930, 2875, 2840, 2790, 1595,

1015, 980, 965, 845, 775, 740, 690, 665 cm—l.

/55 (m, 4H) ; 0,70 (s, 1H) ; 0,75 (t, 3H) ; 1,85 (q,

2d) ; 2,25 (4, 2H); 2,40 (s, 3H) ; 6,00-6,50 (m, 2H) ; 7,00-7,40

(m, 8H).



Anal. (C21H27NS) c, H, N, S.
Exemplo 4. trans-1-[2-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino=-2-

-(2-furil)-butil-2-fenil-ciclopropano

(R1 = 2-furilo ; R2 = C2H5 ; R3 = CH3 rm=1; R4 = CH (CHZ)Z;

R5 = C6H5 ;i Q = ciclopropano-1l,2-diilo)
A partir do amino-nitrilo B-4

Oleo castanho CCF = 0,45 ; S.B

IV : 3060, 2990, 2970, 2930, 2790, 1605, 1499, 1460, 1220, 1158,
1015, 940, 885, 830, 800, 730, 700 cm -1.
RMN: 0,40-0,95 (m, 1H) ; 1,20-1,70 (m, 2H) ; 1,95 (m, 3H) ; 2,15

(m, 2H); 2,35 (s, 3H) ; 6,05 (m, 1H) ; 6,35 (m, 1H) ; 6,85-7,35

(m, 6H)
Anal. (C22H29NO) c, H, N, O.
Exemplo 5. trans-1-[2-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-2-

-(2-tienil)~-butil]-2-fenil-ciclopropano

(R1 = 2-tienilo ; R2 = C2H5 : R3 = CH3 ; m=1; R4= CH(CHZ)2 ;

Ry = C6H5 ; Q = ciclopropano-1,2-diilo)

A partir do amino-nitrilo B-5

Oleo castanho CCF = 0,45 ; S.A

IV : 3060, 2980, 2960, 2940, 2860, 2790, 1610, 1500, 1465, 1240,
1020, 830, 750, 700 cm ‘.

RMN : 0,10 (m, 2H) ; 0,40-0,50 (m, 2H) ; 0,80-0,95 (m, 5H) ;

1,30 (s, 1H) ; 1,50-1,90 (m, 2H) ; 2,00-2,10 (m, 4H) ; 2,30 (d,2H);
2,45 (s, 3H) ; 6,80-7,25 (m, 8H).

Anal. (C,,H,NS) C, H, N, S.
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Exemplo 6. trans-1-[2~-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-2-

-(3-tienil)-butil-2-fenil-ciclopropano

(R, = 3-tienilo ; R2 = CZHS ; R3 = CH3 ; mo=1; R4 = CH(CH2)2 ;

R5 = CGHS : Q = ciclopropano-1,2-diilo)

A partir do amino-nitrilo B-6

0leo castanho CCF =0,75 ; S.C

Iv : 3070, 2990, 2965, 2930, 2875, 2840, 2785, 1604, 1497, 1460,
1015, 777, 750, 693 cm'_1

RMN : 0,05-0,15 (m, 1H) ; 0,25-0,55 (m, 2H) ; 0,60-1,10 (m, 7H) ;
1,30-1,75 (m, 2H) ; 1,75-2,10 (m, 4H); 2,15-2,35 (m, 2H) ; 2,40
(s, 3H) ; 6,85-7,40 (m, 8H)

Anal. (C NS) c,H, N, S.

22829

Exemplo 7. 4= (N~-ciclopropilmetil-N-metil)amino-4-(2-tienil)-

~1-(3=-tienil)-1-hexeno

(Rl = 2-tienilo ; R2 = C2H5 : R3 = CH3 rm =1 R4 = (CH2)CH H
R5 = 3-tienilo; Q = -CH=CH-

A partir do amino-nitrilo B~7

Oleo amarelo P.E.: 143-151%°/5 Pa. CCF = 0,50 ; S.A

IV (pelicula) : 3076, 3050, 2968, 2942, 2908, 2848, 2820, 2768,
1448, 1237, 1222, 1074, 1008, 957, 852, 832, 793, 757, 687 cm—l.
RMN : 0,10-0,20 (m, 2H) ; 0,30-0,70 (m, 2H); 0,70-1,10 (m, 1H) ;
0,85 (t, 3H) ; 1,90 (g, 2H) ; 2,30 (4, 2H) ; 2,45 (s, 3H) ; 2,80
(d, 24) ; 6,10 (m, 1H) ; 6,52 (d, 1H) ; 6,80-7,50 (m,6H)

Anal. (C19H25N52) ¢, H, N, 8.
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Exemplo 8. 4-(N-ciclopropilmetil-N-metil)=-amino-4-(2-furil)-

-1l-(2-tienil)-1-hexeno

(R1 = 2=furilo ; R2 = C2H5 ; R3 = CH3 ;m=1; R4 = (CHZ)ZCH H
R5 = 2=tienilo ; Q = -CH=CH-)

A partir do amino-nitrilo B-8

Oleo amarelo P.E.: 125-145°C/10 Pa. CCF = 0,40 ; S.A

IV (pelicula): 3070, 2965, 2870, 2820, 2795, 1500, 1465, 1225,
1210, 1160, 1125, 1080, 1045, 1020, 990, 960, 860, 830, 805, 737,
695 cm .

RMN : 0,10-0,20 (m, 2H) ; 0,20-0,60 (m, 2H) ; 0,60-1,10 (m, 4H) ;
1,88 (q, 2H) ; 2,26 (d, 2H) ; 2,37 (s, 3H) ; 2,50-3,20 (m, 2H) ;
5,80-6,20 (m, 2H) ; 6,20-6,40 (m, 1H) ; 6,60 (d, 1H) ; 6,80-7,20
(m, 3H) ; 7,42 (s, 1H)

Anal. C!9H25NOS) ¢, H, N, 0, Ss.

Exemplo 9. trans-1-[2-(N-ciclopropilmetil-N-metil)~-amino-2-

-fenil-butil]-2-(2-tienil)-ciclopropano

(R1 = C6H5 H R2 = C2H5 ; R3 = CH3 jm=1; R4 = (CH2)2CH H

R5 = 2-tienilo; Q = ciclopropano-1,2-diilo)

A partir do amino-nitrilo B-9

0leo amarelo P.E: 135-145°C/13 Pa. CCF = 0,50 ; S. B
IV : 3062, 2962, 2786, 1596, 1490, 1442, 1018, 759, 697 cm ‘.

RMN : 0,30-0,60 (m, 2H) ; 0,60-1,20 (m, 8H) ; 1,60-2,20 (m, 6H) ;
2,35 (4, 2H) ; 2,45 (s, 3H) ; 6,50-6,70 (m, 1H) ; 6,80-6,90

(m, 1H) ; 6,90-7,10 (m, 1H); 7,10-7,60 (m, 5H).
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Exemplo 10. trans 1-[2-(N-ciclopropilmetil-N-metil)-amino-2-

-(3-tienil)-butil]-2-(3-tienil)=-ciclopropano

(R1 = R5 = 3-tienilo ; R2 = C2H5 : R3 = CH3 s m=1;

R, = (CH2)2CH ;7 Q = ciclopropano-1,2-diilo

A partir do amino-nitrilo B-10

Oleo amarelo P.E.: 163-166°C/1 Pa. CCF = 0,25 ; S. A

IV (pelicula) : 3060, 2960, 2780, 1680, 1460, 1020, 850, 780 cm-l.
RMN : 0,30-0,60 (m, 2H) ; 0,60-1,10 (m, 7H) ; 1,50-2,40 (m, 9H);
2,37 (s, 3H) ; 6,70-6,90 (m, 2H) ; 7,00~7,40 (m, 4H).

Anal. (C NSZ) C, H, N, S.
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Os ensaios toxicologicos e farmacoldgicos realizados com
Oos compostos dos exemplos 1 a 10 anteriores demonstram a sua fra
ca toxicidade assim como, no murganho, a sua capacidade para ini

bir as convulsdes induzidas pela picrotoxina.

Esta propriedade permite encarar uma utilidade dos compos
tos de acordo com a presente invengao como psicotrdopicos no trata

mento das afecgoes neuropsiquicas.

Por outro lado, as afinidades de ligagao "in vitro" para
os receptores opidides mu, delta, kapa foram estudadas, do mesmo

modo que para os receptores sigma.

Os resultadso dos estudos efectuados demonstram para os
compostos preparados pelo processo de acordo com a presente in-

vencao uma afinidade de ligagdo particular para os receptores
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sigma em relacao com a sua actividade anti-psicotica e, mais ma
nifestamente, quando nos compostos de formula geral I o simbolo
Rl representa um radical 2-tienilo e o simbolo R5 representa um

radical fenilo.

Do mesmo modo, "in Vivo", no rato, as cicloalquilalquil-
aminas de formula geral I inibem a nivel gastro-duodenal as ulce
ras provocadas pela administracdao da cisteamina. Esta activida-
de e atribuida igualmente a afinidade particular dos compostos
de acordo com a preseﬁte invengdo para os receptores sigma lo-

cais.

0 conjunto destas proériedades, concretizado pelos estu-
dos efectuados e o0s seus resultados apresentados na presente memod
ria descritiva tornam os compostos de acordo com a presente inven
gao uteis para a prevengao e o tratamento das astenias e das desor
dens de ordem neurologica e/ou psiguica do mesmo modo que no trata

mento de diversas disfuncdes do tracto gastro-intestinal.

Os estudos demonstrativos das propriedades dos compostos
de acordo com a presente invencao e os resultados obtidos sao re-

feridos a seguir.

a) - a toxicidade dos compostos preparados pelo processo
de acordo com a presente invencao & pesquisada no murganho pela

administragdo aproximada da sua DL que & a dose letal gue pro

507
voca 50% das mortes, nos animais nas condicOes da experiéncia. O
estudo realiza-se em lotes de quatro murganhos "Swiss" machos com

um peso de cerca de 20 g em jejum desde as vésperas da experiéncia.



Cada determinacdo efectua-se com gquatro doses correspon-
dendo respectivamente a uma administracao por via oral de 100,
300, 600 e 1000 mg de composto de acordo com a presente invencido,

expressas sob a forma de base, por kg de peso do animal.

Verificou-se por este estudo que os compostos de acordo
com a presente invengao tém uma toxicidade aguda correspondendo a
uma DL50 superior ou igual a 1000 mg/kg. Excepéionalmente, esta

toxicidade pode ser de cerca de 600 mg/kg.

b) - As propriedades psicotropicas dos compostos foram de
terminadas pela proteccao das-convulsCes induzidas pela picroto-
xina no murganho, que foi realizada de acordo com um método deri
vado do'descrito por Krall e colab., "Epilepsia", 1978, 19, p. 409-

-428.

A administracdo de picrotoxina provoca no animal uma cri-
se convulsiva caracterizada por um sindroma de extensao miocloni-
ca seguida da extens3o dos membros levando & morte do animal. Cer
tas substancias, particularmente as que sdo activas sobre o com-
plexo GABA/benzodiazepinas/Cl-ionoforo permitem proteger os ani-

mais desta crise convulsiva.

Praticamente o estudo realiza-se sobre lotes de 10 murga
nhos "Swiss" machos, com cerca de 20 g de peso e aos quais se ad
ministra o composto a estudar em solucdo aquosa quer por via in

traperitoneal (i.p.) quer por via oral (p.o.).

Aplica-se em seguida uma injeccdo por via intraperitoneal
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de uma solugdo de picrotoxina & razdo de 245 mg/kg sob um volu-
me de 0,2 ml por animal, seja 30 minutos depois da administra-
¢ao do composto por via intraperitoneal, seja 60 minutos depois
da administrac@o do composto por via oral, provocando a dose do
composto assim injectada uma crise clonica qﬁe conduz a morte

dos animais nao tratados. Nas condigdes do teste, observa-se nos

animais tratados a suspensao da fase tonica da extensdo.

Os resultados sdao expresos:

- quer em percentagem de animais protegidos desta fase
sob a acgao de 50 mg/kg do composto a estudar adminsitrado por

via intraperitoneal ou 100 mg/kg por via oral,

- QUER EM DE50 para cada uma destas vias, que & a dose efi
caz do composto do ensaio expressa em mg/kg, que protege 50% dos
animais desta fase de extensdo, sendo o valor significativo dos

resultados geralmente indicados do seguinte modo:

* Resultado significativo com p. < 0,05

** " " com p. < 0,01

Os resultados do estudo estao reunidos, para os compostos
preparados pelo processo de acordo com a presente invencao, no
quadro 1, a seguir. Eles demonstram para as duas vias de admi-
nistragdo a actividade protectora dos compostos de acordo com a

presente invencao estudados.



Quadro 1 : Inibicao das convulsoes induzidas pela

picrotoxina
Exemplo : 1. p. : % prot. p. o. : % prot.
ou DE50 ou DE50
1 N.T. 60 % *%
2 50 & * N.T.
4 50 & * N.T.
5 50 & * 50 & *
6 50 & * 50 % *
9 N.T. De 50 = 90 mg
10 50 & * DE 50 = 74 mg
N. T. Nao testado
c) - o estudo "in Vitro" da afinidade dos compostos pa-

ra os receptores sigma realiza-se de acordo com a técnica des-
crita por Largent B. L. e colab. em "J. Pharmacol. Exp. Ther."
238, 1986, p. 739-748 cujo principio consiste em se fazer compe

tir as afinidades respectivas do composto a estudar e a do (+)
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[3H] SKF 10,047 que é o ligando radioactivo caracteristico dos re
ceptores sigma das membranas do cérebro de cobaia que se utiliza

neste estudo.

O ensaio realiza-se mediante incubacgido das solucdes de
concentragoes apropriadas dos compostos com as amostras padrao
de membranas e depois mediante determinacdo, apds filtracdo, da

radioactividade residual da solucio.

Os resultados sao tratados de modo a calcular a CI50 do
composto do estudo que &, neste caso, a concentrac¢do nanomolar da
solucao capaz de inibir 50% das ligacodes do ligando radioactivo

aosreceptores sigma das membranas utilizadas.

Os resultados sao apresentados no quadro 2 que se segue,
como referéncia; apresenta-se igualmente os resultados obtidos com
a Ditolilguanidina (DTG) que & um reagente farmacologico de refe-
réncia considerado como um ligando selectivo e de grande afinida
de para os receptores sigma (Stephen G. Holtzman. "J. Pharm. Exp.

Ther." Vol, 248, no 3, 1989, p. 1054-1062).

-22-
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Quadro 2: Afinidade da ligacao dos compostos de

acordo com a presente invencao aos re-

ceptores sigma

Compostos a ensaiar CI50 (nmol)
Exemplo
2 95
5 29
DTG 103

Estes resultados demonstram que os compostos ensaiados tém
uma afinidade para os receptores sigma da mesma ordem de grandeza

a 3 vezes superior a da DTG.

Estas afinidades, associadas as fracas toxicidades das ci-

cloalguilalquilaminas de fdormula geral I sao demonstrativas do

seu interesse.

A especificidade da afinidade dos compostos de acordo com
a presente invencao para os receptores sigma é demonstrada pelo
estudo comparado da afinidade dos compostos de acordo com a pre-

sente invencdo para os receptores opidcios mu, delta e kapa, assim



como para Os receptores da feniclidina (PCP) que sao receptores
reconhecidos como estando implicados como mediadores no efeito
de drogas psicomiméticas (Eric J. Simon - "Opiates receptor bin
ding in Drug Research" p. 183-199 em "Receptor binding in Drug
Research" - Ed. Robert A. O'Brien - Marcel Dekker - 1986 e
igualmente Brian L Largent e colab. em "eur. J. of Pharmacol.”

155 (1988) p. 345-347]}.

0 estudo "in Vitro" da afinidade dos compostos preparados
nos exemplos 2 e 5 de acordo com a presente invencao para os trés
receptores opiacios realiza—sg de acordo com a técnica descrita
por F. Roman e colab. em "J. Pharm. Pharmacol." 1987, 39, p.404-
-407 e o estudo da afinidade para os receptores da PCP realiza-se
de acordo com a técnica descrita por Vignon J. e colab. em "Brain

Res." 1983; 280, p. 194-197 e 1986: 378, p. 133-141.

Os resultados apresentados no quadro 3 sao, para cada re-
ceptor estudado, expressos em CI50 que sdo as concentragdes nano
molares dos compostos em solucao capazes de inibir 50% das liga-
¢des do ligando radioactivo especifico ligado ao receptor consi-

derado.
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Quadro 3. Afinidade dos compostos preparados pelo processo de
acordo com a presente invengao para os receptores
sigma comparada com as suas afinidades para os re-
ceptores mu, delta, kapa e PCP.

Compostos Rec.: Rec.: Rec.: Rec.: Rec.
do ensaio
Exemplo mu delta kapa Sigma PCP
2 1542 7387 1196 95 6280
5 3024 57043 9095 29 4226
DTG 3970 33200 6490 103 6750

A especificidade da afinidade

compostos

sigma & manifesta para os

preferidos de acordo com a presente invengao.

Atribuindo arbitrariamente e por comparacgao o valor 1 a

CI50 da afinidade sigma, calcula-se as

C%O para os receptores

mu, delta , kapa e PCP para o composto do exemplo 5 cuja afinida-

de sigma & a mais intensa.

dos com a DTG apresentada como composto de referencia.

Comparam-se estes valores com os obti




Compostos Rec. Rec.: Rec.: Rec.: Rec.:

do ensaio

Exemplo mu delta Kapa Sigma PCP
5 104 1967 314 1 145
DTG 38 322 63 1 65

Este modo de expressao demonstra que, nas condicdes de rea
lizacao descritas , um dos compostos preferidos de acordo com a
presente invencao possul uma afinidade para os receptores sigma
pelo menos 100 vezes superior a determinada para os receptores
mu, kapa e os da PCP e, no caso do receptor delta, uma afinidade

cerca de 2000 vezes superior.

Comparado com os mesmos indices calculados para a DTG,
o composto de acordo com a presente invencao preparado no exemplo
5 demonstra ser pelo menos duas vezes superior nesta selectivida

de de afinidade que esta referencia.

d) - A actividade dos compostos preparados pelo processo
de acordo com a presente invengao sobre o tracto gastro-intestinal
foi demonstrada no rato pela sua capacidade para inibir as dlce-
ras gastro-duodenais provocadas pela administracdao da cisteami-

na.
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Esta propriedade & demonstrada no rato de acordo com uma
técnica descrita por Robert e colab., em "Digestion”, 1974, 11,

p. 199-211.

Nos ensaios, lotes de 6 ratos Wistar fémeas com o peso mé
dio igual a 200 g recebem uma injecgao sub-cutanea de cloridrato
de cisteamina a razao de 400 mg/kg. Os compostos a ensaiar sdo
administrado por via oral ou por via sub-cutdnea respectivamente

1 hora ou 30 minutos antes do agente ulcerogénico.

Dezoito horas depois, os ratos sao sacrificados mediante
distensao, recolhem-se o estomago e o duodeno, lavam-se com solu
cdo fisioldgica e espetam-se com um alfinete em um cartdo. Pes-
quisa-se a presenca de Glceras na zona antro-piloro duodenal e
calcula-se a sua superficie, expressa em mmz, multiplicando os
dois eixos perpendiculares principais da lesdo. A analise esta-
tistica dos resultados efectua-se com a ajuda do teste de Student
para as superficies ulceradas, comparativamente a um grupo de con

trolo que apenas recebeu o excipiente.

Os resultados apresentados no quadro 4, sao expressos em
DE50 de pontos de ulceracdo que sao as doses eficazes expressas
em mg/kg de composto que provocam uma inibig3o de 50% das ulcera

¢oes provocadas pela cisteamina.
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Quadro 4: Actividade inibidora sobre as Glceras

gastro-duodenais provocadas pela cis-

teamina
Composto a ensaiar DE50 - Pontos de
Exemplo ulceragdes mg/kg
2 48,2
5 45,7

Estas propriedades farmacoldgicas, associadas a fraca
toxicidade dos compostos de acordo com a presente invencao permi
tem encarar a sua utilizacdo, sob a forma de medicamentos, para
os tratamentos preventivos e curativos de afeccoes de ordem neu
rologica e/ou psiquica em geral, como, por exemplo, os estados
depressivos, alteragoes da memoria e/ou do comportamento, a esqui
zofrenia, a doenca de Alzheimer, a doencga de Parkinson e a demén-

cia senil.

As cicloalquilalquilaminas de formula geral I sao igual-
mente apropriadas para o tratamento das disfuncgdes do tracto gas
tro-intestinal em geral como por exemplo as alteragoes do peris-
taltismo, da motricidade, os fendmenos de refluxo gastro-esofégi

cos e gastro-duodenais assim como as ulceragdOes gastricas e/ou

- a7



gastro-duodenais.

De modo habitual as doses unitarias Gteis estd@o compreen
didas entre 1 e 500 mg e mais particularmente entre 5 e 200 mg
de composto de acordo com a natureza e a gravidade da afeccido a
tratar. As doses terapéuticas diarias podem ser repartidas em
varias tomas e est3o compreendidas entre 0,5 e 1500 mg de compos
to por dia. De um modo geral uma posologia diaria compreendida
entre 5 e 500 mg de composto por dia repartidas em duas a quatro

tomas & satisfatoria.

A administracao dos compostos de acordo com a presente in
vencao aos pacientes a tratar realiza-se sob a forma de medicamen
tos de natureza adaptada a afecgao a cuidar. De acordo com os ca
sos as preparagOes medicamentosas serdo, como exemplos nao limita
tivos, comprimidos, drageias, capsulas, pds, solucgdes, suspensoes,
geles ou supositorios. Estas formas farmacéuticas s3o preparadas
a partir dos compostos de acordo com a presente invencdao sob a
forma de base ou dos seus sais e de acordo com os métodos vulgar-

mente praticados nesta industria.

Geralmente nas formas medicamentosas de natureza solida,
o ingrediente activo representa entre 5 e 90% em peso do total
da forma terminada enquanto os excipientes aceitaveis sob o pon
to de vista farmacéutico representam 95 a 10%. Para as formas 1i
quidas, ou podendo ser consideradas como tais, a quantidade de
ingrediente activo esta compreendida entre 0,1 e 10% em peso da
forma terminada enquanto os excipientes aceitaveis sob o ponto de

vista farmacéutico podem representar entre 99,9 e 90% em peso des



ta forma.

A titulo ilustrativo e ndo limitativo descreve-se a formu

la e a preparacao de comprimidos com o composto preparado no exem

plo 5.

- Formula
Ingrediente activo (composto do ex. 5) 10,0 a 50,0 mg
Polivinilpirrolidona 20,0 mg
Carboximetilamido 8,0 mg
Estearato de magnésio 2,0 mg
Silica coloidal 0,4 mg
Lactose em quantidade suficiente para 200,0 mg

- Preparacao

Mistura-se o ingrediente activo em solugdo hidro-alcodlica com
a lactose e submete-se depois a uma granulacdao com a polivinilpir
rolidona igualmente em solugao. Seca-se 0s granulos e peneiram-

-se sobre uma grelha com aberturas de 1 mm.

Mistura-se o carboximetilamido com a silica coloidal e adicio-
na-se depois aos granulados . Mistura-se em seguida intimamente
com o estearato de magnésio e comprime-se depois & razdo de 200,0 mg

por comprimido.



REIVINDICAGCOES

1.~ Processo para a preparac¢ao de N-cicloalguilalqui-

laminas de férmula geral

R
]\/ 2\0/‘5
\ ()
R/’
(CH,)m
3 2
Ry
na qual
Rl representa um radical aromatico tienilo ou furi-

lo ou um radical fenilo com a condigao de
Q representar um grupo ciclopropano-1l,2-
-diilo (-CH-CH-):

\CHZ/

R, representa um grupo alguilo inferior,

2
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R, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo al
quilo inferior;
m representa o numero 1 ou 2;

R, representa um radical cicloalgquilo de fdrmula ge

4
ral -CH(CHz)n, na qual n representa um nimero intei
ro compreendido entre 2 e 5; .
R5 representa um radical fenilo podendo ser even-
tualmente mono-, di- ou trissubstituido por atomos
de halogéneo ou por radicais alquilo ou alcoxi infe
riores, iguaishou diferentes, ou R5 representa um
radical tienilo;
Q representa um grupo etileno-1l,2-diilo (-CH=CH-)
ou um grupo ciclopropano-l,2-diilo (-CH-CH-),
“ CH2
e dos seus sais de adicéo com acidos, caracterizado pelo facto:
- para a preparacéo de um composto (II) de formula ge-
ral I na qual o simbolo Ry representa um dtomo de hidrogénio,
i) de se reduzir uma N-carboxamida intermedidria de
formula geral
l\c/CH<Q/RS
7N (V)

na qual

R R

R Re, Q em tém os significados definidos

17 727 47
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antes,

com um hidreto metdlico (Hm) de fOrmula geral

M, (£)M,H(2)Rx(s) (Hm)
na qual
M, representa um atomo de metal alcalino como o 1i

tio ou o s6dio e em que o Indice representativo
.(t) representa o numero 0 ou 1;
M, representa um elemento do grupo III da tabela
periddica dos elementos e de preferéncia o boro_ou
o aluminio;
(r) representa o indice representativo do numero
de dtomos de hidrogénio do hidreto e tem por valor
1, 2, 3 ou 4;
Rx representa uﬁhgrupo carbonitrilo ou um radical
algquilo ou alcoxi inferior cujo Indice representa-
tivo (s) tem por valor 0, 1, 2 ou 3;
os indices (t), (r) e (s) referidos antes verifi-
cam a relacdo: (r)+(s)=(t)=3,
efectuando-se esta reacgdo, de preferéncia, com um hidreto de
férmula geral (Hm.2) na qual M, representa um dtomo de aluminio
ou ainda o boro guando (r) representa o numero 3 e (s) e (t) re
presentam, cada um, o numero O,

ii) de se submeter a uma alquilagdo uma amina de formu

la geral
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R CH R-
1L 2 5
c( \Q/

/

R2 H
na qual

(v)

NH,

Rl’ RZ’ R5 e Q tém os significados definidos antes,
com um halogeneto de alquilo de formula geral R4-(CH2)m-Z2 na
qual. zZ, representa um dtomo de halogéneo tal como o cloro, o
bromo ou o iodo>

- para a preparacdo de uma N-cicloalguialquilamina
(III) de formula geral I na qual o simbolo R3 representa um ra-
dical alquilo inferior,

i) de se submeter a uma alquilag@o redutora um compos-—
to (II) de acordo com a presente invencaoc que consiste em fazer
reagir este composto (II) com um aldeido de formula geral
RG-CHO na qual o simbolo R6 ;epresenta um homdloge carbonado
imediatamente inferior ao radical representado pelo simbolo
R3 (R3=CH2-R6), na presen¢a de.um agente redutor como um hidreto
metdlico ou organometdlico (Hm.3) de formula geral (Hm) defini-
da antes e na qual o simbolo M, representa um dtomo de boro e,
de um modo preferido, o simbolo Rx representa um grupo carboni-
trilo, ou

ii) de se reduzir éom um hidreto metidlico de formula
geral (Hm.2) definida antes, uma N-carboxamida intermediaria de

formula geral
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l\c Z\Q// 5
R2/ Ny (VIII)
Y o
3 [
(FHZ)m—l
Ry
na gqual
Rl; Ry, R3, R4, RS’ Q e m tém os significados defi

nidos antes,
iii) ou de se fazer reagir um reagente organomagnesia
no de férmula geral R2Mgz3, na qual Zq representa um atomo de
halogéneo como o cloro, o bromo ou o iodo, com um intermedii-

rio aminonitriloc de formula geral

VAR (IX)

na gqual
Rl, Rq, Ry, R, Qem tém os significados defini-
dos antes,
iiii) ou ainda de se submeter a uma alguilagdo com um
halogeneto de alguilo de formula geral R4-(CH2)m--Z2 na qual 2,

representa um atomo de cloro, de bromo ou de iodo, uma amida

de formula geral

R CH R
1 5

Ri/ \\NH
s
3

(VII)



i

na qual

R., R,, R.,, R. e Q tém os significados definidos

17 =27
antes.
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2.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagdo de compostos de férmula geral I na qual o simbolo

R, representa um radical tienilo, caracterizado pelo facto de

1
se utilizarem compostos .iniciais correspondentemente substitui-

dos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1l ou 2,
para a preparacio de compostos de formula geral I na qual o sim
bolo R5 representa um grupo fenilo, caracterizado pelo facto de

se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

4.- Processo de acordo com uma das reivindicacdes 1 a
3, para a preparagéo de compostos de formula geral I, na qual ©
simbolo R2 representa um grupo etilo, caracterizado pelo facto
de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi-

tuidos.

5.- Processo de acordo com uma das reivindicacdes 1 a
4, para a preparacio de compostos de formula geral I na qual o©

simbolo R3 representa um grupo metilo, caracterizado pelo facte



de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi

tuidos.

6.- Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1
a 5, para a preparacido de compostos de formula geral I na qual
o simbolo m representa o numero 1l e o simbolo R, representa um
radical cicloprop;lo, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagido 1, para a
preparagao de compostos de. formula geral I na qual o simbolo
R1 representa um grupo 2-tienilo, o simbolo R2 representa um
grupo etilo, o simbolo R, representa um grupo metilo, o simbo-
lo m representa o numero 1, ; simbolo R, representa um grupo
ciclopropilo, o simbolo R; representa um grupo fenilo e o sim-
bolo Q representa um grupo ciclopropano-1l,2-diilo, caracteriza
do pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corresponden

temente substituidos.

8.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacdo de compostos de formula geral I na qual o simbolo

R, representa um grupo 2-tienilo, o simbolo R2 representa um

1

grupo etilo, o simbolo R, representa um grupo metilo, o simbo-

3
lo m representa o nimero 1, o simbolc R, representa um grupo

ciclopropilo, o simbolo R5 representa um grupo fenilo e o sim-



bolo Q representa um grupo etileno-1l,2-diilo, caracterizado pe-
lo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen-

te substituidos.

9.- Processo para a preparacao de uma composigdo far-
macéutica, caracterizado pelo facto de se misturar uma quantida
de efectiva de uma N-cicloalquilalquilamina de formula geral I,
preparada pelo.processo de acordo com uma das reivindicagdes 1
a 8, como ingrediente activo, com um excipiente aceitavel sob

o ponto de vista farmacéutico.

ILisboa, 26 de Fevereiro de 1991

Q Agzaie Ciicial dg Proprzaade indusirinl
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE N-CICLOALQUILALQUILAMINAS E DE

COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

Descreve-se um processo para a preparagao de N-cicloal

quilalquilaminas de f£ormula geral

c Q ()

(932)2
R, -

e dos seus sais de adigdo com acidos, caracterizado pelo facto
de, por exemplo, para-a preparacao de um composto II de férmula'
geral I na qual o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio,

i) se reduzir uma N-carboxamida intermedidria de £ormu

la geral

3, &2 2.
NS N/ o
< Q (=)
2 /N
cs
}
(C:‘:z):'_
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com um hidreto metdlico (Hm) de £Ormula geral
M; (E) M H(Z)Re(s) (Hm)
efectuando-se esta reacgdo, de preferéncia com um hidreto de £or-
mula geral (Hm.2).
ii) se éubmeter a uma algquilagido uma amina de f£ormula

geral

R, o) R

N/ /3
::C\\.K\Q (V)
2, . NE,

com um halogeneto de alquilo de fdrmula geral R4(CH2)m~ZZ.

Os compostos preparados pelo processo de acordo com a

presente invencdo sdo dteis em terapéuticda como medicamentos
destinados ao tratamento de afecgdes neuroldgicas e/ou psiqui-
cas, dos disfuncionamentos do tracto gastrointestinal, assim co

mo das ulcerag¢des gastricas e/ou gastroduodenais.

I,isboa, 26 de Fevereiro de 1991
i
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