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Resumo

0 presente invento refere-se a um
processo para a preparacdo de compostos de formula I
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em que R representa hidrogénio ou alquilo‘ihferior; R1 repre-

senta cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, 2-norborna-
nilo, 2-norbornanil-alquilo inferior, arilo, aril-alquilo in-
ferior, aril-cicloalquilo, 9-fluorenilo, diaril-alquilo infe-
rior ou 9-fluorenil-alquilo inferior; ou R1 representa um ra-
dical carbocilico biciclico, benzo-condensado, pentagonal ou
hexagonal, saturado, ou um radical heterociclico, benzo-con-
densado, pentagonal ou hexagonal, saturado, contendoc um hete-
ro-dtomo escolhido dogrupo formado por oxigénio e enxofre,
que estd directamente ligado ao anel de benzeno condensado,
em que qualquer um dos referidos radicais biciclicos estd in-
substituido ou estd substituido, na porcdo benzo, por alquilo
inferior, alcoix inferior, hidroxi, halogénio ou trifluorome-
tilo, ou por um substituinte -W-Z, em que W representa uma
ligacdo directa, alcileno inferior, alcenileno inferior, tio-
alcileno inferior ou oxi-alcileno inferior, e Z representa
ciano, carboxi ou carboxi modificado sob a forma de um éster
ou amida, farmaceuticamente aceitdavel; R2 representa hidrogé-
nio, alquilo inferior ou aril-alquilo inferior; R3 representa
hidrogénio ou hidroxi; R4 representa hidrogénio, alquilo in-
ferior, cicloalquilo ou hidroxi-alquilo inferior; dos seus
derivados éster farmaceuticamente aceitdveis, em que grupos
hidroxi livres estdo esterificados sob a forma de um é&ster,
farmaceuticamente aceitdvel; ou dos seus sais, farmaceutica-
mente aceitdveis. Estes compostos de férmula I podem ser uti-
lizados como agentes agonistas de receptores da adenosina-2.
0s referidos compostos podem ser preparados, por exemplo, por
condensacdo de um composto de férmula III




——_“ T (111)

em que Y representa um grupo facilmente separdvel, com um com-
posto de férmula IV

R

-NH-R (Iv),

se necessario com proteccdo tempordria de grupos reactivos
presentes nos compostos de partida.
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0 presente invento refere-se 3 pre- |
paracdo de determinados derivados 2-substituidos de adenosina-
-5'-carboxamida que servem de ligandos para receptores de ade-
nosina, e se refere ainda a composicfes farmacéuticas conten-
do os referidos derivados, e a processos para a sua prepara-
¢cdo, bem como se refere a sua utilizagdo, em mamiferos, sob

a forma de agonistas, terapéuticamente aceitdveis, dos recep~-
tores da adenosina.

0s compostos do presente invento
exercem a sua accdo sob a forma de ligandos para 0s recepto-
res da adenosina, em especial, receptores da adenosina-2 (A-2),
que, em mamiferos, actuam como antagbénicos dos receptores da
adenosina, nomeadamente como agonistas dos receptores da ade-
nosina-2 (A-2).

As referidas propriedades farmacol6-
gicas tornam os compostos do presente invento Gteis para o
tratamento de estados patol8gicos que ocorrem nos mamiferos e
que respondam a uma estimulacdo selectiva dos receptores da
adenosina, em especial, a uma estimulacdo dos receptores da
adenosina-2, por ex., doen¢as cardiovasculares, tais como hi-
pertensdo, trombose e aterosclerose, e ainda doencas do sis-
tema nervoso central, incluindo doencas psic6ticas, tal como
esquizofrenia, bem como perturbac¢fes convulsivas, tal como
epilepsia.

Mais especificamente, 0 presente in-
vento refere-se a compostos de formula
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em que R representa hidrogénio ou alquilo inferior; R1 denota
cicloalquilo, ciclealquilo-alquilo inferior, 2-norbornanilo,
2-norbornanilo-alquilo inferior, arilo, arilo-alquilo inferior,
arilo-cicloalquilo, 9-fluorenilo, diarilo-alquile inferior ou
9-fluorenilo-alquilo inferior; ou R1 representa um radical
carbocilico biciclico, benzo-condensado, saturado, pentagonal
ou hexagonal, ou um radical heterociclico saturado, benzo-con-
densado, pentagonal ou hexagonal, contendo um hetero-atomo
escclhido do grupo formado por oxigénio cu enxofre, que se
encontra directamente ligado ao anel benzénico condensado,
sendo que qualquer um dos referidos radicais biciclicos estd
insubstituido ou estd substituido, na parte benzénica, por
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, halogénio ou tri-
fluorometilo, ou por um substituinte -W-Z, em que W represen-
ta uma ligacdo directa, alcileno inferior, alcenileno inferior
tio-alcileno inferior ou oxi-alcileno inferior, e Z significa
ciano, carboxi ou carboxi modificado sob a forma um uma amida
ou de um éster, farmacéuticamente aceitdvel; R2 representa
hidrogénio, alquilo inferior ou arilo-alquilo inferior; R3 re-
presenta hidrogénio ou hidroxi; R4 representa hidrogénio, al-
quilo inferior, arilo-alquilo inferior, cicloalquilo ou hidro-
xi-alquilo inferior; e se refere aos seus derivados esterifi-
cados, farmacduticamente aceitéveis, em que grupos hidroxi li-




vres estdo esterificados sob a forma de um é&ster, farmacduti-
camente aceitdvel; e se refere ainda aos seus sais, farmacéu-
ticamente aceitéveis.

Na presente memfria descritiva, ari-
lo representa um radical aromdtico carbociclico, eventualmen-
te substituido, representando, de preferéncia, 1- ou 2-nafti-
lo, fenilo, ou naftilo ou fenilo, substituidos por um a trés
substituintes, tais como alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, halogénio ou trifluorometilo, ou naftilo ou fenilo,
substituido por um substituinte -W-Z, onde W representa uma
ligacdo directa, alcileno inferior, alcenileno inferior, tio-
-alcileno inferior ou oxi-alcileno inferior, e Z representa
ciano, carboxi ou carboxi modificado sob a forma de um é&ster
ou de uma amida, farmacéuticamente aceitdvel; ou arilo repre-
senta um radical heterociclico, aromético, de preferéncia,
piridilo ou tienilo, cada um dos quais estd eventualmente
substituido da maneira atrds referida em relacdo ao radical
fenilo.

0 presente invento refere-se também
a compostos de férmula I, em que todos os radicais tém os sig-
nificados atrés descritos, com a excepcdo de que R ndo repre-
senta alquilo inferior, R1 representa qualquer grupo excepto
cicloalquilo, W representa qualquer grupo excepto alcenileno
inferior, e, no dmbito da definicdo relativamente a arilos,
os radicais naftilo, piridiio e tienilo estdo totalmente in-
substituidos.

Preferem-se os compostos de formula
I, em que R representa hidrogénio ou alquilo inferior; R1 re-
presenta cicloalquilo-alquilo inferior; ou R1 representa ari-
lo-alquilo inferior, em que arilo representa piridilo, tieni-
lo, naftilo, fenilo, fenilo substituido por um ou dois subs-
tituintes, escolhidos do grupo formado por halogénios, trifluo
rometilo, alcoxi inferior, hidroxi e alquilo inferior, ou fe-
nilo substituido por um grupo -W-Z, em que W representa uma




ligacdo directa, alcileno inferior, alcenileno inferior, tio-
-alcileno inferior ou oxialcileno inferior, e Z representa
ciano, carboxi, carboxi modificado na forma de um éster, far-
macéuticamente aceitdvel, ou carboxi modificado na forma de
uma amida, farmacéuticamente aceitdvel; ou R1 representa um
substituinte de formula B
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em que A representa metileno, oxigénio ou enxofre, n & igual
a0ouit, e Ra representa hidrogénio, alquilo inferior, alco-
xi inferior, halogénio ou -W-Z, tal como atrds se define; R2
representa hidrogénio ou alquilo inferior; R3 representa hi-
drogénio ou hidroxi; R4 representa hidrogénio,'alqdilo infe-
rior, cicloalquilo, hidrdxi-alquilo inferior, ou arilo-alqui-
lo inferior, em que arilo significa piridilo, tienilo ou fe-
nilo; e 0s seus derivados esterificados, farmac&uticamente
aceitdveis, em que um ou mais grupos hidroxi livres estdo es-
terificados sob a forma de um éster, farmacéuticamente acei-
tavel; e 0s seus sais, farmacéuticamente aceitdveis.

0 presente invento refere-se também
a compostos de foérmula I, preferidos, de acordo com a defini-
¢cdo antecedente, em que todos os radicais tém os significados
atrads referidos, com a excep¢do de que R representa qualquer
grupo excepto alquilo inferior, R1 representa qualquer grupo
excepto cicloalquilo-alquilo inferior e naftilo; e W represen-
ta qualquer substituinte excepto alcenileno inferior.
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Preferem-se 0s compostos de férmula
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em que R representa hidrogénio ou alquilo inferior; R1 repre-

senta cicloalquilo-alquilo inferior; ou R1 representa arilo-
-alquilo inferior, em que arilo representa tienilo, piridilo,
fenile ou fenilo mono-substituido por halogénic, trifluorome-
tilo, alcoxi inferior, hidroxi, alquilo inferior, ou por um
sunstituinte -W-Z, onde W representa uma ligacdo directa, al-
cileno inferior, tic-alcileno inferior ou oxi-alcileno infe-
rior e Z representa ciano, carboxi, alcoxi inferiorcarbonilo.
carbamoilo, N-mono- ou N,N-di-alquilo inferior-carbamoilo; ou
R1 representa um substituinte de férmula B'

\l
R (B')
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em que A' representa uma ligacdo directa, metileno, oxigénio

ou enxofre, e Ra representa hidrogénio, alquiloc inferior, al-
coxi inferior, hidroxi, halogénio ou -W-Z, tal como atrds se




define; R3 representa hidrogénio ou hiﬁféki; e R4 representa
hidrogénio, alquilo inferior, cicloalquilo ou hidroxi-alquilo
inferior; e os seus derivados esterificados, farmacéuticamen-
te aceitdveis (prodrug), em que um ou mais grupos hidroxi 1i-
vres estdo esterificados sob a forma de um &ster, farmacduti-
camente aceitdvel; e os seus sais, farmacéuticamente aceit§-

veis.

0 presente invento refere-se ainda
a compostos de férmula Ia, em que todos o0s radicais tém os
significados atréds indicados, com a excepgéo de que R & qual-
quer grupo excepto alquilo inferior e R1 representa qualquer
grupo excepto cicloalquilo-alquilo inferior e tienilo.

Preferem-se os referidos compostos
de férmula I e Ia, em que R3 representa hidroxi, e os seus
derivados esterificados.

Preferem-se sobretudo os compostos
de formula Ia, em que R” representa hidroxi; R4 representa
alquilo inferior, ciclopropilo ou hidroxi-alquilo inferior; e
R, R', A" e Ry tém os significados atrés referidos; e os seus
derivados esterificados (forma prodrug), farmac&uticamente
aceitdveis, em que grupos hidroxi livres estdo esterificados
sob a forma de um &ster, farmacéuticamente aceitdvel; e os
seus sais, farmacéuticamente aceitéveis.

3

Preferem-se ainda os compostos de
formula II
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em que R representa hidrogénio ou C1—C4-a1quilo; R1 represen-
ta (C5- ou 06)-cicloa1quilo-C1-C4-a1quilo, ou R1 representa
arilo-C1-C4-a1quilo, em que rilo representa 2- ou 3-tienilo,
2-, 3~, ou 4-piridilo, fenilo ou fenilo, mono-substituido por
halogénio, trifluorometilo, alcoxi inferior, alquilo inferior
Ou por um grupo -W-Z, em que W representa uma ligacido directa,
C1—C4-a1cileno, tio-C1—C3-a1cileno ou oxi-C1-C3-a1cileno e Z
representa ciano, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, carba-
moilo, N-mono- ou N,N-di-alquilo inferior-carbamoilo; R4 re-
presenta C1—C4-alquilo, ciclopropilo ou hidroxi-Cz—C4-a1quilo;
R5 e R6 representam hidrogénio, alcanoilo inferior, alcoxi
inferior-alcanoilo inferior, aroile, carbamoilo, mono- ou di-
-alquilo inferior-carbamoilo; e-0s seus sais, farmacéuticamen-
te aceitdveis.

0 presente invento refere-se tambénm
a compostos de formula II, em que todos os radicais tém os
significados atrés definidos, excepto que R representa qual-
quer grupo mas ndo significa C1-C4—alquilo e R1 representa
qualquer grupo excepto (C5- ou CG)-cicloalquilo-C1-C4-a1quilo
e 2- ou 3-tienilo.

Preferem-se especialmente os refe-

ridos compostos de férmula II, em que R representa C1-C3-a1-
quilo ou hidrogénio; R1 representa —CHZCHZ-(ciclohexilo ou




-11-

ciclopentile), ou R1 representa -CHZCHZ-aEilo, onde arilo re-
presenta 2- ou 3-piridilo, fenilo, ou fenilo mono-substituido
por um substituinte -CHZCHZ-Z ou -CH2-Z, em que Z representa
ciano, carboxi, alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-mo-
no- ou N,N-di-alquilo inferior-carbamoilo; R4 representa eti-
1o ou hidroxietilo; R5 e R6 representam hidrogénio, alcanoilo I
inferior ou alcoxi inferior-CZ-C4-alcanoilo; e 0S seus sais,
farmacéuticamente aceitéveis.

0 presente invento refere-se a com-
postos de férmula II, atréds mencionados como sendo especial-~
mente preferidos, em que todos os radicais tém os significa-
dos atrés mencionados, com a excepcdo de que R ndo representa
C1—C3-a1quilo e R1 representa qualquer grupo excepto -CH2CH2-
-(ciclohexilo ou ciclopentilo).

Preferem-se mais especialmente os
compostos de férmula II, em que R representa hidrogénio ou
metilo; R1 representa ciclohexiletilo; ou R1 representa 2-
-feniletilo, 2-(2-piridilo)-etilo ou 2-feniletilo substituido,
na posicdo para, por -CHZCHZZ, em que Z representa carboxi,
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo ou mono-alquilo inferior
-carbamoilo; R4 representa etilo; R5 e R6 representam hidro-
génio; e os seus sais, farmacéuticamente aceitdveis.

0 presente invento refere-se ainda
aos compostos de férmula II, atrds indicados como sendo com-
postos especialmente preferidos, em que todos os radicais tém
os significados atras mencionados, com a excepcdo de que R
representa qualquer radical excepto metilo e R1 é qualquer
radical excepto ciclohexiletilo. |

0 invento refere-se mais especial~-
mente aos compostos de foédrmula IIa
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em que R representa etilo; R° e R™ representam hidrogénio

ou alcanoilo inferior; R7 representa hidrogénio ou metilo;

R8 representa hidrogénio ou metilo; R9 representa ciclohexilo,
fenilo, ou fenilo mono-substituido por halecgénio, trifluorc-
metilo, alquilo inferior, alcoxi inferior ou £H2CH2-Z, em que
Z siginifica carboxi ou alcoxi inferior-carbonilc; e se refe-
re aos seus sais, farmacéuticamente aceotdveis.

No ambito do presente invento, as
definig8es genéricas adoptadas tém os seguintes significados:

0 termo 'inferior' atribuido aos ra-
dicais orgdnicos ou aos compostos, respectivamente, abrange
radicais e compostos que contém um nlmero mdximo de 7 &tomos
de carbono, de preferéncia, um ndmero méximo de 4 &tomos de
carbono e, com vantagem, um nimero maximo de 1 a 2 dtomos de
carbono.

De preferéncia, alquilo inferior
contém 1 a 4 dtomos de carbono, e representa, por ex., etilo,
propilo, isopropilo, butilo e, com vantagem, metilo.

Alcoxi inferior contém preferente-
mente 1 a 4 dtomos de carbono e representa, por ex., metoxi,
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etoxi, propoxi ou isopropoxi.

De preferéncia, alcileno inferior
contém 1 a 4 4tomos de carbono e representa, por ex., metile-
no ou etileno.

De preferéncia, alcenileno inferior
contém 2 a 4 dtomos de carbono e representa, por ex., etenile-
no, 1- ou 2-propenileno.

Halogénio representa preferentemen-
te cloro, mas poderd também significar fldor, bromo ou iodo.

De preferéncia, cicloalquilo repre-
senta cicloalquilo trigonal a hexagonal, isto &, representa
C3-C6-cicloa1quilo, abrangendo radicais, tais como ciclopro-
pilo, ciclebutilo, ciclopentilo, ou ciclohexilo e de preferén-
cia, representa ciclopropilo.

De preferéncia, cicloalquilo-alquilo
inferior representa (ciclopentilo ou ciclohexi10)-C1-C4-a1qui-
lo, com vantagem, 1- ou 2-(ciclopentilo ou ciclohexilo)-etilo,
-propilo ou -butilo.

Arilo ja foi definido atrds e repre-
senta, com vantagem, fenilo insubstituido ou fenilo substitui-
do da maneira atréds indicada. De preferéncia, arilo-alquilo
inferior representa arilo-C1—C4—a1quilo, em que arilo repre-
senta um radical carbociclico ou heterociclico, aromdtico, tal
como atrds se define, por ex., benzilo ou 1- ou 2-fenilo-(eti-
lo, propilo ou butilo), cada um dos quais estd insubstituido
ou estd substituido, na parte de fenilo, da maneira assinala-
da em relacdo a arilo; ou 2-, 3- ou 4-piridilmetilo ou 2-(2-,
3- ou 4-piridilo)-(etilo, propilo ou butilo); ou 1- ou 2-naf-
tilmetilo ou 2-(1- ou 2-naftil)-(etilo, propilo ou butilo).
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Diarilo-alquilo inferior representa
preferentemente difenilo-C1-C4-a1quilo, por ex., omega-difeni-
lo-(metilo, etilo ou propilo).

De preferéncia, hidroxi-alquilo in-
ferior representa 2-, 3- ou 4-hidroxi-C2-C4-alquilo, com van-
tagem, hidroxietilo.

Piridilo representa 2-, 3- ou 4-pi-
ridilo, com vantagem 2~ ou 3-piridilo. Tienilo representa 2-
ou 3-tienilo.

Aril-cicloalquilo representa prefe-
rentemente feni10-C3-C6—cicloa1quilo, por ex., 2-fenilciclo-
hexilo ou 2-fenilciclopropilo.

Um radical carbociclico biciclico,
benzo-condensado, pentagonal ou hexagonal, saturado, que vem
mencionado como substituinte R1 na férmula B em que A repre-
senta metileno, representa preferentémente 1;2,3,4-tetrahidro-
-2-naftilo ou 2-indanilo, cada um dos quais estd insubstitui-
do ou estd substituido, na parte benzénica, da maneira atrés
indicada em relacgdo a'fenilo, abrangido pela definicdo de ari-
los.

Um radical heterociclico biciclico,
benzo-condensado, pentagonal ou hexagonal, saturado, que vem
indicado como substituinte na férmula B, em que A representa
oxigénio ou enxofre, representa preferentemente 3,4-diidro-
~-2H-/1/7-3-benzopiranilo ou 3,4-diidro-2H-/17/-3-benzotiopirani-
lo, cada um dos quais insubstituido ou estd substituido, na
parte benzénica, da maneira atrds indicada em relacdo a feni-
lo, abrangido pela definicdo de arilos.

, Alcoxi inferior-carbonilo contém
preferentemente 1 a 4 dtomos de carbono na parte de alcoxi e
representa, por ex., metoxi-carbonilo, propoxicarbonilo, iso-
propoxicarbonilo ou, com vantagem, representa etoxicarbonilo.
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De preferéncia, alcanoilo inferior
representa C1-C4-a1canoilo, por ex., acetilo, isobutirilo ou
pivaloflo.

Alcoxi inferior-alcanoflo inferior
representa preferentemente alcoxi inferior- C2 4-a1canoilo,
por ex., metoxiacetilo, ou 3-etoxipropionilo.

De preferéncia, arofilo representa
benzoilo substituido por 1 a 3 radicais escolhidos do grupo
formado por alquilo inferior, alcoxi inferior, halogénio ou
trifluorometilo; 2-, 3- ou 4-piridilcarbonilo; ou 2- ou 3-tie-
nilcarbonilo.

Mono- e di-alquilo inferior-carba-
moilo representa, por ex., N-metil-, N-etil, N,N-dimetil- e
N,N-dietil-carbamoilo.

Carboxi esterificado na forma de um
éster, farmacéuticamente aceitédvel, representa com vantagem
um éster convertivel, por meio de solvélise ou em condigles
fisiolb6gicas, no acido carboxilico livre, por ex., alcoxi in-
ferior-carbonilo; (amino, mono- ou di-alquilo inferior-amino)-
-alcoxi inferior-carbonilo; alcoxi inferior-carbonilo substi-
tuido por carboxi, por ex., alcoxi inferibr-carbonilo X=Car-
boxi-substituido; alcoxi inferior-carbonilo substituido por
alcoxi inferior-carbonilo, por ex., «-alcoxi inferior-carboni-
lo-alcoxi inferior-carbonilo; alcoxi inferior-carbonilo subs-
tituido por arilo, por ex., benziloxi-carbonilo ou piridilme-
toxicarbonilo, eventualmente substituido; alcoxi inferior-car-
bonilo, substituido por hidroxi, alcanoiloxi inferior ou alco-
xi inferior, por ex., pivaloiloximetoxicarbonilo; alcoxi in-
ferior-metoxicarbonilo, substituido por hidroxi, alcanoiloxi
inferior ou alcoxi inferior; alcoxi inferior-carbonilo substi-
tuido por bicicloalcoxicarbonilo, por ex., biciclo-/2,2,1/-
-heptiloxicarbonilo-alcoxi inferior-carbonilo, em especial
biciclo-[?,z,1]-heptiloxicarbonilo—met0xicarbonilo, tal como




borniloxicarbonilmetoxicarbonilo; 3-ftalidoxicarbonilo; 3-fta-
lidoxicarbonilo susbhtituido por alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, ou halogénio; alcoxi inferiorcarboniloxi-alcoxi infe-
rior-carbonilo, por ex., 1-(metoxi- ou etoxi-carboniloxi)-eto-
xicarbonilo, por ex., fenoxicarbonilo ou fenoxicarbonilo,
substituido, com vantagem, na posicdo orto, por carboxi ou al-
coxi inferior-carbonilo.

Carboxi modificado sob a forma de
uma amida, farmacéuticamente aceitédvel, representa preferen-
temente carbamoilo, mono-alquilo inferior-carbamoilo ou dial-
quilo inferior-carbamoilo.

0s derivados esterificados, farma-
céuticamente aceitdveis, em que um ou mais'grupos hidroxi li-
vres se encontram esterificados sob a forma de um éster, far-
macéuticamente aceitédvel, sdo sobretudo é&steres 'prodrugs’',
que poderdo ser convertidos, mediante solv6lise ou em condi-
¢Bes fisiolbgicas, nos compostos de férmula I, contendo gru-
pos hidroxi livres.

Preferem-se como ésteres 'prodrugs',
farmacéuticamente aceitdveis, os ésteres de 4dcidos alcandicos
inferiores, por ex., os é&steres acético, isobutirico, pival6i-
co; ésteres de dcidos alcoxi inferior-alcanbicos inferiores,
por ex., os é&steres do dcido metoxi-acético e do acido 3-eto-
xipropibnico; ésteres de dcidos arilocarboxilicos, por ex.,
0s ésteres do dcido benzbico e do dcido nicotinico; ésteres
de 4cidos carbdmicos e mono- ou di-alquilo inferior-carbdmicos
(carbamatos), por os ésteres do &cido mono- ou di-etilcarba-
mico ou do acido N- mono- ou N,N-dimetilcarbémico;

Preferem-se sobretudo os ésteres de acidos.alcandicos inferio-
res e de acidos alcoxi inferior-alcanficos.

Sais, farmac&uticamente aceitiveis,
sdo geralmente sais de adicdo de acidos, que, de preferéncia,
derivam de &cidos orgdnicos ou inorganicos, terapéuticamente
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aceitéveis, tais como dcidos minerais fortes, por ex., acidos
halidricos, por ex., dcido cloridrico ou &cido bromidrico,
dcido sulfarico, fosférico ou nitrico, &cidos sulfénicos ou
carboxilicox, alifdticos ou aromdticos, por ex., dcido férmi-
co, acido acético, éacido propiénico, dcido succinico, é&cido
glic6bnico, acido léctico, acido mélico, &cido tartarico, aci-
do glucbnico, é&cido citrico, &cido maleico, acido fumérico,
dcido pirfvico, &cido fenilacético, dcide benzbdico, dcido 4-
-amino-benzéico, acido antranilico, &cido 4thdrobenzéico,
dcido salicilico, dcido 4-aminossalicilico, é&cido pamdico,
dcido nicotinico, 4cido metanossulfénico, 4cido etanossulfo6-
nico, 4acido hidroxietanossulfénico, &cido benzenosulfoénico,
dcido p-toluenossulfénico, adcido naftalenossulfénico, acido
sulfanilico, &cido ciclohexilsulfdmico, ou &cido ascérbico.

Em relacdo aos compostos que contém
um grupo carboxi livre, os sais, farmacéuticamente aceitaveis,
derivam também de bases, por ex., sais de metais alcalinos,
tal como o sal de s6dio, ou sais derivados de aminas, farma-
céuticamente aceitdveis, tal como trometamina.

_ 0s novos compostos de acordo com 0
presente invento mostram-se activos no ambito de modelos ex-
perimentais in vitro e in vive, j& conhecidos, e que assina-
lam a ac¢do antagdnica aos receptores da adenosina, em mami-
feros.

O0s compostos com accdo antagbnica
sobre os receptores da adenosina, de acordo com 0 presente in-
vento, tém utilidade no tratamento de mamiferos, incluindo
seres humanos, atingidos de perturbaces do SNC, em especial
psicoses, tal como esquizofrenia, e de doencgas cardiovascula-
res, em especial, hipertensdo e trombose.

Estas propriedades farmacolégicas

atrds assinaladas podem ser verificadas, no dmbito de ensaios
in vitro e in vivo, utiliZando sobretudo mamiferds para os




ensaios, por ex., ratazanas, cdes, macacos ou orgdos isolados
tecidos e respectivas preparac¢des destes mamiferos. 0s referi-
dos compostos podem ser aplicados, in vitro, sob a forma de
solucfes activas, por ex., e de preferéncia, sob a forma de
solugBes aquosas e, in vivo, podem ser aplicados quer por via
entérica, quer por via parentérica, com vantagem, por via bu-
cal ou intravenosa, por ex., contidos em cdpsulas de gelatina,
como sob a forma de suspens8es amildceas ou solucfes aquosas.
In vitro, a posologia poderd oscilar entre cerca de 107> e
1077 moles (concentragdo molar). In vivo, a posologia poderd
variar entre cerca de 0,001 e 25 mg/kg/dia, de preferéncia,
entre cerca de 0,0025 e 10 mg/kg/dia, consoante a natureza do
composto activo e a modalidade de administracdo.

As propriedades em termos da liga-
cdo aos receptores da adenosina-2 (A-2), que revelama acgdo
antagbnica sobre os receptores da adenosina-2 (A-2) exercida
pelos compostos do presente invento, podem ser demonstradas,
in vitro, pela verificacdo da sua capacidade de inibirem a
ligacdo especifica de 3H-51-N-etil-carboxamida-adenosina
(3H-NECA), por ex., de maneira praticamente igual a referida

por R. F. Bruns et al., Mol. Pharmacol. 29, 331 (1986) em pre-
paracfes de membranas estriadas, obtidas do corpus striatum
de ratazanas da raca Sprague-Dawley (machos). A concentragédo
de um determinado composto que & necessdria para deslocar 4nM
de 3H-NECA da sua ligacdo especifica pode ser determinada na

presenca de 50 nM de ciclopentil-adenosina.

As propriedades em termos da liga-
cdo aos recptores da adenosina-1 (A-1), que revelam a accdo
antagbnica sobre os reCeptores da adenosina-1 exercida pelos
compostos de presente invento, podem ser demonstradas, por
ex., essencialmente de acordc com o método divulgado por R.F.
Bruns et al., em Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A 77, 5547 (1980),
pela verificacdo da sua capacidade de inibirem a ligacdo es-
pecifica de 3H-ciclohexilo-adenosina (3H—CHA), em preparacgoes
de menbranas de encéfalo de ratazanas, obtidas de ratazanas da
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raca de Sprague-Dawley. Doseia-se a concentragab de um deter-
minado composto, necessdria para deslocar 1 nM de 3H-CHA da
sua ligacdo espécifica.

A accdo selectiva em relagdo aos
receptores da adenosina-2 (A-2) poderd ser avaliada pela com-
paracdo da eficdcia relativa, no dmbito dos dois ensaios dos
receptores da adenosina.

A acc¢do hipotensiva dos compostos
do invento, bem como o seu efeito sobre a frequéncia cardiaca,
indicativos da sua actividade antagbnica em relacdo aos recep-
tores da adenosina, in vivo, podem ser evidenciados, em rata-
zanas normo-tensas ou espontdneamente hipertensas, a seguir
a uma administraqao por via intravenosa ou oral.

No caso tipico, o efeito hipotensi-
vo, em ratazanas com pressdo sanguinea normal, poderéd ser de-
terminada da seguinte forma.

Procede-se a anestesia, mediante
Inactin, de machos de ratazanas adultas com um peso corporal
de 300 a 400 g (100 mg/kg, i.p.). Introduz-se uma cdnula na
artédria femural e na veia contralateral com o fim de medir
directamente a pressdoc sanguinea e de administrar, i.v., O
composto activo. Antes de se iniciar o ensaio, intercala-se
um perfodo de repouso para os animais de ensaio (15 minutos).
Administra-se o veiculo (1 ml/kg, i.v.) durante um periodo de
30 segundos, apds o que se administra uma solucdo de cloreto
de sbdioc, répidamente durante 30 segundos. Registam-se as va-
riacBes da pressdo sanguinea diastélica mediante um disposi-
tivo poligrafo de Beckman, enquanto se procede a medigdo da
frequéncia cardiaca como derivada da pulsacdo da pressdo san-
guinea. 0 composto de ensaio & administrado da mesma maneira
que o veiculo, tracando-se uma curva que apresenta a relacdo
entre a dose administrada e a resposta fisiol6gica. Registam-
-se as alteracdes (em %) da frequéncia cardiaca e da pressdo




sanguinea.

Determina-se 0 efeito hipotensivo
na ratazana esponténeamente hipertensa ap6s a administracdo
por via oral.

A acc¢do antipsic6tica poderda ser
demonstrada, por ex., pela medicdo da inibicdo da reacc¢do de
evasdo condicionada, unilateral ou evasdo de Sidman, na rata-
zana, ou pela verificacdo da accdc antagbnica sobre os efei-
tos estimuladores do comportamento induzidos pela apo-morfina.

A acc¢do anti-trombética pode ser
comprovada pela determinacdo da inibicdo da aglomeracdo trom-
bocitédria induzida pelo colagénio.

Os compostos do invento, que se mos-
tram selectivos como agentes antagénicos dos receptores da
adenosina-2, conseguem eficazmente reduzir a pressdo sanguinea
sem afectar de modo significativo a frequéncia cardiaca.

Os compostos de férmula II a IIa,
atrds definidas, sdo os agentes selectivos e preferidos como
agonistas dos receptores da adenosina-2.

Compostos representativos do presen-
te invento tém uma ICg, (concentracdo inibidora a 50%) de cer-
ca de 2 «x 10'8 M, tal como se demonstra no 4mbito do ensaio,
in vitro, da ligacdo aos receptores da adenosina-2, e conse-
guem reduzir a pressdo sanguinea j& a partir de uma dose tdo
baixa como 0,005 mg/kg, i.v., na ratazana normo-tensa, ou com
uma dose de cerca de 3 mg/kg, p.o., no caso da ratazana espon-
taneamente hipertensa. Os referidos compostos sdo aproximada-
mente 100 vezes mais selectivos em relacdo a A-2 do que em
relacdo aos receptores da A-1 (in vitro).
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Os compostos de acordo com o inven-
to, isto &, os compostos de férmula I e 0s seus derivados
aqui mencionados, podem ser preparados da seguinte maneira:

a) Condensa-se um composto de férmula III

IiIH--'R2
/" \
N—-:
2 o] ]
- \\/\/)N N
R3§ %bH

3 4

em que R2, R e R™ tém os significados atrds definidos e Y
representa um grupo facilmente separdvel, com um composto de

férmula IV

R'-NH-R (1V)

em que R e R1 tém os significados atrds referidos; e, caso se

desejar, se protege, de forma passageira, qualquer (quaisquer)
grupo(s) reactivo(s) interveniente(s), presente(s) nos compos-
tos de partida, e se remove seguidamente 0s grupos protecto-
res, obtendo-se um composto de férmula I; ou

b) Se condensa um composto de formula V

|
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R3 %ou
2 3

em que R1, R® e R” tém os significados atrds referidos, ou um
dos seus derivados reactivos, funcionais, com uma amina de
férmula VI

R*-NH (VI)

2

em que R4 tem 0 significado atréds indicado; e, caso seja ne-
cessdrio, se protege de maneira transitéria qualquer (quais-
quer) grupo(s) reactivo(s) interveniente(s), nos compestos dé
partida, e, em seguida, se removem 0Ss grupos protectores, ob-
tendo-se um compostos de férmula I; e, em qualquer um destes
processos de sintese, caso se desejar, se converte um compos-
to de férmula I obtido num outro composto do invento e, caso
se desejar, se transforma num sal um composto livre obtido ou
se converte um sal resultante num composto livre ou num outro
sal e, caso seja necessédrio, se separa uma mistura is6Gmera ou
de recematos nos isbmeros individuais ou racematos individuais
e, caso seja necessdrio, se resolve um racemato nos antipodas
fpticos. De entre os referidos processos se prefere o0 proces-

SO a).

Um grupo fécilmente (grupo de saida)
presente nos processos atrds mencionados representa hidroxi
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reactivo, esterificado ou eterificado, e &, por ex., e em es-
pecial, halogénio, por ex., cloro, bromo ou iodo, sulfoniloxi
substituido por radicais aliféticos ou aromdticos, por ex.,
metilsulfoniloxi ou 4-metilfenilsulfoniloxi (tosiloxi), ou
tio substituido por radicais alifédticos, por ex., alquiltio
inferior, tal como metiltio.

No dmbito dos processos de sintese
atrds citados, os derivados funcionais, reactivos, de &cidos
carboxilicos representam, por ex., anidridos, em especial ani-
dridos, em especial anidridos mistos, haletos de &cidos, azi-
das de é&cidos, ésterés de alquilo inferior e os seus deriva-
dos. De prefeféncia, anidridos mistos sdo aqueles derivados do
dcido pivalico, ou um hemi-éster de alquilo inferior (etilo,
butilo) do &cido carbénico; haletos de acidos sdo, por ex.,
cloretos ou brometos de &cidos; é&steres activados sdo, por
ex., ésteres de succinimida, ftalimida ou 4-nitrofenilo; és-
teres de alquilo inferior sdo, por ex., os &steres de metilo

ou de etilo.

Nos compostos de partida e compos-
tos intermediérios que se transformam nos compostos do inven-
to da maneira atréds referida, quaisquer grdpos funcionais pre-
sentes, tais como grupos amino e hidroxi, estdo eventualmente
protegidos por grupos protectores habituais na Quimica Orgéd-
nica Preparativa. Grupos amino e hidroxi protegidos sdo aque-
les que possam ser convertidos, em condi¢les suaves, nos gru-
pos amino e hidroxi livres, sem destruir a estrutura molecu-
lar ou sem provocar reaccfes secunddrias indesejadas.

Grupos protectores bem conhecidos
que satisfazem estas condig8es prévias, bem como a sua intro-
ducdo e separacdo, vém descritos, por'ex., nas seguintes pu-
blicacBes: J. F. W. McOmie, “protective Groups in Organic
Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973, T.W. Greene,
e "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York
1984.
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Assim, por ex., ‘um grupo hidroxi
poderd ser protegido sob a forma de ésteres, por ex., na for-
ma de derivados de acilo, tais como o0s ésteres de alcanoilo
inferior, benzoflo, benziloxicarbonilo ou alcoxi inferior-car
bonilo, ou o grupo hidroxi poderd ser protegido sob a forma
de ésteres, por ex., como éteres de alquilo inferior, 2-tetra
hidropiranilo, tritilo ou benzilo.

Os grupos hidroxi presentes em ato-
mos de carbono adjacentes podem também ser protegidos, por
ex., sob a forma de cetais ou acetais, tais como derivados de
alcilideno inferior, por ex., isopropilideno, benzilideno ou
cicloalcilideno pentagonal ou hexagonal, por ex., ciclopenti-
lideno ou ciclohexilideno.

Num composto protegido, resultante,
de férmula I, ou num composto intermédio, em que estdo prote-
gidos 1 ou mais grupos funcionais, 0s grupos protegidos fun-
cionais, por ex., grupos hidroxi, podem ser libertados de ma-
neira usual, por ex., mediante solv6lise, em especial hidrd-
lise com 4cidos, ou por meio de hidrogendlise.

Um composto do invento, contendo
grupos 2'- e 3'-hidroxi, por ex., um composto de férmula I ou
Ia, em que R3 representa hidroxi e em que ambos 0s grupos 2'-
e 3'-hidroxi vizinhos estdo protegidos sob a forma de deriva-
dos de éteres, acetais ou cetais, tal como se descreve acima,
por ex., sob a forma do derivado de isopropilideno (acetcnida)
poderd ser transformado num composto de férmula I ou de fér-
mula Ia, em qUe R3 representa hidrogénio, mediante eliminacdo
do 3'-substituinte por tratamento com uma base forte, por ex.,
hidreto de s6dio, em isopropanol anidro (isopropfxido de sb-
dio), obtendo-se, primeiro, um composto com uma ligacdo dupla
entre os atomos de carbono 3'-4'", ligacdo dupla que, posterior-
mente, fica reduzida, por ex., mediante hidrogenacdo catali-
tica.
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A preparacdo dos compostos do pre-
sente invento, realizado de acordo com 0 processo a), que im-
plica a deslocagdo de um grupo de saida Y (por ex., cloro),
num composto de férmula III, ou num dos seus derivados prote-
gidos, por uma amina de férmula IV, realiza-se preferentemen-
te a uma temperatura elevada, por ex., entre cerca de 752 e
1502C, com um excesso da amina, e na auséncia ou presenca de
um solvente, em especial, um dissolvente polar, tal como di-
metilformamida, ou sob pressdc elevada, ou ainda na presenca
de uma base, tal como trietilamina ou carbonato de potéssio.

O0s compostos de partida de foérmula
ITI podem ser preparados pela condensacdo de um composte de
férmula VII

¥
N\
. .{N | T (VII)
HO—CH, Nt :
LA
R oH

ou de um composto de férmula VII, presente sob a forma parcial
mente protegida, em que X e Y representam um grupo fécilmente
separével, e R3 tem 0 significado atrds definido, com um com-
posto de férmula VIII

-NH (VIII)




em que R2 tem o0 significado atréds referido; em seguida, pro-

cede-se a oxidacdo do grupo de &lcool primdrioc, presente num
composto resultante, de formula IX

I}IH-RZ
VAN
0 '<N ” T (IX)
HO—CHZ\.// \\',N_—-.\\N//.\Y
N
R3 ’OH

em que qualquer grupos hidroxi secunddrios estdoc presentes

sob a forma protegida, e, em que Y, R2 e R3 t8m os significa-
dos atrds referidos, para se formér o correspondente &cido
carboxilico; em seguida, converte-se o 4cido carboxilice obti-
do na amida de férmula III correspondente.

0s compostos intermédios de fdérmula
VII e os seus derivados protegidos, por ex., naqueles em que
X e Y representam halogénioc, em especial cloro, sdo compostos
conhecidos ou podem ser preparados segundo processos conheci-
dos na Quimica da Sintese de derivados da N-(@-D-ribofurano-
sil)-purina, por ex., da maneira referida em Chem. Pharm. Bull

23, 758 (1975).

A deslocacdo do grupo separavel X,
presente num composto de férmula VII, através de uma amina de
férmula VIII, realiza-se essencialmente tal como se refere em
relacdo ao processc a), de preferéncia, utilizando cerca de
1 equivalente molar da amina, a fim de impedir na medida do
possivel a separacdoc do grupo Y, menos reactivo.

A oxidacdo dos derivados substitui-
dos da adenosina resultantes, por ex., 2-halo-substituidos,
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em que 0s grupos hidroxi secundarios estéorpréSentes sob a
forma protegida, realiza-se, por ex., com permanganto de po-
tdssio, tal como se revela na patente norte-americana n?
4.167.565.

Em sequida, o &cido carboxilico re-
sultante & primeiro transformado num dos seus derivados reac-
tivos, por ex., no cloreto do &cido, que & condensado com uma
amina de foérmula VI, em condig¢B8es bem conhecidas, por ex.,
tal como se descreve na patente norte-americana n? 4.167.565.

Os compostos de partida de foOrmula
IV, VI e VIII sdo conhecidos ou podem ser preparados através
de métodos conhecidos e mencionados no presente invento.

A preparacdoc dos compostos do inven-
to, de acordo com o processo b), que implica a transformacdo
de um 4cido de férmula V num composto de férmula I, pode rea-
lizar-se mediante processos atrds referidos.

Mediante processos quimicos conhe-
cidos e exemplificados na presente inven¢do, os compostos do
invento ou os compostos intermedidrios que ddo origem a estes
compostos, podem ser transformados em outros compostos do pre-
sente invento ou nos correspondentes compostos intermédios.

A transformacdo de compostos de foér-
mula I, contendo grupos hidroxi livres, nos seus derivados
esterificados, pode realizar-se mediante condensagdo com um
dcido carboxilico correspondente, com vantagem sob a forma de
um dos seus derivados funcionais, reactivos, e de acordo com
os processos de acilacdo bem conhecidos (esterificagdo).

A transformacdo dos compostos de
férmula I em ésteres farmac8uticamente aceitdveis, em que o
grupo 2'-hidroxi (e, caso esteja presente, o grupo 3'-hidroxi)
estd esterificado, pode realizar-se mediante a condensacdo
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com um correspondente &cido carboxilico ou um dos seus deri-
vados reactivos, e segundo processos de esterificacdo conhe-
cidos na quimica dos nuclefsidos.

Assim, por ex., procede-se a conden-
sacdo de um anidrido de &cidocarboxilico apropriado, tal como
0 anidrido acético, com um composto de férmula I, na presencga
de uma base apropriada, por ex., piridina, trietilamina, 4-
-(dimetilamino)~piridina, num dissolvente inerte, tal como
acetonitrilo.

Um composto de férmula I, contendo
um grupo amino primdrio (por ex., em que NHR1 ou NHR2 = NHZ)’
poderd ser convertido num composto de férmula I, em que NRR1
ou NHR2 representa um grupo amino secundéario, por ex., em que
R1 ou R2 representa, por ex., arilo-alquilo inferior, median-
te tratamento com um derivado reactivo do &lcecol corresponden-
te a R1 ou R2, por ex., com um haleto de arilo-alquilo infe-
rior, tal como iodeto de arilo-alquilo inferior, segundo mé-
todos bem-conhecidos para a alquilacdo de aminas. De modo se-
melhante secundiria, em que R representa hidrogénioc, pode ser
transformada numa amida tercidria, em que R representa alqui-

lo inferior.

As referidas reac¢8es realizam-se
de acordo com processos habituais, na presenga ou auséncia de
diluentes, de preferéncia, diluentes inertes em relacdo aos
reagentes, e que dissolvam os reagentes, na auséncia ou pre-
senca de catalizadores, agentes de condensagdo ou outros agen
tes atrds referidos, e/ou em atmosferas inertes, a uma tempe-
ratura baixa, & temperatura ambiente ou a temperaturas eleva-
das, de preferéncia préximas do ponto de ebulicdo dos dissol-
ventes empregados, e & pressdo atmosférica ou super-atmosfé-
rica.

Além disso, o presente refere-se a
qualquer variante dos processos descritos atrds, segundo a




qual um produto intermédio obtenivel numa qualquer das suas
etapas & utilizado como composto de partida e se efectuam as
restantes etapas, ou se gundo a qual se formam os compostos

de partida nas condig8es reaccionais, ou segundo a qual se
utilizam os componentes reaccionais sob a forma dos seus sais
ou antipodas, Opticamente activos. Sempre que seja desejavel,
0s processos atrés citados realizam-se s6 apés a protecgdo
apropriada de quaisquer grupos funcionais reactivos, eventual-
mente intervenientes nas reaccgfes.

Com vantagem, deverdo usar-se aque-
les compostos de partida nas referidas reacgdes que déem ori-
gem a formacdo dos compostos preferidos, atrds referidos.

0 presente invento diz também res-
peito a novos compostos de partida e a processos para a sua
obtencido.

Consocante a escolha dos compostos
de partida e dos métodos de sintese, 0s novos compostos pode-
rdo estar presentes sob a forma de isémeros, por ex., diaste-
rebmeros, isémeros 6pticos (antipodas), racematos, ou sob a
forma das suas misturas.

Caso se obtenham misturas diastered-
meras dos compostos atrés mencionados ou dos seus produtos in-
termédios, estes poderdo ser preparados nos respectivos is6-
meros racémicos ou Opticamente activos, por meio de processos
habituais, por ex., mediante destilacdo fraccionada, crista-
lizacdo ou cromatografia.

Quaisquer produtos racémicos de fér-
mula I ou produtos intermédios bdsicos podem ser resolvidos
nos antipodas o6pticos, por ex., por separa¢do dos seus sais
diasterebmeros, por ex., mediante cristalizacdo fraccionada
dos sais de d- ou 1 -(tartrato, diabenzoiltartrato, mandelato
ou canforossulfonato).




Com vantagem, isola-se o mais acti-
vo dos antipodas dos compostos do presente invento.

Por Gltimo, os compostos do invento
podem obter-se, quer na forma livre, quer na forma de um dos
seus sais, assim, por ex., qualquer base livre resultante po-
de ser transformada num correspondente sal de adigdo de §cido, |
de preferéncia com o auxilio de um dcido farmacéuticamente
aceitdvel ou de um composto permutador de aniﬁes; ou 0Ss sais
resultantes podem ser transformados nas correspondentes bases
livre, por ex., com o auxilio de uma base forte, tal como um
hidréxido de um metal ou um hidréxido de aménio, ou qualquer
sal b4sico, por ex., um carbonato ou hidréxido de um metal
alcalino, ou um composto permutador de catides. Estes sais ou
outros sais, por ex., 0s picratos, podem também ser aprovei-
tados para a purificacdo das bases obtidas; neste caso, as
bases sdo primeiro convertidas nos sais. Em virtude da estrei-
ta relacdo existente entre os compostos livres e os compostos |
sob a forma dos seus sais, a mencdo de qualquer composto nes-
te contexto implica também a existéncia do correspendente sal,
desde que isto seja possivel ou compativel com as condigdes
existentes.

0s compostos do invento, inclusivé
0Ss seus sais, podem também obter-se sob a forma dos seus hi-
dratos ou podem incluir outros solventes empregados para a
cristalizacado.

0 presente invento refere-se também
3 utilizacdo dos compostos do invento na preparacdo de compo-
sicdes farmac&uticas, em especial composi¢des farmacéuticas
dotadas de uma accdo selectiva estimulante, sobre 0s recepto-
res da adenosina-2, que se pode aproveitar por ex., no trata-
mento de estados psicéticos, tal como esquizofrenia, bem como
no caso de doencas cardiovasculares, tais como hipertensdo,
trombose e aterosclerocse.
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As composicdes farmacéuticas de
acordo com o presente invento sdo destinadas a administracdo
por via entérica, tal como por via bucal ou rectal, por via
cutdnea e parentérica, a mamiferos, incluindo seres humanos,
no admbito do tratamento de doengas que respondam a uma esti-
mulacdo dos receptores da adenosina-2, atrds indicadas, tal
como hipertensdo. As referidas composig¢8es farmacéuticas com-
preendem uma quantidade, suficiente para a estimulagdo dos
receptores da adenosina-2, de um composto do invento, quer
isoladamente, quer em conjunto com um ou mais vefculos, farma-
céuticamente aceitéveis.

0s compostos do invento, farmacold-
gicamente activos, podem ser incorporados em composicfes far-
macéuticas, contendo uma quantidade suficiente deste composto
activo, em conjunto ou em mistura com excipientes ou veiculos
apropriados para uma administracdo por via entérica ou paren-
terica.

Preferem-se comprimidos a cépsulas
de gelatina que contém o composto activo juntamente com a) di-
luentes, por ex., lactose, dextrose, sucrose, manitol, sorbi-
tol, celulose e/ou glicina; b) emolientes, por ex., silica,
talco, dcido estedrico, os seus sais de magnésio ou cdlcio e/
ou polietileno glicol; para comprimidos também c) ligantes,
por ex., silicato de magnésio e aluminioc, pasta amildcea (go-
ma de amido), gelatina, traganto, metil-celulose, carboxime-
til-celulose s6dica e/ou polivinilpirrolidona e, caso se dese-
jar, d) desintegrantes, por ex., amidos, &gar-d&gar, acido al-
ginico ou o seu sal de sédio, ou misturas efervescentes; e/ou
e) materiais absorventes, corantes, aromatizantes, e edulco-
rantes.

De preferéncia, as composig¢des in-
jectdveis sdo suspensdes ou solugBes isotbnicas, aquosas, e
supositorios sdo, com vantagem, preparados a partir de suspen-
ses ou emulsBes oleosas. As referidas composi¢8es poderdo




ser esterilizadas e/ou conter produtos adjuvantes, tais como
agentes conservantes, estabilizantes, humectantes ou emulsi-
ves, produtos que faciclitam a dissolucdo, sais para regular

a pressdo osmbtica e/ou também tampfes. Além disso, as compo-
sigées podem também conter outras substéncias, terapéuticamen-
te valiosas. Estas composig8es podem ser preparadas de acordo
com métodos usuais dé‘misturagéo, granulacdo ou drageificacdo,
e podem conter cerca de 0,1 a 75%, de preferéncia, cerca de 1
a 50%, de composto activo.

FormulacBes apropriadas para a apli-
cacdo transdermal incluem uma quantidade efectiva de um com-
posto do invento, juntamente com excipientes. Velculos adequa-
dos incluem dissolventes, farmacolbgicamente aceitdveis, sus-
ceptiveis de serem absorvidos, e que servem para facilitar a
passagem através da pele do hospedeiro (paciente). Num caso
tipico, os dispositivos transdermais consistem numa ligadura
constituida por um elemento de suporte, um 'depbésito’ conten-
do o composto activo, eventualmente com veiculos, e, faculta-
tivamente, uma membrana (barreira) dosificadora a fim de li-
bertar o composto para a pele do paciente com uma velocidade
e concentracdo controladas e préviamente determinada, durante
um periodo de tempo prolongado, bem como elementes para fixar
0 dispositivo & pele do paciente.

0 presente invento refere-se também
a utilizacdo de compostos de férmula I dotados de proprieda-
des estimuladoras sobre os receptores da adenosina-2, bem co-
mo se refere a composicfes farmacéuticas contendo os referidos
compostos, destinados ao tratamento (em mamiferos) de afecgdles
que respondam a uma estimulacdo selectiva dos receptores da
adenosina, em especial estados psicéticos (por ex., esquizo-
frenia) e doencas do sistema cardiovascular (por ex., hiper-
tensdo e trombose).

Un dos aspectos do invento estd re-
lacionado, com vantagem, com um método de tratamento de doen-




cas cardiovasculares em mamiferos, por ex., doengas que res-
pondam a uma estimulacdo dos receptores da adenosina-2, por
ex., hipertensdo, no qual se emprega uma quantidade efectiva
de um dos compostos do presente invento, de preferéncia, sob
a forma de uma das referidas composicdes farmacéuticas.

A posologia do composto activo admi-
nistrado depende da espécie do animal de sangue quente (mami-
fero), do peso corporal, da idade e estado de sadde individu-
al, e bem assim da modalidade de administragdo.

Uma forma de dosagem unitdria para
um mamifero com um peso corporal de cerca de 50 a 70 kg, po-
derd conter cerca de 5 e 100 mg do composto activo.

0s seguintes exemplos praticos ser-
vem para melhor explicitar o presente invento, mas ndo preten
dem limitar o &mbito inventivo deste. As temperaturas vém re-
feridas em graus centigrados. Na falta de men¢do em contrario,
todas as operaces de evaporacdo sdo executadas sob pressdo
reduzida, de preferéncia a uma pressdo entre cerca de 2 e 13
kPa. A estrutura quimica dos produtos finais, compostos inter-
medidrios e compostos de partida determina-se através de mé-
todos analfiticos, por ex., andlise em escala micro e por meio
de espectroscopia (por ex., espectroscopia de massas, espec-
troscopia no infravermelho, e espectroscopia de ressondncia
magnética nuclear).

A numeracdo das posicdes do sistema
ciclico da adenina ou da purina obedece as regras geralmente
aceitas (por ex., indice Merck, 102 edigdo).
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EXEMPLO 1

Una mistura de 1,15 g de 2-(2-fene-
tilamino)-2',3'-0-isopropilideno~-adenosina-5'-(N-etil)-carbo-
xamida e 25 ml de &dcido cloridrico 1N & aquecida até 652C,du-
rante 1 hora. Neutraliza-se a mistura reaccional e extrai-se
o produto com acetato de etilo. Apfs a secagem sobre sulfato
de magnésio, remove-se o dissoclvente, num védcuo, e tritura-
-se 0 residuo com é&ter, obtendo-se 2-(2-fenetilamino)-adeno-
sina-5'-N~etil)-carboxamida. Ponto de fusdo (P.F.) = 115-1182C.

0 composto de partida é preparado da seguin
te forma: Uma mistura de 1,04 g de 2-cloro-2',3'-0-isopropili-
deno-adenosina-5'-(N-etil)~-carboxamida (patente norte-ameri-
cana n? 4.167.565) e 8 g de 2-fenetilamina & aquecida até
1309C, durante 2 horas. Depois do arrefecimento, 0 excesso de
2-fenetil-amina & removido, num vacuo, e o residuo & cromato-
grafado sobre silica-gel, com 5% de metanol, em diclorometano
(eluente), obtendo-se 2-(2-fenetilamino)-2',3'-0-isopropili-
deno-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida.

EXEMPLO 2

Preparam-se de maneira semelhante
0s seguintes compostos:

a) 2-(2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-ciclopropil)-carboxami
da, P.F. = 115-118°9C;

b) 2-(p-metoxi-2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxa
mida, P.F. = 110-1152C;
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c) 2-(B-cloro-2-fenetilamino)-adenosina-S'-(N-etil)-carboxa-
mida, P.F. = 110-1152C;

d) 2-(2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-metil)-carboxamida,
P.F. = 188-1902C;

e) 2-(2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-2-hidroxietil)-carbo-
xamida, P.F. = 157-1602C;

) 2-(E-fluoro—Z-fenetilamino)-adenosina-S'-(N-etil)-carbo-
xamida, P.F. = 108-1122C;

g) 2-[h—(2-carboxietil)—2-fenetilaminq]—adenosina-S'-(N-etil)
carboxamida, P.F. = 197-2029C; sob a forma do seu sal de
cloridrato: P.F. = 200-2032C; sob a forma do sal de trometa
mina: P.F. = 1002C; sob a forma do sal de sbdio, P.F. =
160-1652C.

0 composto de partida aminado po-
de ser preparado da seguinte forma: Uma mistura de 5 g de p-
-bromofenilacetonitrilo, 4,6 ml de acrilato de t-butilo,
57 mg de diacetato de palddio, 310 mg de tri-o-tolilfosfina
e 12 ml de trietilamina & mantida ao refluxo, durante 5 ho-
ras. A mistura reaccional & diluida com acetato de etilo e
lavada com &cido cloridrico a 10% e uma solucdo saturada de
bicarbonato de s6dio. Depois da secagem sobre sulfato de ma-
gnésio, remove-se o dissolvente, num vacuo, e obtém-se p-
-(cianometil)-fenilacrilato de t-butilo.

Este composto & dissolvido em eta-
nol e hidrogenado, passando sobre 1,1 g de palddio-em-carvao
( a 10%) como catalisador, durante um periodo de 3 dias, a
uma pressio de 300 kPa de hidrogénio. Apbs a filtragdo, re-
move-se o solvente, num vicuo, e procede-se & cromatografia
sobre silica-gel, utilizando éter/hexanc (1:1) como eluente,
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obtendo-se p-(2-t-butoxicarboniletil)-fenil-acetonitrilo;

2,8 g deste composto sdo dissolvidos em 90 ml de tetrahidro-
furano e 50 ml de metanol, juntando-se a mistura resultante
6,2 g de cloreto de cobalte, em 90 ml de agua, e, em seguida,
2,1 g de borohidreto de sédio, em pequenas porgdes.

7

Ap6és filtracdo e remocdo do dissol
vente, o residuo & cromatografado sobre silica-gel, utilizan
do-se como eluente metanol saturado com am6nia a 7,5 %, em
diclorometano, obtendo-se p-(2-t-butoxicarboniletil)-2-feni-
tilamina sob a forma de um bleo.

0 composto de partida é preparado
pela redugdo de p-(cianometil)-fenilacrilato de E-butiio
(obtido segundo o processo do exemplo 2 g)) a p-(t-butoxi -
carboniletenil)-2-fenetilamina, como borohidreto de s6dio e
cloreto de cobalto, tal como se descreve na rébrica g).

i) cloridrato de 2-[2—(carboximetoxi)-Z-fenetilaminQ]-adeno—
sina-5'-(N-etil)-carboxamida, P.F. = 137-14129C;

0 composto de partida aminado &
preparado da seguinte forma: Uma mistura de 3 g de p-hidro-
xifenilacetonitrilo, 3,6 ml de bromo-acetato de t-butilo,
6,5 g de carbonato de potdssio, em 45 ml de dimetilformami-
da, & agitado, a temperatura ambiente, durante 16 horas. De-
pois da diluicdc em agua, o produto & extraido com é&ter. A
fase de etilo & lavada com hidréxido de sbédio 1N, & seca soO-
bre sulfato de magnésio e o solvente & separado, num vdcuo,
pelo que se obtém p-(t-butoxicarbonilmetoxi)-fenilacetoni-
trilo, que se reduz a p-(t-butoxicarbonilmetoxi)-2-fenetila-
mina com borohidreto de s6dio e cloreto de cobalto, tal como
se refere em relacdo ao composto de partida na rabrica g).

i) 2—(§-2-fenilpropilamino)—adenosina-S'-(N—etil)-carboxami-
da, P.F. = 117-121°C, preparada a partir da (S)-2-fenilpro-




pilamina levégira, /J. Med. Chem. 17, 717 (1974)7;

k) 2-(N-metil-2-fenetilamino)-adenosina-5'~(N-etil)~-carboxa-
mida. cloridrato, P. F. = 115-119eC, preparada a partir de N-
-metil-fenetilamina.

1) Cloridrato de 2-(p-carboximetil-2-fenetilamino)-adenosina-
-5'-(N-etil)-carboxamida, P. F. = 140-145°9C.

0 composto de partida aminado para
o compesto 1) é& preparado do seguinte modo:
Uma mistura de 20 g de &cido p-bromofenilacético, 30 ml de
éter, 1 ml de 4cido sulfdrico e 35 ml de isobutileno & agita-
da, num baldo tapado, durante 24 horas. A mistura reaccional
& diluida em éter e lavada com uma solugdo de hidréxido de
s6dio. ApO6s a secagem sobre sulfato de magnésio, remove-se O
éter, num vécuo, obtendo-se o &ster t-butilico sob a forma de
um 6leo. Uma mistura de 9,6 g deste composto & mantida ao re-
fluxo com uma mistura de 6,1 g de N-vinil-ftalimida, 160 mg
de acetato de paladdio, 800 mg de tri-o-telil-fosfina, 100 ml
de acetonitrilo e 8 ml de diisoprOpiletilamina,'durante 24
horas. A mistura reaccional & diluida com adgua, recolhe-se o
precipitade formado e recristaliza-se a partir de metanol/di-
clorometano. 0 s6lido resultante & hidrogenado, a uma pressdo
de 400 kPa, passando sobre 2 g de palddio-em-carvdo (a 10%)
como catalisador, em 100 ml de etanocl e 100 ml de tetrahidro-
furano, durante 16 horas, & temperatura ambiente. Depois de
remover o0 solvente, num vécuo, o residuo & aquecido ao reflu-
xo com 10 ml de hidrato de hidrazina e 20 ml de etanol, duran-
te 2 horas. A mistura reaccional & diluida com éter e lavada
com uma solucdo de hidroxido de potdssio a 5%.

Seca-se o éter sobre sulfato de mag-
nésio e remove-se o dissolvente, num vazio. 0 resfiduo & cro-
matografado sobre uma coluna de sflica-gel, utilizando-se me-
tanol saturado com aménia (a 5%), diclorometano, como sistema
eluente, obtendo-se p-(t-butoxicarbonilmetil)-2-fenetilamina
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sob a forma de um dleo.

m) 2-[b—(dimetilaminocarbonilmetil)—Z-fenetilaminQ]—adenosina—

-5'-(N-etil)-carboxamida.

O composto de partida aminado é pre-

parado da seguinte forma:

Uma mistura de 6 g de acido B—bromofenilacético, em 100 ml de
diclorometano e 5 ml de cloreto de oxalilo é agitada, a tem-

peratura ambiente, durante 16 horas.Apds a remogdo do solven-
te, num vazio, o residuo é dissolvido em diclorometano e tra-

tado com dimetilamina, em excesso, a temperatura ambiente.

7

Passada 1 hora, a mistura reaccional é lavada com agua, a fa-
se orgAnica é seca sobre sulfato de magnésio e o dissolvente

é removido, num vdcuo, obtendo-se p-bromo-N,N-dimetil-fenil-
—acetamida sob a forma de um dleo, que se transforma na p-
—(dimetilaminocarbonilmetil)-2-fenetilamina, tal como se refe-

re em relacdo ao composto de partida na rdbrica 1).

n) Cloridrato de 2-(2-ciclohexiletilamino)-adenosina-5'-

-(N-etil)-carboxamida, P.F. = 154-157°C.

o) 2-(2-ciclopentiletilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxami-

da.

p) 2-(N-metil-2-ciclohexiletilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-

—carboxamida.

q) 2-(p-carboxi-2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carbo-
xamida.0 composto de partida aminado é preparado, langando
mio do processo referido em 1), a partir do acido p-bromo-ben-

zdico.




EXEMPLO 3

Os seguintes compostos de férmula
Ia, em que R3 representa hidroxi, podem ser preparados essen-
cialmente da maneira descrita nos exemplo anteriores.

Composto NRR1 Bﬁ
a) 3,4-diidro-5-metoxi-2H-/17-benzotio
piran-3-ilamino CHZCH3
b) 2-indanilamino CH,CHy
c) 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftilamino CHZCH3
d) 3,4-diidro-2H-/17-benzopiran-3-ila- _
mino CHZCH3
e) NH-CHZCHZ—B—C6H4-OCH2CON(C2H5)2 CHZCH3
f) 2,2-difeniletilamino CH,CH,4
g) 2-(2-piridil)-etilamino CHZCH3
h) 2-(2-tienil)-etilamino CHZCH3
i) (9-9H-fluorenil)-metilamino CH,CH,
i) N-metil-2-(2-piridil)-etilamino CH,CH,
k) N-metil-2-(2-tienil)-etilamino CH,CHy
1) 2-(2-piridil)-propilamino CH,CHg

0 composto de partida para o com -
posto a) pode ser preparado da seguinte forma:

Juntam-se 36,0 g de dcido A-(bro-
nometil)-acrilico, em 25 ml de sulf6éxido de dimetilo, a uma
mistura arrefecida de 30,6 g de m-metoxibenzenotiol, 54,5 ¢
de hidr6xido de potédssio, a 45%, em 100 ml de sulféxido de
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dimetilo, a uma velocidade tal que a temperatura de reacgdo
seja mantida entre 50 e 559C. Decorrida 1 hora, a mistura
reaccional & diluida com &dgua e lavada com &ter. A seguir 2
acidificacdo, o produto & extraido com éter, a fase orgdnica
& seca sobre sulfato de magnésio e o dissolvente & removido,
num vécuo, obtendo-se acido -(3-metoxibenzenotiometil)-
-acrilico. Este composto & dissolvido em 570 ml de o-dicle-
robenzeno e 7,2 g de trietilamina, e & aquecido até 200°C,
durante 5 horas. Apbés o arrefecimento, os produtos sdo ex-
trafdos com uma solucdo de bicarbonato de s6dio, a fase aquo
sa & acidificada e os produtos sdo extraidos com éter. Apls
a secagem sobre sulfato de magnésio, remove-se o0 solvente,
num vacuo, obtendo-se uma mistura de dcido 3,4-diidro-5-me-
toxi-2H-/1/-benzotiopiran-3-carboxilico e de &cido 3,4-dii-
dro-7-metoxi-2H-/1/-benzotiopiran-3-carboxilico.

Esta mistura de 4cidos & dissolvi-
da em 500 ml de &lcool t-butflico e tratada com 17 g de trig
tilamina e 36 ml de azida de difenilfosforilo. Depois de man
ter a mistura ao refluxo durante um periodo de 5 horas, remo
ve-se o dissolvente, num vécuo, e dissolve-se o residuo em
éter e lava-se com hidréxido de sédio 1IN e &cido cloridrico
IN. Depois da secagem sobre sulfato de magnésio, o solvente
é removido, num vécuo, e o residuo & cromatografado num colu
na de sflica-gel (1 kg), utilizando-se éter/hexano ( 1 : 4 )
como sistema eluente, obtendo-se, sucessivamente, N-t-buto-
xicarbonil-3,4-diidro-5-metoxi-2H-/1/-benzotiopiran-3-amina
e N-t-butoxicarbonil-3,4-diidro-7-metoxi-2H-/1/-benzotiopi -
ran-3-amina.

Unma solugdo de 10 g de N-t-butoxi-
carbonil-3,4-diidro-5-metoxi-2H-/1/-benzotiopiran-3-amina, ”
em 30 ml de &cido trifluorcacético, & mantida a temperatura
ambiente, durante 1 hora. 0 dissolvente & removido, num vé-
cuo, o residuo & tratado com hidréxido de s6dio 1IN e o pro-
duto obtido é extraido com éter. Depois da secagem sobre
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sulfato de magnésio, o dissolvente & removido, num vacuo,
obtendo-se 3,4-diidro-5-metoxi-2H-/1/-benzotiopiran-3-amina
sob a forma de um 6leo.

EXEMPLO 4

Uma mistura de 2,70 g de 2-/p-(2-
-t-butoxicarboniletil)-2~fenetilamino/-2',3'-0-isopropilide
no-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida e 45 ml de dcido clori
drico 1 N & aquecida até 652C, duranet 1 hora. A mistura
reaccional & arrefecida, o precipitado resultante & recolhi
do, lavado primeiro com dgua gelada e depois com uma mistu-
ra de acetato de etilo e éter, obtendo-se o cloridrato de
2-[3-(2-carboxietil)—2-feneti1aminq]~adenosina-5'-(N-etil)-
-carboxamida, -com P.F. de 200-2032C (do exemplo 2g)).

0 composto de partida & prepara-
do da seguinte forma:

Uma mistura de 2,31 g de p-(ciano
metil)fenilacrilato de t-butilo (exemplo 2 g)), 6,28 g de
uma solucdo concentrada de hidréxido de ambénio aquoso e 0,46
g de rédio-em-alumina (a 5%) em 50 ml de etanol abs., & sub-
metida & hidrogenacdo, a uma pressdo de 300 kPa, e a tempe-
ratura ambiente, durante 22 horas. Junta-se uma segunda por
¢do de 0,46 g de roédio-em-alumina e continua-se a hidroge-
nacdo por mais 6 horas. A mistura reaccional & filtrada, o
catalisador & lavado com etanol, e o filtrado & evaporado,
até & secagem. 0 residuo & dissolvido em 50 ml de acetato
de etilo, faz-se borbulhar cloreto de hidrogénio gasoso
através da solucdo, durante 10 minutos, e evapora-se a solu-




cdo, até a secagem. O produto & triturado com éter e & re-
colhido, obtendo-se o cloridrato de p-(2-t-butoxicarbonile-
til)-2-fenetilamina, que, em seguida, & convertido na base

livre.

Uma mistura de 4,0 g de 2-cloro-
2',3'-0-isopropilideno-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida e
14,0 g de p-(2-t-butoxicarboniletil)-2-fenetilamina & aque-
cida até 1309C, durante 3 horas. A mistura reaccional &
dissolvida em diclorometano, a solucdo resultante & lavada
com uma solucdo de bicarbonato de s6dio e & evaporada, até
a secagem.

0 residuo & cristalizado a par-
tir de &ter, obtendo-se 2-/p-(2-t-butoxicarboniletil)-2-fe-
netilamino/-2',3'-0-isopropilideno-adenosina-5'-(N-etil)-
-carboxamida, P.F. = 180¢C.

EXEMPLO 5

, Una solugdo de 12 mg de 23-{2-
—[g-(z-g-butoxicarboniIetil)—Z-feneti1aminq]-9-adeni1}-3—«—
-hidroxi-2,3-diidrofuran-5-N-etil-carboxamida, em 1,5 ml de
etanol, a qual se adicionam-se 10 MQ de r6dio-em-carvdo (a
5%), & hidrogenada, & temperatura ambiente e a uma pressdo
de 300 kPa, durante 30 horas. 0 catalisador & filtrado e a
solucdo é evaporada, até a secagem, obtendo-se uma mistura
de isbémeros constitufda por 2-/p-(2-carboxietil)-2-fenetila-
mino/-3'-desoxiadenosina-5'~-(N-etil)~-carboxamida;

RMN (CD3OD): 8,0 (s, 1H ), 5,93 (d, 1H).
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0 composto de partida & preparado
da seguinte forma:

Hidreto de s6dio ( 6 mg de uma dis
persdo, a 60%, em 6leo mineral) & adicionado a uma solucdo de
20 mg de 2-[3-(2-§-butoxi-carboniletil)-2-fenetilaminq]-2‘;3'
-0-isopropilidenocadenosina-5'-(N-etil)-carboxamida, em 25 ml
de isopropanol anidro. A mistura reaccional & aquecida, a
70eC, durante 6 horas. A mistura reaccional & depois arrefe-
cida e a reac¢do & terminada pela adig¢do de 0,5 ml de um tam
pdo de fosfato (pH = 6), e a mistura & evaporada, até a se -
cagem. 0 produto resultante & cromatografdo sobre silica-gel
utilizando metanol a 10%, em diclorometano, como eluente, e
pbtendo-se 2-§Zﬁ-[h-(2-£-butoxicarboniletil)-2-fenetilamino]-
-9-adenil}-3-d-hidroxi-2,3-diidrofuran-S-N-etilcarboxamida
sob a forma de um fleo; '

RMN (CD3OD): 7,82 (s, 1H), 6,36 (d, 1H), 6,1 (d, 1H), 5,52
(t, 1H).

EXEMPLO 6

Trata-se, em refluxo, 2-(p-(2-car
boxietil)-2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida
com etanol absoluto, na presenca de uma quantidade cataliti-
ca de &cido sulfdrico concentrado, obtendo-se 2-(p-(2-etoxi-

carboniletil)-2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxa-
mida.
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EXEMPLO 7

a) Preparacdo de 10.000 comprimi-
dos, cada um dos quais contém 10 mg do composto activo, por
ex., da seguinte férmula:

2-(2-fenetilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-

carboxamida 100,00 g

Lactose 2400,00 ¢

Amido de milho 125,00 ¢

Polietileno glicol 6000 150,00 ¢

Estearato de magnésio 40,00 g

Agua purificada g.s.
Preparacdo

Fazem-se passar todas as substén-
cias pulverulentas através de uma peneira cujas malhas tém
uma largura de 0,6 mm. Em seguida, misturam-se a substdncia
activa, lactose, o estearato de magnésio e metade do amido
num dispositivo apropriado. A segunda metade do amido & sus-
pensa em 65 ml de &gua e a suspensdo formada & adicionada 3
solucdo ebuliente do polietileno glicol, em 260 ml de &gua.
A pasta assim obtida & adicionada &s substdncias pulverulen-
tas, que, se necessdrio, sdo granuladas, com um volume adi -
cional de &gua. Seca-se o granulado durante a noite, a 35%C,
faz-se passar o granulado seco através de uma peneira com
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malhas de 1,2 mm de didmetro e transforma-se a massa tritura-
da obtida em comprimidos munidos de uma ranhura de fracciona-
mento.

b) Preparacdo de 1.000 cédpsulas, cada uma das quais contém 10
mg do composto activo, por ex., da seguinte f6rmula:

Cloridrato de 2-/p-(2-carboxietil)-2-fenetilamino/-adenosina-

-5'-(N-etil)-carboxamida 10,0 g
Lactose 207,0 ¢
Amido modificado 80,0 g
Estearato de magnésio 3,0 g
Preparac¢do:

Fazem-se passar todas as substdncias
pulverulentas através de um crivo com malhas de 0,6 mm de did-
metro. Em seguida, coloca-se a substdncia activa num disposi-
tivo misturador adequado e combina-se a substdncia activa,
primeiro com o estearato de magnésio, e, em seguida, com a
lactose e o amido, até se formar uma massa homogénea. Median-
te 0 auxilio de uma méquina para o enchimento de cédpsulas in-
troduzem-se 300 mg de referida mistura, em cada caso, em cép-
sulas de gelatina rigidas. (N2 2).
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REIVINDICACGDOES:

12, - Processo para a preparacdo de
um composto de férmula I

| ®

em que R representa hidrogénio ou alquilo inferior; R1 denota
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, 2-norbornanilo,
2-norbornanil-alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior,
aril-cicloalquilo, 9-fluorenilo, diaril-alquilo inferior ou
9-fluorenil-alquilo inferior; ou R1 representa um radical car-
bociclico, biciclico, benzo-condensado, pentagol ou hexagonal,
saturado, ou representa um radical heterociclico benzo-conden-
sado, pentagonal ou hexagonal, saturado, contendo um hetero-
-4tomo escolhido do grupo formado por oxigénio e enxofre, que
se encontra directamente ligado ao anel de benzeno condensado,
em que qualquer dos referidos radicais biciclicos estd insubs-
tituido ou substituido na por¢doc benzo por alquilo inferior,
alcoxi inferior, hidroxi, halogénioc ou trifluorometile, ou por
um substituinte -W-Z, onde W significa uma ligacdo directa,
alcileno inferior, alcenilenoc inferior, tio-alcileno inferior
ou oxi-alcileno inferior e Z representa ciano, carboxi ou car-
boxi modificado sob a forma de uma amida ou de um éster, far-
macéuticamente aceitdvel; R2 representa hidrogénio, alquilo
inferior ou aril-alquilo inferior; R3 representa hidrogénio
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ou hidroxi; R representa hidrogénio, alquilo inferior, aril-
-alquilo inferior, cicloalquilo ou hidroxi-alquilo inferior;
de um derivado ester farmaceuticamente aceitdvel, do referido
composto, em que os grupos hidroxi livres estdo esterificados
sob a forma de um é&ster, farmaceuticamente aceitdvel; ou de
um dos seus sais, farmaceuticamente aceitédvel, caracterizado
por

4

a) se condensar um composto de formula III

IFH—RZ
/"‘"//\\T
S (111)
TN
R on

em que R2, R3 e R4 tém os significados atribuidos nesta rei--

vindicacdo e Y representa um grupo facilmente separdvel, com
um composto de férmula IV '

RT-NH-R (1V)

em que R e R1 tém os significados referidos atréds; e, caso se-

ja necessdrio, se proteger temporariamente qualquer (quais-
quer) grupo(s) reactivo(s) que interfira(m), nos compostos de
partida, e, em seguida, se remover 0s grupos protectores, de
modo a obter-se um composto resultante de férmula I; ou

b) se condensar um composto de férmula V
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em que R1, R2 e R3 tém os significados atribuidos nesta rei-

vindicacdo, ou um dos seus derivados funcionais, reactivos,
com uma amina de férmula VI

R* -NH (VI)

2

em que R4 tem o significado atribuido nesta reivindicacdo; e,
caso se desejar, se proteger temporariamente qualquer (quais-
quer) grupo(s) reactivo(s) que interfiram, nos compostos de
partida, e, em seguida, se remover 0Ss grupos protectores, de
modo a obter-se um composto resultante de fdrmula I; e, caso
se desejar, em qualquer um destes processos, se converter um
composto resultante, de férmula I, num outro composto do in-
vento e, caso se desejar, se converter num sal um composto
livre resultante ou se transformar um sal resultante num com-
posto livre ou um outro sal, e, caso seja necessédrio, se se-
parar qualquer mistura de isémeros ou racematos obtida nos
isémeros ou racematos individuais e, caso seja necessdrio, se
resolver um racemato nos antipodas 6pticos.

2%, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto de
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formula I, em que R representa hidrogénio ou alquilo inferior;
R1 representa cicloalquil-alquilo inferior; ou R1 representa
aril-alquilo inferior, em que arilo representa piridilo, tie-
nilo, naftilo, fenilo, fenilo substituido por um ou dois subs-
tituintes escolhidos do grupo formado por halogénio, trifluo-
rometilo, alcoxi inferior, hidroxi e alquilo inferior, ou fe-
nilo substituido por um substituinte -W-Z, onde W representa
uma ligacdo directa, alcileno inferior, alcenileno inferior,
tio-alcileno inferior ou oxi-alcileno inferior, e Z represen-
ta ciano, carboxi, carboxi meodificado sob a forma de um éster
farmaceuticamente aceitdvel, ou carboxi modificado sob a for-
ma de uma amida, farmaceuticamente aceitdvel; ou R1 represen-
ta um substituinte de férmula B

1
1

(CHz)n -/\~
T e (B)
“N/\/

em que A representa metileno, oxigénio ou enxofre, n represen-
ta zero ou 1, e Ra representa hidrogénio, alquile inferior,
alcoxi inferior, halogénio ou -W-Z tal como foi definido atrés
R2 representa hidrogénio ou alquilo inferior; R3 representa
hidrogénio ou hidroxi; R4 representa hidrogénio, alquilo in-
ferior, cicloalquilo, hidroxi-alquilo inferior, ou aril-alqui-
lo inferior, onde arilo representa piridilo, tienilo ou feni-
1o; ou um dos seus derivados é&ster, farmaceuticamente aceité-
vel, em que um ou mais grupos hidroxi livres estdo esterifica-
dos sob a forma de um éster, farmaceuticamente aceitdvel; ou
um dos seus sais, farmaceuticamente aceitédvel.
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32, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto de
férmula Ia

4 (Ia)
wﬁﬂ/\ﬁ” !
\ /

R3 oH

em que R representa hidrogénio ou alquilo inferior; R1 repre-

senta cicloalquil-alquilo inferior; ou R1 representa aril-al-
quilo inferior, em que arilo representa tienilo, piridilo,
fenilo ou fenilo mono-substituido por halogénio, trifluorome-
tilo, alcoxi inferior, hidroxi, alquilo inferior, ou por um
substituinte -W-Z, em que W representa uma ligacdo directa,
alcileno inferior, tio-alcenilo inferior ou oxi-alcileno in-
ferior e Z representa ciano, carboxi, alcoxi inferior-carboni-
lo, carbamoilc, N-mono- ou N,N-di-alquil inferior-carbamoilo;

ou R1 representa um substituinte de fdédrmula B'

\I
R (B")
/
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em que A' representa uma ligacdo directa, metileno, oxigénio
ou enxofre, e Ra representa hidrogénio, alquilo inferior, al-
coxi inferior, hidroxi, halogénio ou -W-Z tal como foi defe-
nido atrés; R3 representa hidrogénio ou hidroxi; e R4 repre~
senta hidrogénio, alquilo inferior, cicloalquilo ou hidroxi-
-~alquilo inferior; ou um dos seus derivados ester, farmaceu-
ticamente aceitdvel, em que um ou mais grupos hidroxi livres
estdo esterificados sob a forma de um éster, farmaceuticamen-
te aceitdvel; ou um dos seus sais, farmaceuticamente aceitd-

vel.

42, - Processo de acordo com uma
qualquer das reivindicac¢Bes anteriores, caracterizado por se
preparar um composto de foérmula I ou Ia, em que R3 representa
hidroxi, ou se preparar um dos seus derivados ester pré-droga,
farmaceuticamente aceitédvel, em que um dos mais grupos hidro-
xi livres estio esterificados sob a forma de um éster, farma-
ceuticamente aceitdvel; ou um dos seus sais, farmaceuticamen-
te aceitdvel.

58, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 3, caracterizado por se preparar um composto de
férmula Ia, em que R3 representa hidroxi; R4 representa alqui
lo inferior, ciclopropilo ou hidroxi-alquilo inferior; e R,R,
Al e Ra té8m os significados atribuidos na referida reivindi-
cacdo; ou um dos seus derivados ester prbé-droga, farmaceuti-
camente aceitdvel, em que 0Ss grupos hidroxi livres estdo es-
terificados sob a forma de um é&ster, farmaceuticamente acei-
tédvel; ou um dos seus sais, farmaceuticamente aceitavel.

62. - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 3, caracterizado por se preparar um composto de
férmula II

t




pagen, _stoanippts

\
/N...__. T

4 _j 0" (D)
R g . \N /

em que R representa hidrogénio ou C1—C4—a1quilo; R1 represen-

ta (C5-ou C6)-cicloa1quil-C1-C4-a1quilo, ou R1 representa
aril-C1-C4-alquilo, onde rilo representa 2- ou 3-tienilo, 2-,
3- ou 4-piridilo, fenilo, ou fenilo mono-substituido por ha-
logénio, trifluorometilo, alcoxi inferior, alquilo inferior,
ou por um substituinte -W-Z, em que W representa uma ligacdo
directa, C1-C4-alcileno, tio-C1—C3-a1cileno ou'oxi-C1-C3-a1-
cileno e Z representa ciano, carboxi, alcoxi inferior-carbo-
nilo, carbamoilo, N-mono- ou N,N-dialquil inferior-carbamoilo;
R4 representa C1-C4-a1quilo, ciclopropilo ou hidroxi-CZ-C4~
-alquilo; R5 e R6 representam hidrogénio, alcancilo inferior,
alcoxi inferior-alcanoilo inferior, arcilo, carbamocilo, mono-
ou di-alquil inferior-carbamoilo; ou um dos seus sais, farma
ceuticamente aceitével.

78. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizado por se preparar um composto
de férmula II, em que R representa C1—C3-alquilo ou hidrogé-
nio; R1 representa -CHZCHZ-(ciclo-hexil ou ciclopentil); ou
R1 representa —CHZCHZ-aril, em que arilo representa 2- ou 3-
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piridile, fenilo, ou fenilo mono-substituido por um substitu-
inte -CHZCHZ—Z ou -OCH2—Z, onde Z representa ciano, carboxi,
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, N-mono- ou N,N-di-al-
quil inferior-carbamoilo; R4 representa etilo ou hidroxieti-
lo; R5 e R6 representam hidrogénio, alcanoilo inferior ou
alcoxi inferior-CZ-C4—alcanoilo; ou um dos seus sais, farma-
ceuticamente aceitdavel.

82, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 6, caracterizado por se preparar um compesto de
féormula II, em que R representa hidrogénio ou metilo; R1 re-
presenta ciclo-hexietilo; ou R1 representa 2-feniletilo,
2-(2-piridil)-etilo ou 2-feniletilo, substituido, na posicdo
para, por -CHZCHZ—Z, em que Z representa carboxi, alcoxi in-
ferior-carbonilo, carbamoilc ou mono-alquile inferior-carba-
moilo; R4 representa etilo; R5 e R6 representam hidrogénio;
ou um dos seus sais farmaceuticamente aceitdavel.

92, - Processo de acordo com a rei
vindicacdo 6, caracterizado por se preparar um composto de
férmula Ila

R“—E—~8 0 -{N " T (1Ia)
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em que R4 representa etilo; R5 e R6 representam hidrogénio ou
alcanoilo inferior; R7 representa hidrogénio ou metilo; R8
representa hidrogénio ou metilo; R9 representa ciclo-hexilo,
fenilo ou fenilo mono-substituido por halogénio, trifluoro-
metilo, alquilo inferior, alcoxi inferior ou —CHZCHZ—Z, em
que Z representa carboxi ou alcoxi inferior-carbonilo; ou um

dos seus sais, farmaceuticamente aceitdvel.

10a. - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 6, caracterizado por se preparar 2-(2-ciclo-hexile-
tilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida ou um dos seus

sais, farmaceuticamente aceitdvel.

11a, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 6, caracterizado por se preparar 2-(2-fenetilami-
no)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida ou um dos seus sais,

farmaceuticamente aceitdvel.

12a. - Processo de acordo com a rei-
vindicac3o 6, caracterizado por se preparar 2-/p-2-carboxietil)
-2-fenetilamino/-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida ou um dos

seus sais, farmaceuticamente aceitdvel.

132, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 6, caracterizado por se preparar 2—[E—carboximeto—
xi)-2-fenetilamino/-adenosina-5'-(N-etil)~-carboxamida ou um

dos seus sais, farmaceuticamente aceitavel.

142, - Processo de acordo com a rei-
vindicac3o 6, caracterizado por se preparar 2-(p-metoxi-2-fe-
netilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida ou um dos seus

sais, farmaceuticamente aceitdvel.
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152, - Processo de -acordo com a rei-
vindica¢do 6, caracterizado por se preparar 2-(p-cloro-2-fe-
netilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida ou um dos seus
sais, farmaceuticamente aceitdvel.

162. - Processo de acordo com a rei-

vindicacdo 6, caracterizado por se preparar 2-(p-fluoro-2-fe-
netilamino)-adenosina-5'-(N-etil)-carboxamida ou um dos seus

sais, farmaceuticamente aceitdvel.

Lisboa, 29 de Janeiro de 1988
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