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PATENTE N2 97 Q47

"“Processo de preparacio de compostos de 1
~zarboxialquilguinoxkalina~2,3(1H, 4H)~diona «
de composicies Farmacduticas gue os contdm”

e Gl

NOYO MORDISK 243, pretends obter privilégio

de invencido sm Portugal.

BE.S. M M.B

0 presante Invento refere-ss ac processo de preparacido de
compoztos de L-sarboxialquilguinoxalina-2,3 ( sAH I ~diona, ou das

suas Tormnas tadtomdrices, com a formula

’ *~o
o4i\wmm
Ra Rg Rm
R, NIO (1)
R; ? 0
R, R,

na qual

R representa hidrogénio, alquiloclhé, incluindo as cadeias
ramificadas, ou arilalguilo & n represanta um nomsro de O a 5; pd
reprasents hidrogénio ou hidroxilos R5ﬂ Hﬁ, RY e RO reprasantan,
indepandentements uns odos outros, hidrogénio, nitro, halogéneo,
alcoxilo, ariloxilo, arilalcoxilo, alguiloCi.g. incluindo as
cadelias ranificadas, ou arilog R represents hidrogénio, alquilo

de cadeia curta ou arilog Rt raprasents hidrogénio ou alguilo.
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0 processo comgrasnds
&) alaguilar um composto de Fdrmula (110
(11)
RB
R, NE. .0
;I?
R6 N
RS
com um composto de Formula (IIT):
R !
N \0 :
0)\(%)“ (111)
R9 RlO
l ,
para Formar um composto de Formula {IV):
| o
\0 - N
) D)\(Cﬂz)n a
Rg Ry ' Rio .
R, N 0 - .
Ce (1v)

N S

oxidar este composto com perdxido de hidrogénio aoquoso am acido

acético, para formar um composto de Fdrmula (W):

0 {CH,)n

Ry Rs_I—Rxo . .
R, NIO N (V)
Rg Ng o o

R5 o .
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mistura aguosas

para Formar um composto

de FTormula
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ou Fazer reagir um composto de fdrmula (%) com uma
e H?O?fNaQH 2 precipitar com um dcido mineraly ou
B oalguilar um composto de Formula (WID:
l_)/Czﬂs.
0 i
o]
Ry (v1)
R, H ‘
R NO,
R5
N
com um composto de Formula (II1), num solvents adequads 2 etdxida
de sddio ou hidrebto de sddio, como bass,
cde formula (WIT):
R
o
o (CH,y)n
Ry Ryg Ry 0
(VII)
R, N 0
I
0 C,Hs
Ry N,
Ry
\_/)
& reduzir sste composto, para formar um composto
(YITY)s
R
\0
o)\(cuz)n
Rs R9—|[-Rw
R, (VIII)
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wdwn
g Tazer reaglr zste composto para Formar um composto de formula

{I) na gual R & hidrogénio: ou

el halogenar ou nitrar um composto de Fdrmula (I¥):

KU\OH (IX)

0 presente invento refere-ss também ao processo de  praparas

Ao de composicdes farmacduticas contando agueles conpostos.

kY

Oz compostos de Fodrmula I s8o Obeis no tratamento de doengas

neuroldgicas & paigquidtricas.
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DESLCRIGHALG

0 presente invento refers-se ag processo de preparacio de
compostos de l-carboxialouiloguinoxalina~2,3(1H,4H)-diona, tera-
peuticaments activos, ou das suas formas tautoméricas, de
composicdes FarmacButicas compreendands os compostos 2 a métodos

de tratamento usando os referidos compostos.

A interacgdo com a neurotransmissio mediada pelo dcido
glutdmico é considerada uma abordagem Gtil no tratamento de
dogngas neuroldgicas 2 psiquidtricas. Osste modo, antagonistas
conhecidos de aminodcidos exoitatdrios 8m mostrado potentes
propriedades antiepilépticas & de relaxacio muscular (&. Jones st
(19a53).

{n

al., Neurosci.lstt.

Tem sido sugerido gue a acumulacis de amincdcidos sxoitatsé-
rios & neurotdxicos, extracelulares, seguida da hiperestimulacdo
dos neurdnios, pode explicar as degensragdes de neurdnios qus s
observam emn dosngas neuroldgicas, tals como coreia de Huntington,
BParquingonismo, epllepsia, demBneia senil e deficidneias do
desempenho mental & motor que se observam apds condicdes de
isquemia cersbral, anoxia = hipoglicemia (E.G. roSesr st al..

o

Mature, 283, %17 (1976) & R. Simon et al., Soisnce, 226, €50

(198437,

Os aminodcidos excitatdrios exercem as suas acedes via
receptores especificos localizados pods-sinapticamentes ou
prévsinapticamsnts. Pressntemsnte, «stes receptorss estio conve—
nientements subdivididos em trés grupos com base nsa svidéncia
slectrofisioldgica & neuroguimica: 1 os receptorss de guisquala-~

to, 2 os receptores de cainato & 2 o8 receptores de NMDa
(N~matil~D-aspartato). 0 dcido L-glutdmico 2 o &cido aspdrtico
activam, provavelmente, todns o tipos antariorss de recsptores
de aminodcidos excitatdrios e, possivelmente, também outros

tipos.
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Recentemente, verificou-se que a glici
aumentar as respostas induzidas por agonistas o
gm neurdnios cultivados (J.W. JIohnson et al.,
(1387)). Por contraste, para a condutdncia de

por glicina, em neurdnios de medula sspinal,

insensivel & sastricnica (D.W. Bonhaus et
Pharmacol . 142, 48% (1987)).

Cré-se gque a glicina potencia a acgio do MNMDA através de uma
glevada afinidade de ligagdsn (H. Kishimoto et al., J. Neuroochem.
¥, 1ols (A%8L)) por um sitio modulador alostériceo logalizado no
complaxe resceptor de MMbé/lonofore (7. Honoré =t al.. BEuropean J.
Fharmacol. 172, 23% (1989)). & D-serina 2 a U-alanina exercsm uma
forte actividade sgonista neste sitio (J.B. ronahan «t al., .T.

boxilato (P. Skolnick &t al., Life Sci. 45, 1647 (1989), V.
Madler et sl., Furopezan J. Pharmscol. 157 11% (19883, B. Trullas

Neurochem. 53, 370 [1989)) enquanto ogue o l-aminociclopropanocar-

gt al., Fharmacol. Biochem. Behaw. %4, %13 (19891) 2 a8 -D-oiclo-

~sarina (W.F. MHood st al., Meurosci. Lett. 98, 91 [(1989)) actuam

como agoniztas parciais.

0 I=-amino-ciclobutanosarboxilate (W.F. Hood et al., Furopsan

J. Pharmacol. L. 281 (198913, o l-amino~-ciclopentanocarboxilato

0. Snell st al., Furopean J. Pharmacol. 151, 185 (i9a3)1), a
S—amino~l-hidroxi-2-pirrolidona [(HA-955) (E.J. Fletcher &t al.,
Europesan J. Pharmacol. 151, 161 (1988)), o B-cloroindole-2~

LELL (19891 2 a &

=glang-F-nitrogquinoxalina~2,%~diona (CNEXY (R.&.J. Lester st al.,

~carboxilato (J.E. Husttrer, Scishos

Mol. Pharmacol. 35, %55 (1989)) sdo todos antagonistas Tracos,
anguanto que o T-oloroguinurenato (R, Sircar 2t al., Brain Res.
504, 325 (1989)) & o 6,7-dicloro-3-hidroxi-quinoxalin-2-

~garboxilatoe (M. Sessler a2t al., Brain Res. 489, Z77 (1939)) wdn

-

antagonistas muito fortes, mas ndo selsotivos, da glicina no

sitio da glicina.

Adicionalments, na publicacio da Patente Furopsia nd 315989
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descravemn—se certos compostos bastante relacionados com o pre-
sente Invento, reivindicados como ndo antagonistas dos receptorss
de NMDA.

Veriflcou-se, agora, dus existem uma séris de derivados de
I~carboxialguilquinoxalina-2,3~diona que aotuam comd antagonis-—
tas, potentes 2 salectivos, da glicina ne aitio do glicina azso-

clado acs receptores de NMDA.

Deste modo o presente invento referes-se an procssso de

preparagio de compostos de Formula (1) ou das suas formas tauto—

maricas:
R
o
0? ™ (cH,)n ()
R7 , NIO
R; T 0
R; R,
oncle

R representa hidrogénio, alquiloCy_,, incluindo cadeias
ramificadas, ou arilalguilo & n & um inteiro de 0 a 53 e
representa hidrogénio ou hidroxilo: HBy Réy RY 2 RS rapresentam,
independentemente, hidrogénio, nitro, halogéneo, alcoxilo,
ariloxilo, arilalcoxilo, alquiloC ., incluindo cadeias
ramificadas, ou arilo; RY representa hidrogénio, alqguilo ds
cacdela ocurta oy arilo: RLO reprasanta hidrogénio ou alguilo, =

dps seus sals farmaceuticamente ageitdveis.
0 processo do pressnte Invento compraende:

a)l a alguilacie de um composto de fdrmula (I (processo pa-~



3

-

U,

& 292
ZO0LpT10

o % e

ra & preparagdo de (113 380 citados por GuW.H. Cheeseman 2 R.F.
Cookson. Em: The Chemistry of Heteroovolic Compounds (a. Welis—
sherger & F.C. Taylor, @ds.). John Wiley & Sons, MHMew York, Yol.

35, p. TE-LLL (1979))

(Ir)

onde R9-p% tEm o significados anteriormentse definidos, com um

composto de Fdrmula (II1I)

\O
o/’\(CHz)n (I11)
R9 RlO

onde R, n, R? & RO sio definidos como antaeriorments, desds gue R
ndo seja hidrogénio, & X representa um grupo rejsitével,
preferivelmente, bromo ou iodo, para formar um composto de

farmula (Iv)

R
™o

O)\(CHZ)n

R, Ry—f—R, (1v)
R, N 0

Z

R; N

R
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onde R, n, Rg, Ré, R?, Rg, R? & R*Y t&m os significados

(1
anteriormentse definidos, desds gus R ndo seis hidrogénio.

Oxidagdo do composto (IV) com perdxido de hidrogénio squoso
em dcido scético, para Tormar um composto de férmula (%) (para
reacedes similares do mssmo tipo ver: por swsmplo, G.HWW. Chesses
man J. Chem. Sooc., 1248 (1981)1)

N
0 (CHz)n
Rg Ry Rio
R, NIO (w)
R NH N0 A
Rs

4]
£

" . R IIT SN B I s B e e o
onde R, n, BY, B, R, Md, 7, = pAMY pam pe significados anteri-

orments definidos, desds quse B ndo seja hidrogénio.

£

Hidrdlise do composto %), éu 8 reaccds de um composto de
formula (I¥) com uma mistura de Hy,0, aquoso/NalH e precipitagio
com um Acido mineral, preferivelmente Acido cloridrico, para
formar um composts de Formula (1), cnde R 2 R4 sdo hidrogénio »

£ 5 [ b ar & >
My R5§ RQ, R, Wd, RY e RYC sio definidos como anteriormente.

b) a alquilagdo de um composto de formula (%1 {ver procas-—
s0s para a preparagio de (WI) em, por sxemplo, Patente dos E.U.a.
ne 3 999 ITH)
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0 (1)
R, 0
R, NH
R NO,
RS

onde R, n, m5, Ré, H?, %3% R? 2 RO tEm os aignificagdos anteri-
ormente definidos, desds gus m5, W&y R 2 r® n3o sajam M0, com
um composto de fFormula (LII), num solvente adeguado, p.a. dlcool
ou OMF, usando etdxkido de sddio ou hidreto de sddio comn base,

para formar um composto de fdrmula (WIID

R

\O

o"i\\(cﬂz>n

Ry Ryg Ry 0
R, N (WI1)

(o)
0 C,H

Ry NO,

R

onde R &, preferivelmente, terc-butilo & n e R®, R®, 7, 8, RY &
R0 vam os significadog definidos para a férmula (1), desds ous
m55 ﬁéy R 2 B® ndo sejam Ny

redugdo de um composto de fdrmula (Y¥II) para Tormar um composto
de Férmula (WITI)
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0

o"L\(CH2>n
o

10
0 o
R; N. (WIXI)
R, liT 0
RS OH

-
¥
K,

Y Q%y R? @
R0 tEm os significados definidos para a oOrmula (1), desds gus

Fd
o ey s,
RY, RO, RY 2 R nio sejam MO~

- “ . w o 29 5,
onde B &, preferivelmente, terc-butilo & n e RY, RY, R

regcedn o8 um composte de Formula (YIII) para Formar um composto
de foérmula (1), onds R representa hidrogénio.

c) a halogenacgdo ou nitragdo de.um composto de Térmula (I1x)
por processos gerals conhzcidos (wer, por sxemplo, Jerry March:
Scdvanced Organic Chamistry 4rd sd., MoBraw-Hill, Mew York, 1985,
P 468-T0, 476-TF9)

0 HN
(130
0 N
HO
0

. N .. ) i
para formar um composto de Férmula (1), onde n=0, H4, R? 2 R0

gd80 hidrogénio e !Q5, R§, R7 & RS s80, independentamente,

hidrogénio & halogéneo ou, independentemsnte, hidrogénio & NO,.

@ afinidade dg uma substincia por um ou mais dos diferentes

tipos de recepbores de amincdcide excitatdério pods ser sstudada
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am simples experignocias de ligagio de radioligandos. Esssnoial-
mente, o mébodo envolwve a incubacdo de um Jdeterminado  1igando
radiomnarcade selscoionado & da substincia especifica a ser in
tigada, com homogeneizados e cérebro gus contdm o receptor.
Made~se a acupagis do receptor pela determinacis da radicactivi-
dade ligada ac homogensizado, subbtrainds a ligagdo ndo sspecifi-

G

& influgneia dos andlogos oo dAcido glutimico nos «fsitos
sgounddrios dag interacedss do recepior ode glutamato, tal coms na
%orma@ém dee o-GMP 2 na sbertura de canaian pode ser @studada in
....................... E
cias proporcionario informagéo relativaments 4 =ficiénocia {ago-

nistafantagonistal das substdnciss teste.

Verificou~-se, agora, gquea 0s compostos heterociclicos do
invento t8m afinidade pelo sitio da glicina do complexo dg ra-
neptor de NMDA s s30 antagonistas em relacdo a sste tipo de
receptores, o gue os torna Otels noe btratamento de gualguar uma
das muitas oosngaz causadas por hipsractividade de amninoacidos
axcitatdrios, tais como epilepsia, isquemia, sstadoz de ansiedade

& oonvulades

& actividade de ligagdo dos sitios de glicina destes compos—
tos do presente dinvento pode ser dlustrada ceterminandn s sua
capacidade para oeslocar glicina radicactivamants marcada <os

gsitios de glicina.

Pode-se mostrar a actividade Jde deslocagdso dos compostos
determinands o walor de 01505 gue representa a ooncsntracdo (M)
gue causa o deslocamento de 50% de ligacdo sapecifica da
EEH]wglicinam

fis proprisdades antagonistas de glicina dos compostos sdo
demnonstradas pela sua capacidade de antagonizar a ligagdo malho-

rada de glicina do antagonista de MMDE ndo competitivo [3HJWMKW
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~801L a homogeneizados de cérsbro. O antagonismo de glicina &

madido determinando o valor de Ki, gus2 repressnta a constante de

dissociagio (uM) do complexo receptor-antagonista.

fs propriasdades antagonistas de NMDA dos compostos & 1lus-
trada psla determinagio da sua capacidade para antagonizar a
libertagio de [°H]-GaB8, estimulada por MDA, 2 neurdnios «de
cOrtex de ratinhos em cultura. Pode-se mostrar a actividads
antagonista de MDA dos compostos, detarminando o valor de Clgeys
gue representa a concentragdo (UM) gus inibe 50% da libsriacio de
EsijﬁﬁEﬁg induzida por MNHMDA.

- s Ay = = s
Limacdo da [“Hl-glicina {(teste 1)

Incubaram-s2 1 ml de homogensizado de membrana, descongela-
da, de cdrtex cerebral de ratazana, sm HEPES-tris (& mM) = MG Le
(1 mM), pH=7,1, a 0"C durante 10 minutos, com 2% ul s E3Hj~

~glicina (10 oM de concentracdo Tinal), com o composto testse =

com tampdo. Determinou-se a ligdagio ndo esspecifica pela incubacic
com D-aserina (1L mM de concentragdo Tinal). Terminou-ss o reaccdo
da ligagdo por centrifugagio a 15 000 x g, a 4%, seguida de
lavagem do sedimento com trds vezes 3 ml de tampio arrefacido a2m
gelo. Mediu-se a radicactividade ligada por contagem de ointilaw

wdn. Determinou-se 2 Clgg por andlise de HILL e, pelo menos,

guatro concentragdes d

o

composto btaste.

Srtaconismo  da Tidgacdn do T3H=ME-801 melhorada  pela alicina
{Teste 2)

Incubaram-zz 1 ml de homoganeizado de membrana cersbral ds
ratazana, descongslada 2 sxbensivamentse lavada, am HEPES-NaOW (20
mMY, pH=Y, 40, a 23°C durante &0 minutos, com 25 pl de EgHjmﬁKwaOl
{1 nM de concentracdo final), 25 ul de glutamato (300 nM de
concentracgio final), composto tests am concentracdes corraspon-
dentes a ¢, 0,5, 2 & 5 vezes o valor de Clg, do ensaio de Ligagdo
e [gH]~glicina Cteste 1) para cada concentracdo de glicina (10g
100y 1000y 10 0wl o 100 000 niM de concentracdo Tinall). Terminou-

-3@ a reacgio de ligacio pala adigio de 5% ml de tampdo arrefecida
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am gelo, seguida de Filtracio rdpida através de filtros de fibra
de vidro Whatman GF/C & lavagem oom 5 ml de tampdo srrefecido
gm gelo. Mesdiu-se a radioactividade ligada por contagem de
cintilagdo. Determinaram-sa oz valorss e Ki pela andlise ode

Schild dos dados, usando
log (Razdo de dose - 1) = loglinibidor] - log(ki)

inibicio da libertacio de [YH-GaB&. estimulads  por  NMDAL  da

internsurdnivs de cortex cersbral de ratinhos em cultura (Teste

3)

Realizaram—se exparifncias e liberbagdo usando o modeln
dascrito por Drejer et al. (Life Bci. %38, 2077 (1986)). & inter-
neurdnios do odrtex cersbral, cultivados am placas de petri (30
mm), adicionam-se 100 pg/ml de Z-vinil-GaBa uma hora antes oa
expariéncia, de forma a inibir a degradacgio de BaBa nos neurdni-
0s. Trinta minutos sntes da esxperignocia adicionam-ss 5 poi e
[3H]~GABA a cada cultura &, apds este periodo de pré-carga,
lavam—se as c¢élulas duas wvezes com solugdo salina tamponada com
HEPES (HBS), contendo 1D mi de HEPES, 135 oM de Mall, 5 mM de
KCL, 0,6 mM de MEBly. 1,0 mM de CaCl, e & mM de D-glucose; pH=7,
g oolocam-g& num sistema ode superfusio. Fste sistema consiste
numa bomba peristdltica alimentando, continuamente, melio de
suparfusio, termostatizado a 37°C, de um reservatdrio para o topo
de uma placa de petri ligeiramente inclinada. Cobre-se &
monocamada de células, na base da placa, com um padaco de rede de
nylon para facilitar a dispersio do meio sobre a camada de
células. 0 meio & continuamente recolhido da parte inferior da
wlaca & introduzido num colsctor de fracedes. Inicialmente,
superfundem~se as calulas com MES, dJurante 1% minutos {caudal 2
mi/minuto). Estimulam—se as oélulas durante 30 sagundos, de 4 em
4 minutos, mudando o meio de superfusio de HBS para um meio
correspondente contendo NMDA & antagonista, de acordo com o
gsdusms seguinteas
pgSml MMDs

Estimulagdo no. 23 3 pg/ml NMDa + 0,3 pg/ml antagonista

{4

Estimulagdo no. L

&t

Fatimulac8o no. 3 pg/ml MMDE + 3,0 pg/ml antagonista
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@ libertagio de [“H]-GABA na presenca de NMDAa ¢ corrigida
com a libertagdo média de fundo antes o depois da sstimulacio. &
libertagdo estimulada em pressnca <2 antagonista, € sxpressa

relativaments & libertagdo estimulada unicamente por NMDA =

caleula-se o valor de Clgg.

Ma tabela 1 seguinte aprasentam-ss o resultados dos testes
obtidos pela aplicacio dos testes a alguns dos compostos ubiliza-

cdos no presente invento.

TaBELA. L
Composto Tasts 1 Teste 2 Teste &
do Clgg WM Ky M Clgg MW
Exemalo
1 O, 3550 0,162 0,163
& G, 54 0,127 G, 505
< a, 5o a,l11s 0,528
[ 0,554 0,212 0,509
& 0,520 3,40 0,394
7 2,000 ND 1N
a8 2,200 0,%F0 1.88%
@ 5,000 1,90 2, 8%
1a &,000 M 2k
11 5,000 O, 900 MO
12z 0,849 0,590 C,127
13 8,000 M >3,75
15 o, 5a7 O, Qe Z 64
16 ,409 0,100 ML
1% VL0000 MO MO
22 0,852 M N

NMDs Mo detesrminado
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0 composto do invento, conjuntaments com um adjuvante,
transportador ou «ilusnte convencional, & s2 dessajdvel na forma
de um seu sal de sdiglo de dcido Tarmaceuticamente aceitdvel,
pode ser colocads sob a forma de composicies farmacduticas o suas
unidades de dosagem 2, sob tal Torma, pods ser usado como sdlido,
tal como comprimidos ou cdpsulas chelas, u como liguido, tal
como aolucdes, suspensdss, emulsdes, «lixires ou cdpsulas cheias
com oS mesmos, btodos para uso oral; na Torma de supositdrios pars
administragio rectal; ou na Torma de solugdes injsctdvels waté-
rels para uso parentérico (incluindo subcutinso). Estas
composicdes Tarmacéuticas e suas formas de dosagem unitdria podam
compraendar ingredisntes convencionais sm proporedes convencio—
nais, com ou sem gonpostos ou principios activos adicionais, 2 as
tormas de dosagem unitéria podem conter qualgquer quantidads
adeguada, eficaz na melhoria de perturbacdss do sistemna nervoso
centiral , do ingredients activo, pondsrada para a gama de dosagens
didriazs pratendida a utilizar. De2ste modo, comprimidos contendo
uma, [1) a duzentas (2001 miligramas, por comprimido, sido formas

de dosagem unitdria, repressntativas, adsquadas.

Os compostos do invento podem, assim, ser usados para a
formulacdo de preparacdes farmacéuticas, p.e., para administragic
wral e parentérica a mamiferos, incluindo os humanos, de acordo

com métodns convencionals da farmdcia galénioca.

Excipiesntes convencionais sdo subtinciss transportadoras,
orgénicas ou inorginicas, Tarmaceuticamente aceitdvels, adequadas
para aplicagdo parentérica ou oral, qus ndo reagem delsteriamsnte

com o conposto activo.

Exemplos ds transportadores s3o dgua, solucdes salinas,
dlooois, polistilenoglicodis, dleso de ricino poli-hidroxistoxila-
do, gzlatina, lactose, amiloss, esbtearato de magndsio, taloo,
Acido silicico, monoglicéridos o diglicéridos de docidos gordos,
gsterss de dcidos gordos de pentaeritritol, hidroximetilosluloses

g polivinilpirrolidona.
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As preparacglies Tarmacduticas podem ser esterilizadas =

-

misturadas, s dessjado, com agentes auxkiliares, tals como Iubei-

ficantes, conservantes, sstabilizantes, agentes molhantes, emul-
sionantes, sal para influenciar a prassdo camdtica, tampdes &/ou
substinciszs corantes 2 similares, qu2 ndo reajam deleteriamante

com o composto activo.

Particularmente adequados para aplicagdo parentérica sdo as
suspensdes ou  solugdes injectdvels, preferivelmentsa, szolucdes
aguosas com o composto activo dissolvido am dSlao de ricine poli-

«hidroxilado.
fs ampolas sdo formas de dosagem unitaria convenisntas.

Particularmante adeguadas para aplicacio oral sfo oz compri-
midos, as drageias ou as cédpsulas, contendo taloo &/ou um trans-
portador ou ligante hidrato de carbono ou similar, sendo o
transportador, preferivelmente, lactose efou amido de milho «/ou
amido de batata. Pode-se usar um xarope, elixir ou similar,
quando sa pode utilizar um sxoeipisnte adogado. Geralmante, para
gamas mais wastas, colocam-sz og ocompostos do invento am formas
de dosagem unitdria contendo 0,05-100 mg, num transportador

farmaceuticamants acelitidvel, por unidade de dosagem.

Un comprimido tipico, gus pode ser preparado por tédonicas

convancionais de preparagdo de comprimidos, contém

Composto activo 2,0 mg

Lactose 6T ,8 mg Ph.EBur.

ﬁwimaﬂD Bl.4 myg

ﬁmb@rlitég)lﬁp & 1.8 my

Estearato de magnésio 0,25 mg Ph.Eur.

Devido ao ssu elavado grau e eficidnocia comd antagonistas

de glicina, <« compostos oo prasents  invento sdo extramamante

Oteis no  tratamento de  dosngas ou desordens do sistema nervosa
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cantral, guando administrados numa guantidade sficaz para o ssu
alivio, malhoria ou 2liminagdo. & Importants actividadse no SNG
dos  compostos <o dnvento Inclul soctividade anticonvulsivants,
hipndtica, nootrdpica 2 ansiolitica, conjuntamsnte com uma balixa
toxicidade, o gque, em conjunto, lhes confere um indice
terapduticn muite favordvael. Dszte modo, oz compostos do presente
invento podem ser administrados a um sujeito, p.e., & um mamifaro
vivo, incluindo um humano, necsssitado dg tratamento, de alivio,
de mazlhoria ou de eliminacio de uma indicagdo, associada com o

sistems narvoso central 2 oom os referidos receptorss dg NMDA,

£

ue redqueira o referido tratamento psicofarmac8utico, p.e..
a

513

specislnents convulsdo ansiedade, epilepsia @ lsquami
deseidvel, na Torma de um s2u sal de adigio de dcido, Tarmacsutbi

camsntes sceitdwvel (tal como o hidrobromsto, o hidroclorsto ou o
sulfato, am gualguer dos casos, praparado do modo usual ou con-
vancional, p.e. por @vaporacdo atd a secura de base livee enm
solucdo, conjuntamsnts com o dcido), wulgarments, concorrante—
ments, simultansamentsz ou conjuntamente, com um transportador ou
diluente farmaceuticamente acsitavel, sspacialmsnte = pref@rivalw
mente na forma de uma sua composigdo farmacdutica, pela via oral,

rectal ou parentérica {incluindo a suboutdnea) numa guantidads
psicofarmacsuticansntse aficaz no alivio de perturbaces do sisbe—

ma nervoso central, p.2. numa guantidade anti-convulsivante «/nu
ansiolitica, &, =m gqualguer dos casos, numa guantidade guz seja
aficaz no alivio de uma tal perturbagio do sistema nervoso cen-
tral, devido 4 sua afinidade pelos receptorss de NMOA. Gamas de
dosagem adeguadas sdo 1-200 mg por dia, dependendo, comn usual-

3

mante, do modo exacto de administragio, da forma am gque £ admi-
istrada, da indicagido a4 gual =2 destina a administragdo, «b
sujeito snwvolvido & do peso corporal do sujeito snvolwido, 2 da

preferdnecia » experidneia do médico ou do veterindrio assistents.

Seguidamente descreve-ss com maior detalhe a invengio <om
referénois ans exemplos seguintes, oue ndn dew ser entendidos

come limitativos.
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EXEMPLD L

LeGarboximetil-6, F~dicloroguinoxalina -2, 30 1H, 411 ~diona

Dissolveu-se Na (0,25 g, 11 mmole) em 100 ml de stanol
absoluto, =ok uma atmosfera de azoto, = adicionou-sa &, ¥-diclo-
roguinoxalin-2(1H)~ona (2,15 ¢, 10 mmola) (Liskigs &nn. Cham. .,
(1982), ¥54). Aquecsu-ss a mistura ao refluxo durante 30 minutos,
arrefeceu~-se atd temperatura ambisnte 2 adicionou-se lodoacstato
de etilo (1.43 ml, 12 mmole). Aqueceu-se a mistura rsaccional
limpida, ao refluxo, «urante 2 horas =, durante sste periodo,
formou-sa um precipitado. Removau-se o preacipitado por filtracio,
lTawou-gse com gtanol absoluto 2 sscou-sea, obbtendo-se 2,536 ¢ (85%)
de &, F-dicloro-l-atoxi~carbonilmetil~quinoxalin-2(1H)-ona. LR
(&Mﬁ@wdéjzé 1,23 [, &), 4,20 (o, #H), .08 (=, M), &,05 (
IHY, 8,17 (s, 1H), 8,38 (s, 1H).

E

Suspendeu-se o é@ater anterior (1,53 ¢, 5 mmole) am 70 ml de
Mal & 2,5% 2 adicionou-se Hobe a &0% (1,95 ml). agusceu-seg a4
mistura a 70-80° durante 5 horas, arrefecsu-se e acidificou-se
{pH=1) com dcido cloridrico conocentrado. Ramoveu-s2 0 pr
por Filtragdo 2 recristalizou-se am DMF-dgua, obtendo-se 1,17 ¢
(81%2) do composto do titulo. B.F. JL7-19%C. L e i LOMBO~clg ) 2O
4,95 (s, M), 7.36 (s, AH), 7,72 (s, 1H), 12,13 (s, 1H), 13.31

~

{a, largo, 1H).

fnalise: Caloulado para G oHgCloNsO HA00 0, 39,115 M, 2,63
123,09 N, 9,12%. Determinado: ©, 39,11; H, 2,69 C1, 23,21; ™

s

ExEMPLID.Z

E-Bromo-l-aetoxicarbonilmetilauinowal ina~2, 3 1H, 4 ~dinna

Dissolveu-se &-bromoguinoxalin-z(lH)~ona (2,03 4, % mmola)
(J.Med.Chem., 24, (1981), 93) em 22 ml de DMF seca, sob atmosfera

de azoto, 2 adicionou-se hidreto oo =28dic (0,44 g, 10,8 mmols

(dispersdn en dleo mineral a 60%)). Apds  agitar durante 2 horas
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adicionou-se bromoacetato de etilo (1,25 ml, 11,3 mmole) =2 agi-
tou-se a mistura durante 2,5 horas. adicionou-se 2 mistura reao-—
cional a gelo ssmagado e acidificou-ss (pH=4,3) pela adigio de
dcido cloridrico «iluido. Remowveu-se o filtrado por Filtragdo,
lavou-se com Agua = secou-sz ac ar. Triturou-se o produto  em
bruto (contendo uma pequena Tracgio do produto O-alquilado) com
dter (100 ml), removeu-ss o precipitado por Filtracio, lavou-sz
com éter & secou-se, obtendo-se 1,95 g (80%) de s-bromo-i-
~etoxicarbonilmetilquinoxalin~2(1H)-ona, pura. L i—paming (OMSBO-dg ) nd
1,22 (v, 3M), 4,17 (g, 2H), 5,08 (s, 2H), 7.5 (d, 1H), ¥.83 (dd,
AMY, 8,09 (dd, LH), 8,37 (s, 1H).

Fez-se reagir o gster anterior (1,25 g7 4 mmola) com Hobsy a

302 (& ml), em dcido ascdtico glacial {18 ml) a 55°C, durante 2

ras. Arrefeceu-se a mistura, removeu-se o precipitado por

iltragdo e recristalizou-se em dcido acético diluido, obtendo-se

0 g (779C) do composto. do titulo. P.f. 282-83%. ‘H-RMN

(OMBO-d ) ed 1,22 (b, %M), 4,17 (g, @H), 4,92 (s, 1H), 7,33 (m,
AWY, 12,24 (s, largo, 1H).

G=-Bromo-l-carboxinetilauinoxalina~2. 3 1H, 4 ~diona

Fez-sa reagir o éster do Exemplo 2 (0,339, 1 mmole) com MNadH
a 4% (9 ml), durants 3 horas & temperatura ambiente. adrrsfecsu-se
g mistura num banho de gelo & ajustou-se o pH a 1 com acido
cloridrico 4 M. Removeu-ze o precipitado por Ffiltracgio, lavou-sa
com dgua 2 recristalizou-se com dcido scdtico, obtendo-se 0,21 g
(70%) do composto do titulo. B.F. > 320%. IH RN (DMS0-dg ) s

4,86 (s, M), 7,29 (m, 3H), 12,24 (s, 1M), 13,28 (s, largo, 1H).

T
3
3By

lisa: Caloulada para CqgHyBridalyHaOn G, 40,165 H, 2,363

sv2s Ny 9,35%. Determinados o, 40,063 H, 2,373 Br, &5,9%;
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EXREMPLD. 4

I-Sarboximetil-&, T-diflucroguinoxalina=2, 3 1H. 4H) ~diona

Dissolveu-se 4,5-difluoro-2-nitroanilina (2,17 g, 12,5
mmole) em 55 ml de etanol e adicionou—se 250 mg de 10% de palddia
sobre carbono. MHidrogaznou-se a mistura, abtd gues a quantidade
tedrica de hidrogénio tivesse sido sbsorvida, usando um disposi-
tivo de hidrogenacdn a baixa pressio. Hemoveu-s2 o catalisador
por filtragdo e guardou-se o filtrado, contends a 4,5~difluo-
ro~o~fenileno~diamina, sob atmosfera de azoto a oY e, depois,
adicionou—-se uma solugdo de hidrato de dcido glioxilico (1,28 4,
13,7 mmola) =m dgua (%X ml). &pds a adigdo sstar complsta deixou-—

-3 a mistura reaccional atingir a temperatura ambients, durante

2 thworas, 2 adicionou~se 30 ml de dgua. Remowveu-ze o precipitado
por filtragdo s dissolveu~ze om én ml duma solugdo de MalH a 5%,
a 50° &, depois, adicionou-se carvio activado. Filtrou-se a
mistura e acidificou-se o filtrado (pH=1) pela adicldo de dcido

cloridrico concentrado. Removeu-se o precipitado rosado por
Filtragdo, lavou-se com &gua 2 saoou-se, cbhbtendo-se 1,25 g (55%)
de &, 7-diflunroguinoxalin-2{1H)-ona, que funde a 284-85%9C, L
(OMBO-dg s 7,27 (m, AH), 7,95 (m, 1M}, .20 (s, 1H), 12,55 (s,

Seguindo o procediments do Exempls 1, fez-se reagir o 6,7~
«difluoroquinoxalin-2(1Hl-ona (1,1 g. ¢ mmole), obtendo-se o
composto do titulo gus Funde, com destruicdo, a 315-18%C Ly ramiN
(OM8O-dg) s & 4,86 (=, M), 7,16 {m, 1H), 7,65 (m, 1H), 12,27 (s,
MY, 13,30 (s, largo, 1H).

dndlise: Caloculado para CfgHgNoFaOg.HaDr ©, 43,815 H, 2,94
M, L0,22%. Determinador ©, 43,85; H, 2,945 N, 10,22%.
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EREMPLID &

IeBarboximebil-d.f—dimetilaouinoxalina~2, 3 ix. 4 ~dinna

Seguindn o procedimento descrito no Exemplo 1, preparou-ss o
pamposto do  titulo partinds da &, 7-dimetilguinoxalin-2(1iH)-ona
(Ligbigs Ann.Chem., (1982), 754). P.F. %08-10°C [dec.). “H-RMM
(DMSO-dg)s8 2,19 (s, &H), @,22 (=3, &H). 4,84 (s, 2H), €.,95 (s,
LMY, 7,11 (s, 1H), 12,08 {s, 1H), 13,18 (=, largo, 1H).

Andlise: Calculado para CioHioNs0,4.1%2 H,0: C, 52,365 H,
5,493 N, 10,18%. Determinado: C, 32,45; H, 5,28; N, 10,14%.

EREMPLD &

I=Carboximetil-é-cloroayinoxalina~2., 30 1H, 4H) ~dionas,

De acordo com o procadiments desorito noe Exsnglo 1L, prapa-
rod-se "o gonposto do tituleo partinde da S~oloroguinoxalin-z{1H)-
~ona (Heterocyecles, 23, (1985), 143). pP.Ff. 318-199C. Ly-rMi

(DMSOD-d )28 4,88 (s, 2H), 7,30-7,40 (m, 3H), 12,25 (s, 1H), 13,32
(s, largn, 1HY.

fndalises Caloulads para CppHsaCllge €, 4%, 075 W, 2,7¥5 ®,
11,00 C1, 15,92%. Determinado: ©, 47, 12; H, 2.7%; N, 10,986 (1,
13,89%.

ExEMPLD. T

I-Carbosimetil-t-nitroguinoxalina-2. 30 1H 4k ~diona

De acordo com o procedimanto descorito ne Exemplo 2, fez-se
reagir a &-nitrogquinoxalin-2(IlH)~ona (J.Cham.Soo. (19517, 12480

o= a L-stosmicarbonilimatil-s-nitroquinoxalina-2,.30(1iH, 4H)~

=252-549% LR {ﬂFSﬁ*dﬁjxé 1,23 (k, 3H), 4,14 (g, SH),

o
a ous, apds recristalizagdio am doido scedtico Jdiluido, tinha
i
fe, M), 7,55 (d, M), 8,00 (dd, 1MW), S,00 {d, 1H), 12,48
3

suspendau-gse o @ster anterior (0,29 o, 1 mmols) em 1,25 ml

de NaDH 2M & 10 ml de dgua = agitou-se durante 3 horas a O0V0.
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Manteve-se a solugio limpida a o"C e ajustou-swe o pH a 1 pela
adigio de MHCL 4M. Removeu-se o pracipitads por filtracdo, lawou-
~-3@ oom dgua B recristalizou~sae sm doido seético diluido, obten-

itylo. P.f. > 3200C. LH-RMHN
(DMSG~d&]:6 4,98 La, GHY, 7,55 (d, 1H), %,02 {dd, iH), &.08 (d,
MY, 12,52 (s, 1H), 13,42 (s, largo 1H).

do-se 0,13 g (50%) <o gompostso oo 4

=i i—Carbowiipentili-auinoxalina~2. 30 1H, 4H) ~diona

Suspendau-sa guinoxalin-2(iH)~ona (2,00 ¢, 13,7 mmole) am 40
ml de DMF seca, sob azoto. adicionou-se hidreto de sddio (0,86 g,
16,4 mmols (dispersdo a 60% em Oleo mineral)) & agitou-se a
mistura durante 1 hora. Sdicionou-se Z-bromo-hexanoato de etilo
(3,87 g, 16,4 mmola) e agitou-se a mistura & temperatura ambisnte
durante 20 horas = a 0% durante %,5 horas, depois adicionou-ss
a galo esmagadn 2 acidificou-se com Acido cloridrico oiluido.
Extractou-se o Olso precipitado com acetato de etilo =
purificou~se por cromatograFia em coluna de silica gel [elusnte:
15% de THF am heptano), obtsndo-se 1,89 g do composto O-alguilado
g 0,46 g do produto desejado MN-alquilado, 1= (1~
~gtoxicarbonilpentil)quinoxalina-2(1H)~ona.  +H-RMN (OMSO-dg ) ud
O,78 (t, 3H), 1,09 (t, 3HY, 1,15~-1,%6 (m, 4H), 2,04-2,32 (m, 2H),
4,02-4,18 (m, M), %,.6-5,9 (m, AH), 7.42 (t, 1H), 7,87 (t, 1H),
TL.65-F,82 (s, largo, IH), 7,90 (d, 1H), &,28 (=, 1H).

Fez-se reagiv o éster anterior (0,40 ¢, 1.3% mmolsa) com HEDZ
a 30% (2,2 ml) em doido acético glacial (5.8 ml), a 55% durantes
20 horaz. sdicionou-se a nistura a gelo ssmagadn o extractou-ss
com acetato de etilo (& x ¥&% ml). Secaram-se (Ma,304) os extra-
chos orgidnicos combinados 2 svaporou-sa In vaouo obtendo-ss  um
alen gque sg fez reagir com MadH 0,5 M [F ml) durants 4 hwras, &
tenmperatura ambilaente. adicifiocou-zs a solucdo com HOL 1M ats

pH=2, 0 2, depois, removeu-assz o pracipitado por Filtracdo, lawvou-

~sg oom dgua s, depois, com déter, obtendo-se 1858 mg do @ t

do titulo. P.f. 253-559%, Lp-pMM (GMSDMd&]:@ 0,80 (b, %H), 1,04~

=1,E6 tmy, 4M), L1,95-2,30 (m, &M}, %,1-5,9 (m, 1H), 7,2 {m, ZH),

F,2-7,8 (m, IH), 12,2 (s, 1M), 12,9 (s, largo, 1H).
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fandlise: Calculadn para CpaHighNslyal, ©0,86; M, 5,845 M,

10,14%, Debterminado: ©, 60,465 H, 5,855 N, 10,556%,

Ds composto referidos nos Exemnplos 9, 10 & 11 foram prepara-

dos  usando, esssncialments, o masmo peocedimsnto Cdascrito no
Examplo 8, partindo da quinowalin-2(IlH)-ona.

EAEMPLD. 9

I={{l-Carboxilbutillguinoxalina~2., 30 L, 4H) ~diona

(Realizou-se a reaccdo de alguilagdn com E-bromopentanoato
de etilo, como asgente de alguilacdo, = oom odiglima, como sol-
vente, aquacends ao refluxo durante 2 hmra@]n I 3 o 4 A O
~RMN {DM30-d } & 0,83 (t, ZH), 1,05-1, T, &MY, 1,952,200 (m,
2HY, 5,1-5,9 (m. largo, 1H) (agquecends a sonda a2 100%C a banda
apresenta-ss como um tripleto o 5,51, 7,1~-7.25 {m, &M), 7,2~7.,9
(m, largo, 1H) {aquecendo a sonda a 10072 a banda apresenta-se

comg um multipleto bem definido a 7,25), 12.2 (s, iH), 12,85 [

&

&

largo, 1H).

EaEnMpPLD 10

I={1-Carboxi-i-Tenilnetillauinoxalina~2, 3 1H. 4 ~diona

(Realizou-se a resaccio de alguilacio com 2-bromo=-2-
~fenilacetato e etilo, como agentes de alguilagdo, com stanol,
comn solvents,

g oom ebtdxido de sddico, comp base, aqueczndd ad
afluxo durante 72 horas. P.F. 242-449C. LH-RMM EwNﬁmwd&):@ &, O
(=, 1), F,0-7,55 (m, $H), 12.2% (=, 1H), 13,1 (s, largo, 1H).

ExkEMPLO 11

e

L={{i=tarboxilatilliauinoxaling=2, 30 1H. 401 -diona

(Realizou-se a reacodo de alouilagdo com E-bromopropionato

de etilo, como agente de alguilacdo, oom DMSO, comn solwente, oom

carbonato de potdssio (2 sguivalentas), comng bass, 2 oom fodsto

de potdssio (0,1 squivalente), como catalisador, aquecsndo a uact

durantez 4 horas). P.f. Z01-30370 {decomp. ). Lt LOMSO~-d, ) ud
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1,497 (o, &MY, E,47 {sinal largo, IHY, 7.1-7F,5 (m, 4H), 12,1% {a,
IHY, 12,8 (s, largo, 1H).

EXEMPLD. 12

=Carboximetil-é, ¥-dibromoauinoxalina-2. 30 1H, 41 ~diona

Suspendeu-se l-carboximetilouinoxalina~2,3(1H,4H)~diona
(0,50 g, @,27 mmole) (Indian J. Chem. Z0B, (1981), $22) = Ag,S0,
(0,744 g, 2,384 mmole) em Hp80, a 98% (2,3 ml). aAdicionou-se

bromo (0,244 ml, 4,77 mmols) 2 agitou-ss a mistura & temparatura
ambiente, durante 24 hora, depois adicionou-se tetracloromatano
(2,3 ml) @ agitou—~se a mistura reaccional a 50%C durante 2 horas,
Filtrou-se 2 adicionou-se o filtrado a2 gelo csmagads (20 ml).
Removeu-se o precipitado por filtragdo, lavou-se com agua =
secou~ga, obtendo-sse 0,57 o do produto =2m bruto. Purificou-ss o
produte em brute por dissolugdo sm 10 ml de hidrésxido de sédio 1w
pH=12) seguida de precipitacio com dcido cloridrico 1M (pH =2)
PLFL o A0 (ddaoomp. ). lHWRMH Eﬁﬁﬁﬂwd&)zﬁ 4,82 (s, @HY, 7.4 (s,
MY, FL.FL (s, 1H), 12,29 (s, 2H).

l=Carkoximatil-d~hidroxi~&-matoxiguinoxaling~2., 3 1H. 4 ~dinneg,

Dissolveu~se d-netoxi-2-nitroanilina (15,8 g, 0,1 mola) em
300 ml de piridina, sob azoto, arrefescsu-s2 a -10%C & adicionou-
~sg dimetilaminopiridina (1,22 g, 0,05 mola). Agitou-se a mistura
g adiclonou-se uma solucds de oxaliloclorsto de etilo (21,4 9.
OL,157F mole) am 50 ml de tetra-hideofurano, ourante um pariodsn ds
15 minutos. Apds a2 adigio sstar completa guardou-sz o mistura
reaccional a ~20Y2, de um dia para o outro, 2 adicionou-se a 11
de dgua gelada. Recolheu-se o s6lido formado & sscou-se,
obtendo-se 25,0 ¢ (9320 e Me(d-metoxi-2-nitrofenilioxamato s
gtilo. P.F. 158-7°0. leWMH (DDClw]c& .40 (t, 3H)Y, 3.85 (s, 3H),
4,42 (g, 2H), ¥.20 (dd, 2HY, 7,70 {d, 1H), 8,70 {d, iH), 11.5 (s,
1M} .

Dissolvau—asa o oxamato anteriormante praparado (5,353 ¢, 0,02

mole)l am 50 ml d& DMF, sob M., 2 adicionou-sa MaH (0,96 g, 0,024
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male (dispersdo a 60% em dleo minerall) com agitacdo & temperatu-
ra ambiente. apds 1 hora adicionou-se bromoacetato de tero-butilo
(4,78 ¢, D,024 mole) & continuou-se a agitagdo & temparatura
ambiente durantz 3 horas. Adisionou-se o niztura reaccional a
dgua g extractou-se com acebtato de ebtilo. Sscou-ss a fase orgdni-
oa e avaporou-se obtendo-se 4,1 ¢ (55%) de N-(teroc-
~putoxicarboniimetil)«M=-{d4~matoxi~2-nitrofenillokanate de «tilo.
L g papi (DMSﬂwd,jzé 0,90 (t, 3HM), 1,42 (s, 9H), 2,89 (s, 3H), 3,98
U, 2HY, 4,35 (dd, 2M) 7,48 (dd, 1HY, 7,50 (d, 1HY, 7,735 {d, 1H).

Dissolwvau-se 1 ¢ do composto asnteriormaents preparado am 130

ml de stanol =2, sob uma atmosfera de azoto, adicionaram—se 0,25 g
de 10% PI/C. Realizou-se a hidrogenacio num asparzlho de Pare a
245 kPa [50 pzi) durante 3 horas. Removeu-sse o catalisador por
filtragdo & evaporou-se o fTiltrado atéd & secura, cbitendo-ss
a l-terc-butoxicarbonilmetil-d~hidroxi-é~metoxiguinoxalina-%,4(1H,
Hi-digna (0,51 g¢) (55%) em bruto. TH-RMN (OMSO-dg):6 1,42 (s,

%

SHY, %,86 (=, M), 4,98 (=, M), 4,9 (dd, MY, 7,35 {d, MY, 7,54
{(d, H), 11,8 (s, largo, H). P.F. 250YC (decomp.).

Trataram-se 0,5 o do composto anteriormente preparado  com
HOL em dioxkano (18 ml, 2,5 M), & temperatura ambisnte durante 24
horas. Durante aste periodo formou-ss um sdlido branco. Re-~
colheu-se o wolido por Filtragio, lawou-se com metanol Frio =
secou-si, obbtendo-zs a l-carboximebil-d-hidroxi-s-metoxi-auing-
walina-3,4(1H,4H)~diona (0,220 o) (40%). Pureza HPLC 98%. LH-RMM
(DMS0- dﬁ" & B,82 s, EHY, 4,92 (s, M), &.89 {dd, M), 7,11 (d,
My, *.33 (d, 1H), 2.0 (=, largo, M), 13,28 (=, largo, 1H).

fndlise: Calculado para CigHyaNaDy . 0,25 HaD: 0, 48,805 H,
F,903 M, 100,35%. Determinado: C, 48,913 H, 3,88; N, 10,04%.

EREMPLD. L4

Le{{i~Etoxicarbonillhaxil i ~s~bromoauinoxalina=2. 301H, 41l ~diona

Sok uma atmosfera de azoto, dissolwvau-se sddio (1,40 ¢, &1

mmole) em 400 ml de etanol sbsoluto & adicionou-se é-bromop-

3
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guinoxalin=2(1lH)~ona (11,93 ¢, 53 mmole) {J. rMed. Chen.,

-~

(1981), 93). agitou-se a nistura atéd & dissolugdo do composto @
adicionou-se Z-bromo-haptancato de stilo (12,71 ml, 3,5 mmolal.
Aguacau-se a mistura reaccional s refluxo durante 72 horas,
arrefeceu-sa até & Lemparatura asmbilents, <epois sdicilonou-se a
uma mistura de 200 ml de gelo esmagado, 200 ml de dcido cloridri-
oo LM oe 500 ml de dicloromatano.

Separou-se a Tase orgidnica, lavou-se com 100 ml o Acido
cloridrico IM & com 100 ml de dgua, filtrou-ss, lavou-se & svapos
rou-se, obhtsndo-se um Slao gue se purificou por cromstogratia sm
coluna de silica gel (elusnte: 3% de THF am heptano), obtendo-ss
2,65 g de l-{{l-gtoxicarbonil)hexil)-é-bromoguinoxal in-2{1H1~ona .
L (OMSO-dg)ed 0,78 (t, 3H), 1,09 (t, 3H), 1,11-1,35 (m, 6H),
2,0-2,3 (m, ZH), 4,02-4,18 (m, &H), %,54-5,85 [m, AH), 7.5-7.8
{m, largo, 1HY, 7,85 (dd, 1H), 8,09 (d, IH), 8,335 (s, 1H).

Fez-se reagir o dster anterior (3,43 g, 9,0 mmola) com Moy Dy
3 30% (14,9 ml) em doido acético glacial (40 ml), a 55% durante
20 horas. Adicionou-se a mistura a gslo esmagado (250 ml) =
axtractou-se com acetato de etilo (2x400 ml). Lavaram-se 08
gxtractos orgdnicos combinados com solugdo mela saturada ds
hidrogenooarbonato oo sSdio 2 oom  Agua,  Sao0aram-ses iNaESO@jy
gvaporaramn-sse até 4 secura s lavaram-gs2 com d&ter. Triturou-se o
produto com heptano (20 ml) de um dia para o outro, removeu-se o
praecipitado por filtracgio, lavou-se com heptano 2 sscou-se,
obtendo-se 2,86 ¢ do gomposto oo titulo. PLF. 187-190%C. 1k~mmm
[ DMS0- d§j"é 0,80 (m, 3H), 1,1 [(t, 34y, 1,12-1,4 (m, &H), 1L,9~2.2%
(m, 2H), 4,0-4,17 {m, 2H), %,2-5,7 f{m, 1H), 7,3-7,7 {m, %M},
12,28 (s, 1H).

fAndlisesr Caloulado para CpsHoMoD4Bre O, 51,39: H, 5,335 N,

T,08%; Br, 20,12%. Determinado: ¢, %1,4%; M, %S,.43%; M, 7,02; Br,
20,24%.

I-{{i=Carboxithexili~é-bromoauino«alina~2, 3 1H, 4t ~dionas,
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Suspendeu-se o é&ster do BExemplo 14 (1,40 ¢, 3,52 mmola) «m
19,21 ml de NaDH 0,5 M & agitou-se & temparatura ambiente durante
0 horas. Filtrou-ss a mistura reaccional o ajustou-se o pH a 2
pala adigdo de HCL L M. fpds srrefecimento num banho e gelo,
removeu-se o precipitado por filtracdo & lavou-se com agua,
obtendo-se 1,21 g do composto do titulo. PLF. 265-2679C. leRHM
(DMSD~dg) 28 0,79 (m, EH), 1,08~1,37 (m, &M), 1,87-2,25 {mﬁ EHY,
5,1-5,7% {m, AH), 7,.25~7.8 [m, ZH), 12,25 (=, 1M}, 12.5-13.2 (s,
largo, 1H).

andliser Calculado para CqghisNeoDBr.l/2H-00 C, 47,635 M,
4,80 N, ¥,41%. Determinado: C, 47,80; H, 4,65%; N, ¥,5%%.

ExEMPLG 15

I-{{i-Carboxilpentili~&, ¥~dicloroguinoxal ina~2., 3 1., 4t ~diona

Sob uma atmosfera de azoto, dissolvau-se sddio (0,148 g,
&,42 mmole) em 50 ml de etanol absoluto 2 adicionou-ss 6,7
~dicloroguinoxalin-2(ilH)~ona (1,20 g, 5,58 mmols) (Lisbkbigs &nn.
Chem., (1982), 754. Agitou-se & mistura até a dissolucio do
composto & adicionou-se Z-bromo-hexanoato de etilo (1,30 ml, 7.1
mmole). Agueced-se g nistura reaccional ao refluxo ourants 72
hoiras, arrefeceu-se sté a temperatura smbisnte, odepois adicio-
nou-se o gelo asmagado & acidificou-se com &cido cloridrico
Adiluide (pH=2Y. Fxtractou-ss o ocomposto precipitado com sostato
de etilo & purificou-ss por cromatografia em ooluna de silica gsl

[elusnte: 15% de THF 2m heptans), obtendo-se 0,21 g de 1-({1-

15
~gtoxicarbonillpentil)~&,T~dicloroguinoxal in=-2{1H)~ona bR
DMS0-d . ) & 0,78 (t, 3H), 1,1 (¢, 3H), 1,13-1,35 (m, 4H),
2,002,225 (m, 2ZHM), 4,02-4,18 (m, 2ZH), 5,585,755 (m, 1H), 8,02-8,34%

{largo, 1H), 8,18 (s, 1M), 8,33 (s, 1H).

-

Suspeandsu-se o Bster anterior (0,16 ¢, 0,448 mmola) 2m 3 ml

de MaOH a 5% 2 adicionou-se M,l, a 30% (0,175 ml). mogusceu-se a
mistura a S0°C, com sgitacdo, <urante % horas, arrefeceu-sse @
acidificou-se (pH=1) com &cido cloridrico 5 M. Removeu-se o

precipitado por filtragio, lavou-sa com dgus @ sscou-se, obltendos
-~g@ 20 mg do composto do Bitulo., L {DM$OMd&j:6 0,81 (4, 3H),
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LePenilmetilokicarbonilmetil-6, ¥-dicloroguinoxalina~2. 50 1H. 4H) -

Sok uma atmosfera g azobto, suspendeu-se &,7-diclorogui-
noxalin=-2(iH)~ona (10,0 g, 46,5 mmole) (Lisbigs Ann. Chem,
(1982), ¥54) em 135 ml de DHMF smeaoa 2 adicionou-ss hidrato e
addio (2,23 g, 55,8 mmole (dispersio a 60% 2m Sleo mineral)).
apds aglitar durante 2z horas, adicionou-se bromoacetato de benzilio

(9,18 ml, %8,5 mmola) 2 agitou-se o mistura durante %,5 horas.

Adicionou-se a mistura reacciconal a 300 g de gelo samagado =
removeu-ss o precipitado por filtracgdo, lavou-se ocom agua =

sgcou~sa., Triturou-sse o produto com &ter (500 ml), removeu-—-sse o

praecipitade por filtragio, lavou-se com &ter 2 sacou-sas, cbten-~

.‘,

do-se 13,3 ¢ de l-benziloxicarbonilmetil-é,7-dicloroguinoxalin-~-
~2 (1M} ~ona . L RMN fGMSﬂwdﬁj BOELIB (s, &MY, 5,23 ({z, HH)Y, 7,3~
~F .45 (m, SH), 8,05 (s, 1H), 8,18 (s, 1M}, 2,38 (s, 1H).

Fez-se reagir o éster anterior (12,0 g, 33 mmolsa) com Heoyls @
(50 ml) em dcido scético glacial (380 ml), a 559 durante 24
horaz. #rrefecsu-se 3 mistura 2 adiclonaram-sz &Q0 ml s dgus

gzlada. Removeu~-ss o pracipitado por filtragio ¢ recristaliz LY
gin DMF-dgua, obibendo-se 7,18 o do composto oo titulo., PLF. &8&-

289°c, TH-RMM (DHSO-d Yed 5,08 (s, 2HY, 5,22 (s, 2H), 7,28-7,45
(m, &H), 7,75 (g, 1M), 12,35 (s, 1H).

analize: Calculado para C g N O E12: C, BE.84; H, 3,195 H,

el
7,893 Cl, 18,70%. Detarminado: ¢, %3,85; M, %,26: M, 7,443 €1,

I-Tero-butoxicarbonilimetil-4, F=dinloroawinoxal ina—~2 , 30 1H, 4H1~di~

Preparou-se o oonposto oo tituln wsando, sssancialmente, o
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masmo procadimento desorite na Exempls 17, Realizou-se a reacodo
de alguilagdo com bromoacetato e tero-butilo, oomn agente e
alguilacio, com gtanol, como solvents, ¢ com ebtdxido de a28dio,
como base, aguscends ac refluxo durante 20 horas. ©.F. > 30090
J*H -~ {DMES0 dr), 1,45 (s, PH), 4,88 (s, 2M), 7,38 (e, 1H), 7.%8
{w, 1H), 12,32 (s, 1H).

EREMPLD 19

I-Carboximetil-F-nitroguinoxal ina~2, 3{1H, 4H1-diona

SGob uma atmosfera de azoto, dissolvau-se 7-nitroquinoxalin-
“2(1H)~ona (5,06 ¢, 1& mmols) {J Chem. Soo. (19610, 12440 =»m 40
ml de DMF sesa 2 adicionou-se hidreto de sddio (0,788 g, 19,2
mmole (dispersdo a 60% am Sleo mineral)). apds agitar durante 1,5
horas sdicionou-se bromoacetato de etilo 2,22 ml, 20 mmols) «,
depois, agitou-azz a mistura durante 3 horas. dicionou-se a mis-~
tura reaccional a gelo csmagado s acidificou-se [pH=4,5) pala
adicidn de dcido cloridrics diluido. Remweu-ze o precipitado por
filtracdn, lavou-se com dgua = sacou-sa ac ar. Purificou-ss por
cromatogratias em coluna de silica gel [{elusnte: 1-10% de THF amn
heptann) . Recolhsu-ss2 4 fracedo de maior mobilidade (R = 0,58,
THF fheptano (1:13) 2 evaporou-se, obhtendo-se 0,78 g (17%) de 2-
-gtokicarbonilmetiloxi-F-nitrogquinoxalina~Z(1H)-ona. Lh-ming £ oM
G0-dg ) 1,22 (t, 3HY, 4,20 (g, 2H), 5,18 (s, 2H), 8,28 (d, LH),
8,39 (dd, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,97 (s, 1IH). Recolheu-se a
fraceidn de menor mobilidads {HF = 0,62, THFKhaptanm (12130 & sva~
porou-sz, obtendo-se 1,54 g (35%2) e l-stoxicarbonilmetil-7-
“ritroguinoxal in-2(1H)~ona. LN (OMSO-d ) ed 1,28 (v, 3H), 3,32
(g, 2H), 4,19 (g, 2HI, 5,20 (s, 2H), &,11 (d, 1H), 8,17 (dd, 1HY,
B,40 {d, 1M}, 8,50 (s, iH).

Fez-~se reagir o (ltimo composto (1,0 ¢, 3,6 mmolel com HoDs,
g 30% (5,4 ml) em dcido acstico glacial (15 ml), a 5% durante
16 horas. Arrefeceu-ze a mistura, removeu-se o precipitado por
filtragio, lavou-ss com dgua 2 spoou-se, obtendo-ss 0,8 g (¥46%)
de l-gtoxicarbonilmetil-F-nitroguinoxalina-2,3(1H,4H1~diona. Ly
~RMN [ DMS «d&]:& .24 (t, ZH), 4,20 (o, SH), %,10 [=, 2H), 7.35
Cd, M), &,12 (dd, IH), 8,17 (dd, 1H), 12,72 (s, largo, 1H).
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Fez-sg reagir o #ster anterior (0,4 ¢, 1,%¢ mmola) com HadH

2 M (3,9 ml), durante 1L hora & tenperatura anbisnte. érrefecsu-se

& mistura num banho de gelo & ajustou-se o pH a 1 com &cido
r

idrico 4 M. Removeu-se o pracipitado por Tiltracio, lawou-sa

o
m agua & sscou-se, obtendo-se 0,34 ¢g (80%) do composto do
& P.F. 305-3069C. TH-RMN (DMSO-dg):d 5,02 (s, 2H), 7,37 (d,
MY, 8,12 (m, ZH), 12,70 (=, 1H), 13,40 (s, largo, 1HI.

&

andaliser Caloulado para mlOHTmﬁmﬁ. HED: (S
M, 14,8%%. Determinado: O, 42,¥1; H, 3,35%; M, 14,585%.

Alrternativamaents, podia-se efectuar a nitracdn da L-carbo-
simetilavinexalina~2,301H,4H)~diona {Indian J. Chem. 208, (19811,

g

wsando um excesso de HMOy a 75%, numa mistura de anidrido

co e acido acético, a 0YC, para se obtsr o composto do

0.

i-Carboximetil-F~cloro~d-hidroxiauino=alina—2, 50 1M, 4t ~diona,

Sgitou~se uma solugdo de S-cloro-2-nitroanilina (3,0 g, 17
mmolal e de d-dimetilaminopiridina {0,210 ¢, 1,7 mmole) sm 30 ml
dee piridina, a ~10°3, = adicionou-se, gota a gota, uma solucdo des
cloreto de etiloxalileo (3.5 g, 26 mmola) 2m 16 ml de tetra-hideo-
Furano. Apds a adigdo sstar completa remowveu-se o banho de gelo o
continuou-se a agitacgids durante 7 horas. sdicionou-se a mistura
reaccional a gelo esmagado, resmovau-se © pracipitado por
filtragio, lavou-se com dgua & spoeou-se, obtendo-se 4,4 g (978
de N-(3-cloro-é-nitrofenillioxamato de etilo. P.F. 103-4°C, bRt
(OMBO-dgYid 1,35 (6, M), 4,34 (g, 2H), 7, 52 (dd, AH), 8,19 (d,
MY, 8,24 (d, 1H), 11,46 (s, largo, 1IH).

Sob atmosfera de azoto, dissolveu-se o Ne(Z-oloro-é-nitro-
fanilloxanato de etilo (4,09 ¢, 15 mmola) sm 35 ml de DHMF seon =
adicionou~se, em peguenas porcdes, hidreto de sddio (0,67 g, 16,8
mmole) . Apds o libertacio de hidrogénio ter odiminuido, adicionou-

~ze bromoasetato de t-butile (3.5 g, 18 mmole (dispersdo a 60% am
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Gleo minerall) ¢ agitou-se a mistura reaccional, de um dia para «
cutro, 4 temperatura enbiznte. adicionou-ze a mistura reaccional
a gelo 2 axtractou-ss com dicloromstano (% x 50 ml). Lavaram—ss
os axbractos orgdnicos combinados oom dgua, secaram-se oom RV NP
g Filtraram—ses. Evaporou-se o solvente obibtendo-ss um Sleo ligei-
ramante amarelo (4,4 g9, tendo Lijepbing o (OMBO~d ) & 0,9 {t, ZH),
L.d4 (s, “M), 4,00 g, M), 4,42 (dd, &MY, 7.78 {dg AHY, 7,84
fdd, 1H), 8,24 (d, 1H) atribuidos a (N-(t-butoxicarbonilme-~

EI1)-N~{B-cloro-é-nitrofenilioxamato da etilo.

Hidrogenou-se uma mistura do Sleo snterior, =2m bruto, (1,93
g, 5 mmola) e de 0,19 ¢ de 2% B/ oem 55 ml de etanol, a0 345
kPa (50 psi) durante 5 horas, usando um aparelho de Parr.
Removau-se o catalisador por filtracido = svaporou-se o Tiltrado
inovacun, obtendo-sz 1,1 g (F0%) de  I~(t-butoxicarbonil metil)-~

“F-gloro-d-hidroxiquinoxalina~2,3(1H, 4H)~diona. L RN (oDClz)ed
e
¢

"

1,42 (s, 9H), 4,84 (s, 24}, 7,00-7,%2 (m, 3H

o

w

Dissolveu-se o @#ster anterior (1,08 g, 3.5 mmola) am 8 ml da
hY

dioxans & adicionou-ss uma solucio de HCL 2m dioxano (8 ml, 5 M).

Souzcel-e2 4 nistura ac refluxo durante 2 horas 2, durants este

“3

pariodn, formou-s2 um pracipitado. Hemnpwau-ses o pr@mipitado DO
fFiltragio & purificou-se, por dissolucdo numa solugdo de NaOH o

10%, descoloracio com carvido activado ~pracipitagio ocom dcida

o

cloridrice (pH=1), obtendo-se 0,37 o (35%) do gcomposto do tituls.
PLf. 280-829C. LH-RMM  [OMSO- dgded 4,95 (=, @H), 7,3% (dd, 1H),
.50 (m, 2H), 12,00 (s, largo, 1H), 13,85 (s, largo, 1H).

Andlise: Calculado para CygH-ClN,Og. 2H,0: C, 39,17; H,
F,60y 01, 14,343 N, 9,13%, Desterminado: €, %9,29: M, %,72: 1,
11,30 N, $,01%.

EAEMPLD 21

i~Etoxicarbonilmetil-~é, 8-dicloroguinoxalina~2,3 0 H, 41 ~dinna,

Agitou-se, mecanicamsnte, uma mistura de 2,4-dicloro-é-
=nitroanilina (7,7 g, 37,2 mmole) e de SnCl. (21,6 ¢, 111.,6

®

mmala), sob uma atomosfara de azoto. adicionou~se doido oloridri-



T pu

Z001ptlo

Rty {E%,5 ml) & aqueceu-se a mistura a 75~809C, durants 2 horas.
R au-se a mistura Chanho de gelo) & neutralizou-ss (pH=9)
com uma solugdo de hidréxido dé potdssio a 50% =, depois, exbrac—
tou~se com &ter (B x 150 ml).

~se 0% edtractos orginicos
combinados, sobre particulas de hidrdxido de sédio, =
filtraram-se. Evaporou-sg o0 solvente, obteﬁdo~aa 65,2 g do
intermedidriv 1,2-diamino-3,5~diclorobanzens, quﬂ a2 dissolwvau sm
20 ml de metanol 2 agitou-se com arrefeciments num banho e
gelo. Adicionou-se &cido cloridrico (2,90 ml) e, depois,
adicionou-se dcido glioxilico mono~hidratade (3,9 g, 42,4 mmola).
Retirou-s2 o banho de gelo & continuou-se a agitacio durante 146
horas. Removeu-se o Filtrado por ¥iltragdo, lavou-se com matanol

firio & secou-se, obitendo-se 6,0 ¢ de uma mistura isomérica (&:l,

leRﬁN) de &,8~dicloroguinoxalin-2(1H}~ona & de %,¥-diclorogui-~
noxalin-Z(iH)~ona, respectivanente. Raoristalizou-se a mistura
igsomérica em 2-metoxietanol (100 1), obtendo-se 3,4 g de

é,8wdicloroquinoxalin~2(lH)woma. P.F. 228-2299c, ‘H-RMN
{DM%Gwdéj:é FLE8 (m, 2M), 8,30 (s, IH), 12,20 (s, 1H).

Sab uma atmostera de azoto, dissolveu-se addico (0,13 g, 5,82
mmole) em 25 ml de stanol absoluto e adicionou-se 6,8-di-
cloroguinoxalin=-2{1H)-ona (1,10 g, %,11 mmole). dSquecsu-ss &
mistura ao refluxe durante 20 minutos 2 adicionou-se lodoacstato

de wtilo 10,729 ml, &,13 mmolal. Sguaceu-se 2 mistura ac refluxo

33

\

durante ¥2 horas, arcvefzoesu-se & temperaturs smbizsnts s, d&D@L$
in ridr

icionou~-se o gelo ssmagado e acidificou-se ocom dcido
Adiluido (pH=2Y. Extractou-se o ocomposto precipitads com dicloro—

Q
3

metang {4 » 30 wl) & purificou-se por cromatogratisa am ooluna de
lelusnte: 10% de THF 2m heptano), obtendo-se 1-stoxi-

il=é,8~dicloroguinoxalin~2{1H)~ona. i (OMSO-dg ) 2 &
1,23 [k, 3H), 4,22 (g, 2H), 5,29 (s, 2H), 7,97 (dd, 2H), 8,45 (s,
1

Fez-se reagir o sster anterior (70 mg, 0,23 mmola) com Mo ey
a 30% (0,345 ml) em dcido acético glacial (0,92 ml), a 53
durante 4,5 horas. mrrefeceu-zse a4 mistura num banho de gelo =

adicionou-se M0 (2,40 ml). Remowveu-se o precipitado por Filtra-
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o, lavou-sa com dgua 2 sacou-sa, abbtendo-se 3% mg (48%) oo
composto do titulo. HH-RMM (OMBO-dgd e 1,25 (b, ZH), <4,20 (g,
2HY, 5,02 (s, 2H), 7,21 (d, IH), 7,42 (d, 1H), 12,3 (s, 1HI.

I-Garboximetil-~s, 8~dicloroguinoxalina~2. 3 1H, 41 ~diona,

Fez-se reagir o éster do Exemplo 21 (34 mg, 0,107 mmole) com

MalOH 0,1 M (3,2 ml), numa mistura de THF (2,0 ml) & de dgua (0,5

ml), durants 26 horas a 45%C. Remoweu-se o solvente in_ vacun =

dissolveu~se o residuo am dgua (1,0 ml), arrefeceu-se num banho
de gelo & ajustou-se o pH a 2,5 com dcido cloridrico 0,5 M.
Removeu-se 0 precipitado por filtracgdo, lavou-se com agua =
secou-se, obbtendo-ze 20 mg (65271 <o composhto o titulo. A -pvang
(ﬁﬁﬁmwdéj:é 5,0 (=, M), 7,2 {d, AH), 7,45 (<, AH), 12.3% (=,
M), 13,18 (s, largo, 1H).
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REINMIMNDDICAQCDES

1~ Processo de preparagio de compostos de l-carboxialguil-
guinoxalina-2,3(1H,4H)~diona, ou das suas formas tautomdricas, de

Formala

R, Ry Rio (1)

na qual Rg

R orepresenta hidrogénio, alguiloCy_ .. incluindo as cadelas rami-
ficadas, ou arilalguilo 2 n 2 um intaeiro de O a 3 R representa
hidrogénio ou hidroxilo: %55 H&, Rt g pY reprasentam, indepen-
dentemante ung dos cutros, hidrogénio, nitro, halogéneo, alooxi-~
1o, ariloxile, arilaleooxilo, alquiloclmé, incluindn as ocadeias
ramificadas, ou arilo; R representa hidrogénio, alguilo ds
cadalia curta ou arilo; @0 reprasanta hidrogénio ou alguilo, =
dos  aeus sals Farmaceuticamznte sositdveis, caracterizado por

comprasndsr:

a) a alguilagio de um composto de formula (I1):

~
2z
fu o]
(@]
e
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B s T B s o s e e -
na qual Hsﬂ Re, R e RY tEm on significados indicados anterior—

mente, com um composto de formula (II1)

o d

b

i
-

0 (CH,)n

na gual R, n, X4 @'Rlﬂ,sﬁo definidos como anterisrmente, com a
condigdo de R ndo ser hidrogénio, 2 ¥ reprasenta um grupso rejsi-
tado, preferivelmantz, bromo ou iodo, para Fformar um composto de
Farmula (IV)

R
\O
ofjl\\(CHz)n
R, Ry Rio
R7 N (0] {1V
_/’
R, N
Rg

na gual R, n, W55 Rﬁﬂ H?ﬁ Hﬁg R? 2 7Y tEm os asignificados indi-
cados anteriormante, com a condigdo de R nio ser, hidrogénio, o &
axidagdo de um conposto de Tarmula (IV) com perdxido de hidrogs—
nin aguoso am dcido scdtico para Tormar um composto de FSrmula

(5\":32
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oé\(cr{z)n ()

2
R, N 0
NH 0
R 3
RS
4 e 5, .y S o i oy -~ - PP - "
na qual B, n, R, Hbg fad, RmYe, R o R vam ns asignificados indi-

cados anteriormente, com a ocondigdo de R ndo ser hidrogénio, = a
hidrdlise de um composto de Ffédrmula (V), ou a reaccio de um
composte de Fdrmula (1Y) com a mistura aguosa e HZDQXMaOH 2
precipitagdo com um dcido mingral, preferivelmente, dcido clori-
drico, para Tormar um composto de Formula I na gual B oe R4 sio
hidrogénio & n, R5, Ré, R?, Ra, R & RV g30 definidos como

anteriorments ou

) a alguilagido de um composto de Formula (WIds

’ C.,H
O/’ZS

R NO

-SSR S 10 wa e s e s
5 RE, R, RS, RY a2 RO tam os significados indi-

na qual R, n, R, A R

E]
- s 2o F o b o
cados anteriorments, com 2 condicdo ds RY, Hég R 2 18 ndo serem
1
Nile, com um composto de Tormula (III1), num solvents adequads, p.
2xp.um dloool ou OMF 2 etdmido de addio ou hidreto oo =ddio,

como bass, para Formar um conposto de Formula (YI1)



FE 29
2001phle

2 )n
Ry Rio Rg 0
R, i o
o b,
Rﬁ’ NOZ
R5

na gual B 2, preferivelmasnts, tero-butilo =
4 o ¢ ems o e
R @ ngg t&m os significados definidos para

(5

-

RS R

N

o
condigio de K-, e R® nio serem 40 ,
& I

composts o f¥ITD

(¥ITID

Fdrmula para  Tormar o

na gual R &, preferivelmente, terc~butilo =
RQ; 2 R tam os significados definidos para
condiclo de RO, R®, BT 2 R® nio serem #0 ,
EWITIY,

(1) na qgual R representa hidrogénio ou

composto da Formula para Formar um

¢} a halogenagio ou & nitracdo de um

VI

e 7

K, Y P o 53
noe R, RY, RY, RY,
a Faérmula (1), com a

2 oa raducio oa um

composto e Formula

(¥ITX)

noe RY, RS
a Formula (L),
2 2 reasgdo oo um

composto de Fdrmula

R
3

composto de Formula
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HO

para formar um composto de formula (I) na gual n=0 2 na gual Rﬂy
< X ” - v = . w P -
R & RO 3o hidrogénio 2 na gual M5m Héﬂ RY & p¥ 8w, indapen-
dentemente uns odos cubtros, hidrogénio 2 halagéneo ou, indepean-
dentamantes uns dos outros, hidrogénio s MO .

2 - Proocesso de acords com a reivindicacZo 1, caracterizado

por, no composto praparado R ser hidrogénio & n=0.

o~ Processo de preparagdo de o uma composicido Tarmac@utics,
caracterizado por compraender a2 associagdon < um composto e

guinoxalina, definidn de acordn ocom a reivindicacdo 1, ou um sau

-84l farmaceuticaments sceitdvel, oomo composto sctivo, <om  um

transportador farmaceuticamente aceitavel.

4 - Processo de acordo com a reivindicacio 3, caractarizado

o

por a composigio TarmacButica sstar nas forma de umse unidade de
. contendo cerca de 1-200 my do composto activo.

dosggam ora

L isboa, i MR 1991

For MOWO NMORDISK &3
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