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: A invencéo refere-se a compostos da f£6r-
mula geral I
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A

e gos seus sais de adi¢fo de Acido, asgim como ao processo pa-
ra a sua preparagio e ds composicles farmacéuticas que contém
estes compostos, em que, na formula I,

A & o grupo das formulas Ia, Ib ou Ic
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B em conjunto com os dois &tomos de C vizinhos, significa um

gistema aromftico das fé6rmulas

By
X ‘ Y ~
W, A% Ciry o @K;_'I
Bp
em que

X significa S ou ER5 (em que R5 & d, metilo ou benzilo);
Y significa 5, O ou Nidg (em que Re & como se define para RS);

Ry e Roy independentemente um do outro, significam hidrogénio,
alcbxi em 01—04, mercepto ou amino, ou, em conjunto, signifi-

“cam 0 grupo - 0 - (CH,)_ - O -, e que n & 1 ou 2;
2'n ?

RB e 34, independentemente um do outro, significaw (i) hidro-
génio ou (ii) um radical hidrocarbonado em 01—012 saturado ou
em C,=Cqp ndo saturado, de cadeia linear ou ramificada ou ci-
clico em 03-06, gue & monossubstituido ou polissubstituido por
hidrdxi, metbxi, amino, alcuilamino em Cl-CS, di-(alquilo em
01-05) - amino, fenilo (eventualmente monossubstituido ou po-
lissubstituido por hidrbdxi, metdxi, ou halogénio) ou por um he
terociclo saturado ou ndo saturado, pentagonal ou hexagonal
(que contém um ou dois heteroftomos i, S ou O e pode ser subs-
tituldo por alquilo em Cl—CB)’

ou R3 e R4, em conjunto com o ftomo de azoto, formam uwm anel
pentagonal ou nexagonal que eventualmente contem um outro hete

ro-atomo N, 0 ou 3
R7 & como se define para QB; e
R8 significe H, alquilo em 01—03 ou cicloalcuilo em 03-06 ou
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Como &Atomos de halogénio, inbteressam os
quetro Atomos de hidrogénio usuais, em que se preferem os &to-
mos de c¢loro, bromo e flhor.

De preferéncia, Rl e R2 siznificam metdxi.

Preferivelmente, RB significa hidrogénio e
R4 significa metilo, etilo, alilo, pronargilo, alquilo em 03-
-05 de cadeia linear ou ramificada, metdxi-alguilo em 01—04,

hidrbéxi-alquilo em 01-04; ou

R3 e R4 gignificam alquilo em 01-05; ou
R3 e R4, em conjunto com o Atomo de azoto, significam wr grupo
pirrolidinilo.

Og grupos de compostos preferidos podem re
sumir-se da seguinte forma:

Compostos da fOérmula I, em que 3 em conjun
to com os Atomos de C vizinhosg, significa o grupo da férmula

By

fa
em especial, compostos em que ii; e K, est%0 na posiclo 6 ou
designadamente 7, de preferéncia compostos em que Ry e R, sgo
metdxi;

Compostos da férmula I, em cue RB signifi-~
ca hidrogénio e R4 gignifica metilo, etilo, alilo, proparzilo,
alquilo em 03-05, de cadeia linear ou ramificada, metdxi-alqui
lo em 01—04 ou hidroxi-alquilo em Ll—C4; ou
em que R3 significa hidrogénio e R4 significa cicloalcuilo em
C3 até Cg ou fenilo; ou
em que R3 e R4, indesendentemente uww do outro, significam um
grupo alquilo em 01—05;
em especial, compostos em cue RB significa i e R4 significa
T g A — J e T -t 3 r ] - e b s TN
CHy ou (LH3)2 CH~(CH,), ou Colis GH(CHB) CH,~ ou (an)3 G-3; ou
R3 e R4 gignificam CZﬁS ou, em conjunto, formam o grupo

2
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Compostos da fbrmula (I) em que & & o gru-
po da férmula (Ia);

Compostos da fémaula (I) em cue Ry & H;

Compostos da férmula (I) em que A & o gru-
po da férmula (Ib), em que R7 € um radical hidrocarbonado satu
rado em 01—012 ou ndo saturado em 02-012 de cadeia linear ou
ramificada ou ciclico em 03—06, que & monossubstituido ou po-
lissubstituido por hidrbéxi, metdxi, amino, alquilamino em Cq-
—05, di-(alquilo em 01—05)-amino, fenilo (eventualmente monos-
substituido ou polissubstituido por hidrdxi, metdxi ou halozé-
nio) ou por um heterociclo saturado ou nado saturado pentazgonal
ou hexagonal (que contém um ou dois hetero-ftomos i, S ou H e
pode ser substituido por alguilo em 01-03), em especial, com-
postos em cue R7 & idéatico a RB ou a R4 40 mesmo COMPOSTO,

Us compostos da férmula I de acordo com a
presente invengd@o sao bases e podem transformar-se em sais de
adig8o de fcido com fcidos inorzinicos ou orzénicos procedendo
de acordo com a maneira corrente, em gue se podem também prepa
rar sais de adic¢3o de &cido por traunsfomuagio doutros gsais de
adic¢8o de Acido, por ressalificacgao.

Us &cidos apropriados para a formagio de
sal sgo, por exemplo, Acido cloridrico, &cido bromidrico, &ci
do iodidrico, &cido fluoridrico, &cido sulflirico, Acido fosfb-
rico, Acido nitrico, &cido acético, &cido propibuico, &cido bu
tirico, &cido caprbnico, &cido valérico, &cido oxflico, &cido
malbnico, fcido suceinico, &cido maleico, 4cido fumbrico, &ci-
do léctico, Acido tartarico, Acido citrico, &cido m&lico, Aci-
do benzbico, &cido p-hidroxibenzdico, &cido p-aminobenzdico,
&cido ftélico, fAcido cinamico, %cido salicilico, Acido ascdr-
bico, &cido metanosulfdnico e semelhantes.

Os compostos da férmula geral I e os seus
sais de adi¢ao de &cido possuen proosriedades terapéuticas va-
liosas, determinadas em ensaios com animais, kles nossuen umna
acgao cardioprotectora nitida que foi determinada procedendo
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da seguinte maneira.

Sabe-ge que o teor de Ca+2 do miocérdio
constitui uma medida paras as perturbagles do coragao hipdxicas
ou provocadas por doses tbdxicas de catecolamina (hLIGGILS e col
nol. Cell. Cardiol., 10, 427 - 438, 1964; KakakISHI e col.,am.
J. Physiol., 242, 437 - 449, 1982; FLeCuiuliSiulll, Vortrage der
Brlanger Physiol. Tagung 19700, Lkd. ileidel, Springer Verlag
Berlim, Heidelberga, liova Iorque, 1971).

Resumindo, a inibig8o0 da absorg¢do do cll-
cio miochrdico provocado pela isoprenalina ou por hipoxia cons
titui uma medida da efectividade de protecc¢io caruilaca dos an-
tagonistas do chlcio (FLECKEsTulN s.o.), de inibidores de cal
modulina (HIGGINS) e outros fhrmacos, por exemplo, beta-adrengo
liticos (ARNDYS, Arzneimittelforschung 25, 1279 - 1284, 1975).

4 actividade cardioprotectora foi verifi-
cada em ratazanas desperias, depois da administracio da subs-
t&ncia activa, por via subcutfnea ou peroral, de acordo com o
método descrito por AiiUTS (s.o.) e a intensidade da ac¢Bo das
substéncias de ensaio & expressa como o indice HSO' bste valor
corresponde d dose que inibe em 50% a recep¢8o de célcio radio
activo miocérdio provocada pela administragiio de 30 mg/kg, por
via subcuténea, de isoprenalina.

lieste ensaio, o8 novos compostos ensaia-
dos mostraram ser cinco vezes meis activos do que o produto
existente a& venda no comércio comhecido Propranoclol. Us ensai-
os in vitro sobre a musculatura lisa (tiras de aorta) realiza-
dos de acordo com o método de C. Van Breemen, P. Aaranson, i.
Loutzenheiser e K. leisheri (Chest 78, 1575 - 1655 (1980) e de
R. Casteels e C. Droogman (J. Paysiol., 317, 263 - 279 (1981)
mostraram que os compostos de acordo com a presente invencao
constituem antagonistas do chleio com wi novo mecanismo de
acgao.

Tendo e vista esta descoberta, os com-
postos da fbérmula geral I, designadamente os seus sals de adi-
gao de &cido, encontram utilizacfio como substfncias activas de
medicamentos para o tratamento dag doengas corondrias do cora-
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¢80 como, por exemplo, angina pectoris, enferte do coragdo e
fibrilag8o do corag¢fo. Além disso, eles melhoram a irrigagfo
com sangue dos tecidos e o fornecimento de oxigénio aos teci-
dos, especialmente ao sistema nervoso central. Em ensalo com
inibicdao do conhecimento de curto intervalo de tempo ou de ini
bicBo da transic¢@o do teor de conhecimento de curto prazo para
longo prazo provocada pela administragfo do antagonista coli-
nérgico da muscarina Scopolemina (0,6 mg/kg i.p.) (Psychophar-
macology 78, phzinas 104 - 111 (1982)), os referidos compostos
estBo em posig8o de contra-actuarem ou inibirem esta insufici-

éncia cerebral provocada farmacologicamente.

No ensaio da poseibilidade de sobreviven-
cia de animais numa cfmare fechada (ensaio de toleréncia da hi
poxia) que se realizou com uma corrente de gases que consiste
em 96,55 de azoto e 3,5% de oxigénio, os animals previamente
tratados com as novas substéncias demoanstraram ume capacidade
de sobrevivéncia bastante maior estatisticamente significativa
em relacdo a animais de controlo previamente tratados, por
exemplo, com Diltiazem, Verapamil ou Wifedipin., A acg@o de pro
teccBo do cérebro ensaiada por este método das substéncias foi
demonstrada j& no caso de uma dose de 5 mg/kz p. o.. Dessa for
ma, 0s novos compostos ultrapassam nitidamente as substincias
conhecidas mencionadas, tanto pelo que respeita & dose activa
como também pelo melhoramento da circulagiio obtido nas experi-
encias com animais.

Com base nesta descoberta, os compostos
da férmula geral I e os seus sais de adig8o de fcido s@o utili
zhveis como substidncias activas para medicamentos para o trata
mento de psicossindromas orzfnicos cerebrals assim como das le
sdes do cérebro post-traumdticas ou provocadas pelo &lcool.

Os compostos podem ser administrados tan-
to entericamente como também parentericamente. Como doses para
utilizaglo por via oral prescrevem-se doses de 2 até 20 mz/ks,
de preferéncia, 5 até 10 mg/kz de substineia activa, adminis-
tradas uma até trés vezes por dia.

As formas de utilizacBo apropriadas sfo,
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por exemplo, comprimidos, cépsulas, supositdrios, solugles,
xaropes, emulsOes, aerossols ou pds dispersiveis. as correspon
dentes composicBes farmacéuticas podem, por exemplo, preparar-
-gse por mistura da ou das substéncias activas com ag substin-
cias auxiliares conhecidas.

A, Un outro objectivo da presente invencso
consiste em proporcionar um processo, caracterizado pelo facto
de, para se efectuar a preparacfo dum composto da férmula ge-
ral I em que o simbolo & & o grupo de férmula (Ic), em presen—
¢a de Agua e de um Acldo protdnico e eventualmente se transfor
mar o composto da féraula geral I assim obtido num seu sal de
adig8o de &cido ou se transformar wm sal de adig¢So de Acido
num outro sal de adic¢8@o de Acido por ressalificacgio.

0 processo & especialmente vantajoso para
a preparacao dos compostos da férmula I, em que o simbolo . &
o grupo (Ia) e o simbolo B & o grupo
By
Ry

se ge partir de compostos da féruula II

Ry
i 0 .
Ro =2 g =
— v
g AN K
NN ]
H H g II
i/

A temperature de realizacfo da reacc¢fo nfo
& critica. A reac¢do pode realizar-se dentro dum larzo interva
lo de tempersturas, de prefsréncia, sob aquecimento ou acueci-
mento até 3 temperatura de ebulig¢fo do dissolvente utilizado.

4 reacgio pode realizar-se no seio de qual
quer dissolvente ou de qualquer mistura de digsolventes desde
que eles tenham uma solubilidade suficiente em rela¢o 20s reg
gentes e nao influenciem de maneirs inconveniente as possibili
dades de realizacg@o da reacc¢lo, por exemplo, etanol, cloreto
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de metileno, clorofdérmio, tetra-hidrofurano e dioxano.

Corio Acidos, podem empregar-se todog os
&cidos protbénicos como, por exemplo, Acido cloridrico, &cido
sulfbrico ou &cido fosfdiico.

Hormalmente, utiliza~se um &cido diluido,
por exemplo, &cido cloridrico 2 i,

B. Un outro objectivo da presente invencfo
consiste em sroporcionar wi novo processo para a preparacao dos
compostos da férmula I, em que 4 & o zrupo da férmula (Ic), ca~-
racterizado por se fazer reagir um composto da férmula III

/ )
g [;”‘)

0

T

l‘I \Fg
SN AN
(\_ i \=T

III

na qual B e Ry sao como se definiu scima, com uma amins da for

mula IV
S

3

34

na qual RB e R4 séo como se definiu acima ou um seu derivado
reactivo.

A reac¢do da imidazolida da férmuls III
prevé-se que se efectue de acordo com ume maneira em si conhe-
cida no seio de um dissolvente inerte, 3 temperatura ambiente
ou a ume temperatura mais elevada. 4 temperatura de realizacfo
da reacgBo néo & critica. 4 sua escolhe bem assim como & dura~
¢80 da reac¢do & determinada pela reactividade da amins de fér
mula IV empregada. Como dissolventes, podem emprezar-se todos
acueles que foram mencionados em relacSo com & reacgao de ci-
clizag8o, por exemplo, cloreto de metileno. Caso se pretenda,
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pode igolar-se o comwposto da férmula I em que o simbolo 4 & o
grupo da férmuls Ic e, em seguida, submeté-lo & reacg¢lo de ci-
clizacio. De preferéncia, no entanto, transforms-se o produto
formado directamente, isto &, sem efectuar a fase intermédia
de isolamento, no produto final da fbérmula geral I em que i &
o grupo (Ia).

A subst@ncia de partida da férmula III po-
de preparar-se por reac¢ao de um Acido furanocarboxilico da
férmula V

Bg

€004
/A
0

na qual B e 18 possuem as significag¢les acime referidas, no
seio de um dissolvente apropriado, com dois equivalentes mola-
res de N,N’-carbonil-diimidazol., i reacgdo pode realizar-se &
temperatura ambiente ou a uma temperatura até ao ponto de ebu
ligao do dissolvente emprezado.

0 tempo de realizacgdo ds reaccglo esth em
geral compreendido entre ume e quinze horas.

Como dissolventes, podem utilizar-se todos
0os dissolventes ou misturas de dissolventes anteriormente men~-
cionados, desde que ngo influenciem inconvenientemente a reali
zagao da reacgdo, como, por exemplo, aqueles que foram referi-
dos como apropriados para a reacgao de ciclizacgfo.

Preferivelmente, a reacg¢fo realiza-se no
seio de cloreto de metileno, & temperatura de ebulicfo.

C. Para a preparagdo de um composto da férmu~-
la I, em que o simbolo 4 & o grupo da férmula (Ib), faz-se rea
gir um composto da férmula I, em que i & o grupo da foéraula
(Ia), com uma amina NH2R7 (em que R7 & como se definiu acima)
ou com um seu derivado reactivo, de acordo com uu PTOCESSO cue
€ connecido para a preparacio de bases de Schiff.
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1. Imidezolida do fAcido 1,4-di-(l-imidazolil)=3~/(3,4~di-hidro-
-6, 7-dimetdxi)~-1l-isocuinolinil/~butadieno-2-carboxilico

aAquecem~se & temperatura de ebulig¢@o 5 gra
mes (15 milimoles) de cloridrato do &cido 4-(3,4-di-hidro-6,7-
~dimetdxi-1-isoquinolinil )~3-furano-carboxilico com 6 gramas
(37 milimoles) de L,ii’-carbonil-diimidazol no seio de 100 ml
de cloreto de metileno isento de Agua, durante duas horas, em
banho-maria. Depois de a reacg¢do terminar, a solugdo de cor la
ranja smarelada & concentrada cuidadosamente até ao inicio da
cristalizacgo e provoca~se a cristalizacg@o do produto da reac-
¢d0 por adic8@o de éter isento de &gua.

-

Rendimento: 6,9 gramas (83% da teoria), agulhas amarelas finas.

Ponto de fusao: 234 - 23600.

2. l,4—di—(l-imidazolil)-3—/(3,4—di—hidr0—6,7—dimet6Xi)-l—iso—
quinolinil/-butadieno-2-carboxamida

Dissolvem~-se 4,7 gramas (10 milimoles) de
imidazolidea do &cido 1,4-di~(l-imidazolil)-3-/(3,4~-di-hidro-
-6, 7=dimetb6xi)-1-isocuinolinil/~-butadieno~2~carboxilico numa
gquantidade suficiente de cloreto de metileno isento de &gua e
mistura-se com 20 ml de uma solugdo saturada de amoniaco no
seio de cloreto de metileno. Concentra-se a mistura reaccional
durante quatro horas & temperatura ambiente e cristaliza-se o
residuo em acetato de etilo.

Rendimento: 3,8 gramas (93% da teoria), agulhas amarelas;

Ponto de fusdo: 224 - 225°%¢,

Procedendo de maneira andloga, obtém~se:

1,4-di-(1-imidazolil)=-3-/(3,4-di-hidro-6,7-dimetbxi)-~1-isoqui=
nolinil/=k-(2-furil-metil)-butadieno-2~-carboxamida.

Rendimento: 67% da teoria: agulhas amarelas;

- 10 -
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Ponto de fusdo: 212 - 217°C;

1,4-di-(1-imidazolil)=3-/(3,4~di-hidro-56,7-dimet6xi)~1~isoqui-
nolinil/~1f,N~-di-(n-propil)~2-carboxamida

Rendimento: 88% da teoria; agulhas amarelas;

Ponto de fusfo: 125 - 127°C;
1,4-di-(1-imidazolil)=-3-/(3,4~di-hidro~6,7-dinet6xi)-1l-igoqui~
nolinil/=N=-(1,5~dimetil-hexil)-2~carboxamida

Rendimento: 84% da teoria; agulhas amarelas;

Ponto de fusdo: 119 - 120°C.

Exemplo 2A

2 (Furan-2-il-metilamino)-4-/(3,4~di-hidro-6,7-dimetdxi)~1-~
-isoquinolinil/-furano-3-carbaldeido

wmistura-se ume solucgdo de 1,4-di~-(l-imida-
z01il)-3-/(3,4~di=-hidro~6,7-dimetdxi)-1-isoquinolinil/~ii-(2-fu
ril-metil)-butadieno-2-carboxamida (5 gramas; 10 milimoles) em
100 ml de etanol com &cido cloridrico 2 I (10 ml) e acuece-se
a 50°C durante cerca de uma hora. Em seguida, neutraliza-se
com solugBo de carbonato de gbdio, extrai-se o produto da reag
¢8o com cloreto de metileno, purifica-se numa colunea contendo
Al1.0, (neutra, grau de actividade IIL, eluente: CH2012) e crig

273
taliza-se em cetato de etilo/&ter de petrdleo.

Rendimento: 3,1 gramas (82% da teoria); agulhas verde-amarelas

Ponto de fusdo: 163 - 164°C.

Exemplo 2B

2-(Puran-2-il-metilaming)=4-/(3,4=di=hidro-6, T=dimnetdxi)-1-
-isogminolinil/~-furano-3-cabaldeido

a) Preparacdo da substincis de Partida

Acuece-se até a tewperatura de ebulicgo
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durante 1 - 2 horas, cloridrato de Acido 4-~/(3,4-di-hidro-G,7-
~dimetdxi)-l-isocuinolinil/-furano-3-carboxilico {5 gramas; 15
milimoleg) com ii,ll’-carbonil-diimidazol (4,9 gramas; 30 milimo
les) em CH2012 (100 ml) isento de Azua.

b) Preparacao do Produto Final

Depois da formacfo da imidazolida, adi-
ciona~se 2-(amino-metil)-furano (1,5 z; 15 milimoles), agita-
-se & temperatura ambiente durante seis horas,'em sezuida di-
lui-ge com etanol (100 ml), mistura-se com &cido cloridrico 2
N (10 ml) e aguece-se a 50°C durante cerca de uma hora. Depois
de se processar a mistura reaccional de maneira anfloga & que
se descreveu no &xewplo 1, cristaliza~se o produto em acetato
de etilo/éter de petrbdleo.

Rendimento: 4,6 sramas (765 da teoria); agulhas amarelas;

Ponto de fusSo: 163 - 164°C,

Exemplog 3 - 34

Procedendo de meneira anfloga 3 que se
descreveu no Lxemplo 24 ou no uxemplo 2&, obtém~se os sezuin-

tes compostos:
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- 13 -

Ponto de Rendimento
fusao (CC) (5)
220~222 93
213-214 82
189-195 76
190-192 65
139-141 69
184-185 71
145=148 62
138-139 69
119-120 73
145-147 79
186-188 67
118-125 65
151-153 71
211-213 75
192-196 64
172-173 62
187-194 70
143-145 69
139-140 o7
162-164 59
142-143 o1




EXEuPLO R3 R Ponto de Rendimento

24 H HBCQ_;z::>>‘(CH2)2— 164~167 73

25 i O (GHy),-  126-127 57
26 i <ij§}—-(652)2— 162-165 68
=1

27 i A 173-176 72
28 i Z::>;_.(032)2- 119-122~ 69
gHB
29 CH, Cilq 217-219 67
30 Cots Colis 125-130 70
31 Chig=(CHy) 5= CH3=(Cily) o= 146-147 73
32 CHy=(Cly) 3= CHg=(Ciy) 5 85- 89 75
33 CoH Cii3=(CHy) 3~ 148 67
34 =CH = CH = CH,=Cily= 216-217 58
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Procedendo de maneira andloga & que se
descreveu no fxemplo 1, obtdm-se os compostos da foruula

CHBO

em que R3 e R4 se definem como na Tabela acima.

Por reaccio dos compostos dos Lzemplos 1
até 34, de acordo com métodos conhecidos para a preparagéio das
bases de Schiff, obtém-se os corrvespondentes compostos da for-

mula
CH-0
3 Iy
CHL0 l
73 CH
O L \
By
como, por exemplo
R4 R3 = R7 Ponto de fusao
. . 4O ~
H —Cﬂ206h5 116-118"¢
Y .
H -(Cﬂz)-Cn-béas 156=158"¢C
i
. | . No)
H —(Ch2 o= P, 142=-144"C
S
RS 050
H “th 199-220"C
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Processo nara ¢

no=-3-formil-furanos da foérmula

Rg

19

= N

A
na qual
A significa um dos grupos de férmula I2, Ib e Ic

R
n
0 CH
i [/ Y —Fz
oH N o
/\ ~Be g
07w

=
T
(B8]
4\
=i
“

B em conjunto com os dois &tomos de ¢

sistema aromdtico dums das fdruunles

Ry ,
Ry

Sl

em que X

o
O

¥ significa 5, 0 ou HRg (em que R é

vizinhos sigrifica um

. . e — 4 K3
nifica § ou Lifg (em gue R € I metilo on

Ib




Ry © Rpy independentemente um do outro, significam nidro ogéunio,
I em con-

o

alcoxi em Cl_”4 ou mercapto metilmercapto ou amino o

junto significam o grupo de férmuls
O_
|
O~

em que n ¢ 1 ou 2,
R3 e R4 independentemente um do outro, significam (i) uidroge-
nio ou (ii) um radical hidrocarbonado saturado em Cl—clo ou

ndo saturado en Co = Clq, de cadeia linesar ou ramificada, ou

fos
ciclico em 03—06 que é monossubstituido on p0113€ubstlﬁLi30 Dor
hidréxi, metoxi, emino, alquilamino em Cy = Cg dialquil em

Cl Cc—amlno, fenilo (eventualmenie monossubstit tuido por hi-
dréxi, metox1 ou halogénio) ou vor um heterociclo pentagonal
ou hexagonal saturado ou n8o saturado (que contém um ou dois
heterodtomos escolhidos de N, S ou O e que pode ser substitui-
do por alguilo em C; - 07)

ou ?5 e R4 em conjunto com o &tomo de azoto formam um ancl pen
tagonal ou hexagonal que eventualmente contém um outro hetero-
dtomo N, O ou S,

Ry é como se definin Rz €

Rg significa H, alquilo em Gy = On ou cicloalguilc em ”3 - G
ou -SCHB, ou dos seus sais de adlgao de &cido,

caracterizado por

A) para se preparar um composto de férmula I em que A € o gru~—
po da férmula (Ia), se ciclizar um composto da formula I em
que A é o grupo da férumula (Ic), em presenga de Agua e dum
4cido protdénico,

B ara a preparacldo dum composto da férmula I, en cue A ¢ um
3 b @
grupo da férmuls (Ic), se fazer reagir um corposto da formulea

III

- 17 -



Ii1

na qual
B e Rg s3o como se definin acima,

com ume amina da formula

HI - (1v)

na qual

R3 e R5 s8o como se definiu acima,

ou com um seu derivado reactivo,

¢) para a prepareg¢fo dum composto da férmuls I, em que 4 € o
grupo da férmula (Ib), se fazer regglr um composto da férmule
(Ib) em que A é o grupo da férmuda (Ia),

com uma amina da formula

na qual

R7 ¢ como se definiu acima, ou com um seu derivado reactivo, e
eventualmente se transformar o composto da férmula geral I
assim obtido num sal de adigBo de &cido ou um sal de adigdo

noutro sal de adiglo por ressalificacgéo.

Processo de acordo com a reivindice-
¢80 1, caracterizado pelo facto de B, em conjunto com 08 dto-
mos de ¢ vizinhos, significar o grupo da férmula

- 18 -




Processo de acordo com a reivindica-
%o 2. caracterizado pelo facto de R, e R, se encontrarem res-—
gac < 1 € 2

pectivamente na posigfio 6 e na posigdo 7.

- Aa -~

Processo de acordo com as reividinca
ges 2 ou 3, caracterizado pelo facto de Ry e R, seren metéxi.
1 2

- 52 -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo facto de 33 gsignificar
hidrogénio e 34 significar metilo, etilo, alilo propargilo,
alquilo em 03 - 05 de cadeia linear ou ramificada, metdxi-(al-
quilo em C; - 04} ou hidréxzi-(alquilo em Cy - 04).

- 68 -

Procesgo de acordo com qualquer das
reivindicagdes i a 4, caracterizado pelo facto de 33 signifi-
car hidrogénio e R4 significar cicloalquilo em 03 - 06 ou feni
lo.

- 10 -



Processo de acordo com qualquer das
reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado pelo facto de RB e R4, in-

dependentemente um do outro, significar um grupo alquilo em

Cl - 65-

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagBes 1 a 4, caracterizado pelo facto de 33 signifi-~
car H e R, significar Ci; ou (CHB)Z-CH—(CHZ)2~ ou CZHB—CH(CHB)—
—CI{Q— ou (CHS)B—C—‘

- 98 -

Processo de acordo com gqualquer das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo Tfacto de RB e R4 sig-
nificarem 02H5 ou, em conjunto, formarem o grupo —(CH2)4- .

- 10g -

Processo de acordo com ghalquer das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo facto de A ser o gru-

po da formula (Ia).

- 118 -

Processo para a preparag¢ido de compo-
sigles farmaceuticas, caracterizado por se incorporar um com-
posto da férmula geral (I), gquando preparado de acordo com
qualquer das reivindicag¢les anteriores, como ingrediente acti-




vo, numa substéncia auxiliar e/ou veicular usual.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente foi depositado na Repiblica Federal Alemd,
em 3 de Fevereiro de 1986, sob o n® P 36 03 194.1.

Lisboa, 3 de Fevereiro de 1987
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE 2-AMINO-3-FORMIL-FURANOS E DE
COMPOSIGORS FARMACEUTICAS CONTENDO ESTES COMPOSTOS"

A invencHo refere-se ao processo pa-
ra a preparacio de 2-amino-3-formil-furanos da férmula geral

Rg

=N
A

na qual
A significa um grupo de férmulas

R
6l

0

0 ]
}:—T oH
il /]
; CH SN § —E13
A\ ~

R
0 n” 2 Ry
R
4 Ia b
y
(!}—-—-N _<RB
.34
g} H
.
| i §

&7 e

e os simbolos B, 33,734, R7 e Rg tém as significagbes referidag
nas reivindicagdes, ou dos seus sals de adigdo de dcido, com-
preendendo

A) ciclizar-se um composto da formula I em que A significa um
grupo da férmula (Ic) em presenga de dgua e dum écido protdénico

ou
B) fazer-se reagir um composto da férmula IIT




IIT

N N
{2 Tt

com uma amina da formula IV

HN,\\\ v
By
ou com um seu derivado reactivo, ou

¢) fager-se reagir um composto da férmula I, em que A signifi-
ca um grupo da férmula (Ia) com uma amina da férmula

NH2R7

ou com um seu derivado reactivo,

e eventualmente se transformar o composto da formula I assim
obtido num sal de adig8o de 4cido ou sal de adigBo de dcido
noutro sal de adig8o de &cido.
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