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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE 2-aAMIDOTETRALINAS

SUBSTITUIDAS COM ACCAO AGONISTA E ANTAGONISTA

DA MELATONINA E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS

QUE AS CONTEM"

Antecedentes da Invencio

A presente invengdo refere-se geral-
mente a compostos que té&m actividades receptoras da mela-
tonina e em particular aos derivados substituidos de 2~
-amidotetralinas, a composi¢®es farmat&uticas que as con-
tém, a métodos para a utilizac3o destes compostos como
agentes terapéuticos e a métodos para a utilizac¢3o dos
mesmos compostos como reagentes para diagnéstico.

A melatonina (N-acetil-S-metoxitripta-
mina) & uma hormona sintetizada e segregada principalmen-
te pela glandula pineal com os niveis mais altos ocorren-
do durante o periodo nocturno de um ciclo circadiano dia=-
-noite. A hormona encontra-se também na retina e no intes

tino. A estrutura da melatoning &:
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A melatonina relaciona-se com a trans-
ducgdo da informag3o fotoperidédica e parece modular uma
diversidade de fungBes neurais e endbcrinas dos vertebra-
dos, que incluem a regulag¢@o da reprodugdo, da massa cor-
poral e o metabolismo dos mamiferos fotoperiddico, o con=-
trolo dos ritmos circadianos e a modulagdo da fisiologia
da retina. A melatonina da retina tem sido relacionada
com o deslocamento do disco do segmento externo foto-re-
ceptor, e na fagocitose, na agrega¢8o de melanossoma no
epitélio pigmentar e no movimento retino-motor do foto-
-receptor,

Dos varios processos fisioldgicos que
se tém associado & melatonina, os mais bem fundamentados
sdo os efeitos sobre a maturag3oc sexual, a fun¢3o ovérica

e os ritmos cronobiolbgicos. Ver Arendt, J., Oxford Reviews

of Reproductive Biology, 8 (1986) 266-320 e Dupocovich,

M.L., FASEB J., 2 (1988) 2765-2773,
Descoonriu-se que a administrac¢3o de
melatonina exdgena provoca a sincronizagfo dos ritmos

circadianos em ratos. Cassone, et. al., J. Biol. Rhythms,

1 (1986) 219-229, Nos seres humanos, tem-se utilizado a

administragdo de melatonina para o tratamento das pertur-
bagBes do sono.relacionadas com o cansagco retardado, que
se consideram provocadas pela dessincroniza¢3o dos ritmos

circadianos.

Arendt, et al., Br. Med, J., 292 (1986)

1170. Classicamente, os efeitos f£isioldgicos da melatoni=-
na enddgena t&m sido antagonizados pela exposigdo dos

animais & luz, que inibe a sintese da melatonina, ou pela
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remo¢30 da gléndula pineal.

Os estudos farmacoldgicos demonstraram
gque concentracBes picomolares de melatonina inibem selec-
tivamente a libertag®o de dopamina dependente do célcio
da retina do coelho e da galinha, através da activacgdo de
um sitio com caracteristicas farmacoldgicas e funcionais

de um receptor. Dubocovich, M,L., Nature, 306 (1983) 782~

-784, Dubocovich, M.L, Eur, J, Pharmacol., 105 (1984} 193~

395-401, Pela utilizagB0 de um ligando de iodo radioacti-

—-125 -
2~/ 125 I_/iodomelatonina, que aumenta a capacida-

%o, a
de para detectar os sitios dos receptores da melatonina
na retina dos vertebrados, foi demonstrada a correlagfo
farmacolébgica entre o sitio de ligag3o marcado pela
2-4f1251_7iodomelatonina e uma resposta funcional regula-

da pela melatonina, na retina da galinha e do coelho.

Dubocovich, M, L., et al., Proc, Nat'l. Acad. Sci. USa,

84 (1987) 3916, Utilizando-se este ligando radioactivo,
foram localizados os sitios de liga¢8o da melatonina
principalmente no ndcleo supraguiasmitico e nos pars

tuberalis/eminentia medialis dos mamiferos, incluindo os

seres humanos. Reppert, et al., Science, 242 (1988) 78~

-8l e Duncan, et al., Endocrinel., 125 (1989) 1l0ll-l018,

Este & um facto de interesse porque os sitios dos recep-
tores da melatonina localizados no nlcleo supraguiasmiti=-

co efou eminentia medialis/par tuberalis té&m sido indica-

dos como reguladores dos ritmos circadianos e da func%o

reprodutiva,

Embora a 2—4—1251_7iodomelatonina, o
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ligando radioactivo, seja uma sonda Util para a localiza-
¢80 e caracterizag¢3o nos receptores da melatonina, cons=-
titui um problema importante para a melhor elucidag8o do
mecanismo da ac¢30 da melatonina a falta de agonistas e
antagonistas potentes e selectivos para os receptores da
melatonina. Estes agonistas/antagonistas encontrar3o apli
cagdo ndo somente no estudo das interacgdes com os recep-
tores da melatonina, mas também no tratamento de doengas
possivelmente provocadas pela actividade da melatonina,
tais como a depress3o, o cansago retardado, as perturba-
¢8es do ciclo sono-vigilia, hipertens3o, glaucoma, repro-

dugdo e doengas neuroendbcrinas.

Geralmente, os agonistas dos neurotrang

missores e das neuro-~hormonas estfo estruturalmente rela-
cionados com o transmissor qgue mimetizam, embora os ago-
nistas possam ndo estar estruturalmente relacionados e
serem completamente diferentes, 0O termo agonista da mela~-
tonina & utilizado aqui para abranger os compostos que
mimetizam a actividade da melatonina, por exemplo a ini-
bigd3o pelg melatonina da libertac3o da L"3H;7dopamina
dependente do cllcio, provocada por um estimulo eléctrico
na retina da galinha e na retina do coelho, Até& ao momen-
to presente todos os agonistas da melatonina conhecidos
s80 derivados da prépria melatonina, por exemplo, a 2-io-
domelatonina, a 6-cloromelatonina, a 6,7-dicloro-2-metil-
melatonina e a 8~hidroximelatonina, contendo todos eles
um sistema de ndcleo 5-metoxi-indélico como um radical

essencial. Ver, Dubocovich, et al., Proc. Nat'l. aAcad.

Sci., (U,S.A.), 84 (1987) 3916-3918. Dubocovich, J. Phar-
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macol., Exp. Ther,, 234 (1985) 395,

Tal como para os antagonistas da mela-
tonina, estudos prévios da actividade dependente da estru
tura sobre os receptores da melatonina conduziram % hipb-
tese dos andlogos da N-acetiltriptamina isentos do grupo
5-metoxl poderem constituir potenciais antagonistas des
receptores da melatonina. Heward, et al., Life Sci., 17

(1975} 1167-1178, Dubocovich, M., L., Bur, J. Pharmacol.,

105 (1984) 193, Dubocovich, et al., Proc, Nat'l, Acad.

Sci., (Usa),184 (1987) 3916, Dubocévich, M. L., J. Pharmacol.

Exp., Ther., 234 (1985) 395,

Contudo, embora a N-acetiltriptamina
tenha sido referida como antagonizando a melatonina indu-
zida pela iluminag3o st@bita da hormona estimuladora dos
®-melandécitos induzida pela ausé&ncia de luz, na pele da
rd, e como sendo um antagonista competitivo do receptor
da melatonina na retina da galinha, descobriu-se que é
um agonista parcial da melatonina na retina do coelho.
Heward, C. B. , et al., Life Sci., 17 (1975) 1167;

Dubocovich, M. L. , Eur. J. Pharmacol., 105 (1984} 193,

Dubocovich, M, L., J. Pharmacol. Exp., Ther., 234 (1985}

395,
O primeiro composto que demonstrou ser
um antagonista competitivo dos receptores da melatonina

nos mamiferos foi o luzindol (2-benzil-N-acetiltriptami=-

na), Dubocovich, M. L., J. Pharmacol. Exp. Ther., 246
(1988) 902, |
O luzindol em concentragles até 10 M,

ndo modifica o fluxo de saida espontaneo nem a libertac8o
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dependente do cilcio da 4-3H_7dopamina, mas antagoniza

a capacidade da melatonina para inibir a libertag¢3o da
Z_3H_7dopamina de um modo competitivo. Examinou-se uma
variedade de outros compostos para a possivel actividade
antagonista. Contudo, nenhum demonstrou o antagonismo
competitivo observado com o luzindol,

Todos estes agonistas da melatonina
conhecidos e todos os antagonistas ret&m o sistema do
nicleo de 5-melatonina~-indol da hormona natural. Histori-
camente, o desenvolvimento de agonistas e antagonistas
dos receptores que n3o est3o quimicamente relacionados
com a hormona ou com o neurotransmissor naturais t&m con-
duzido a agentes terap&uticos potentes e selectivos. Con-
tudo, continua a existir a necessidade deste tipo de
agonistas e antagonistas da melatonina para aplicag8o na
investigac8o do desempenho fisioldégico da hormona melato-
nina e para o tratamento de doengas que envolvem pertur-
bag8es do sistema meiatoninico. A presente invenc%o des-
creve uma classe de compostos n3c indbélicos que, inespe-
radamente, mostraram uma grande actividade como agonistas/

/antagonistas da melatonina,

Resumo da Invencio

Os compostos da presente invenc3o apre

sentam a fbérmula geral

(I}




na qual

R, representa um adtomo de hidrogénio ou de halogé~
neo ou um grupo amino, amido, alguilo Cl—é'
alcoxilo ou alcoxiariloe;

R, representa um dtomo de hidrogénio ou de halogé-
neo ou um grupo hidroxi, amino, amido, arilo,
mono=- ou dialquil(cl_4)-amino, alquil(cl_4)-
~-arilo, alcoxiarilo, alquiloC, ,, alcenilo,
alcinilo ou alcoxilo;

R3 representa um 4tomo de hidrogénio ou um grupo
arilo, alquil (Cl_q)-arilo, alquilo Cl-4 » alce
niloc ou alcinilo;

R4 representa um grupe arilo, alquil (Cl_4)-arilo,
alquilo 01_4, halogenoalquilo ou cicloalquilo;

e

Ry representa um dtomo de hidrogénio ou de halogé-
neo ou um grupo hidroxi, oxo, arilo, alquil(Cl_4)—
~arilo ou alquilo,Cl_4; podendo os substituin-

tes arile dos grupos representados por R R

2t 3¢
R, e Ry ser opcionalmente substituidos por
4tomos de halogéneo ou por grupos hidroxi, amino,
mono- ou dialquil (Cl_4)-amino ou alguilo 01_4
ou alcoxilo, com a condig3o de R, n3o represen-
tar um grupo metilo gquando Rl representa um gru-
po metoxi e RZ' R3 e Ry representam, cada um,

um &tomo de hidrogénio,

Nos compostos preferidos a fbérmula
inclui o simbolo Rg limitado 3 posig3o 4. Na maioria dos

compostos exemplificados R5 representa um &tomo de hidro-~



génio. Na maioria dos antagonistas eficazes R5 representa
um grupo fenilo. Os compostos da presente invengZo contém

pelo menos um &tomo de carbono assimétrico, isto &, C, e

2
as propriedades resultantes do composto podem, em maior
ou menor grau, atribuir-se a qualquer dos estereoisdmeros.
Assim, os enantidmeros puros assim como as suas misturas
racémicas est3o incluidos no &mbito da presente inveng3o.
Para os compostos que contdm dois &tomos de carbono assi=-

métricos e que, portanto, ocorrem sob a forma dos isbme-

ros cis ou trans, deve considerar-se que a presente inven

¢do abrange estes isémeros,

Os compostos preferidos incluem: 8-me-
toxi-2=-propionamido~-tetralina, 2-cloroacetamido-tetralina,
8-metoxi-2-n-butiramido~tetralina, 8-metoxi-2~ciclopropa=-
nocarbonilamido~tetralina, 8-metoxi-2~cloroacetamido~te-~
tralina, 4-fenil-2-~acetamidotetralina, 4-fenil-2-propio-
namido=-tetralina, 4-benzil-2-acetamido~tetralina, 4-fenil-
-2~cloroacetamido~tetralina e 4-bengil-2-propionamido-
~tetralina.

Os compostos da presente inveng3o exi-
bem forte actividade de receptores da melatonina e espera
-se que apresentem utilidade em métodos para o tratamento
de doengas provenientes de um distérbio do funcionamento
do sistema da melatonina. Assim, a presente invencg3o pro-
porciona também métodos para o tratamento de doengas asso
ciadas % actividade da melatonina, no organismo, mediante
a administrag3o de uma quantidade terapeuticamente eficaz

de uma composig¢lo que contem um composto de £érmula



geral

(1)

qual

representa um &tomo de hidrogénio ou de halogé
neo ou um grupo amino, amido, alguilo Cl-4 ’
alcoxilo ou alcoxiarilo;

representa um &tomo de hidrogénio ou de halogé
neo ou um grupo hidroxi, amino, amido, arilo,
mono- ou dialquil (Cl_4)-amino, alguil (Cl_4)_
-arilo, alcoxiarilo, alquilo 01_4 , alcenilo,
alcinilo ou alcoxilo;

representa um 4tomo de hidrogénio ou um grupo
arilo, alquil (01_4)-arilo, alquilo Ciog »
alcenilo ou alcinilo;

representa um grupo arilo, alquil (01_4}—ari1q
alquilo Cl-4 , halogeno~alquilo ou cicloalqui=-
lo; e |

representa um &tomo de hidrogénio ou de halogé
neo ou um grupo hidroxi, oxo, arilo, alguil-
-(C; _4)=arilo ou alquilo C;_,;

podendo os substituintes arilo dos grupos re-
presentados por Rz, R3, R4 e R5 ser opcional-

mente substituidos com &tomos de halogéneo ou



com grupos hidroxilo, amino, mono- ou dialquil °

-(C,_4}-anino ou alguilo C,_, ou alcoxilo.

Os compostos preferidos para este mé-

todo incluem os compostos em que R, representa um 4tomo

1
de hidrogénio ou um grupo alcoxilo, R, representa um ato
mo de hidrogénio ou um grupo alcoxilo, sendo o referido
grupo alcoxilo, de preferé&ncia, um grupo metilo; R3 repre
senta de prefer&ncia, um &tomo de hidrogénio e R, repre-
senta, de preferéncia, um grupo metilo, clorometilo, eti-
lo, propilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo, fenilo
ou benzilo; e/fou R5 representa um grupo fenilo ou benzi-
lo, Especificamente, os compostos preferidos s3o0 aqueles
que apresentando actividade de receptores da melatonina
incluem: 8-metoxi-2-acetamido~tetralina, 8-metoxi-2-pro
pionamido-tetralina, 2-cloroacetamido-tetralina, 8S-meto-
¥i=-2-n~butiramido-tetralina, 8-metoxi-2-ciclopropanocar-
bonilamido~-tetralina, 8-metoxi=-2-cloroacetamido-tetrali-
na, 4-fenil-2~acetamido-tetralina, 4-fenil-2-propionami-
do-tetralina, 4-bengzil-2-acetamido=-tetralina, 4-fenil-2-
-cloroacetamido-tetraling, e 4-benzil-2-propionamido-te-
tralina.

Presentemente, os compostos preferi-
dos para se utilizarem num método destinado a bloquear
a fung3o da melatonina mediante a administrac®o de um
antagonista da melatonina, incluem: 4-fenil-2-~acetamido-
-tetralina; 4~-fenil-2-propionamido~tetralina; e 4-fenil-
~-2~cloroacetamido-tetralina. Os compostos presentemente
preferidos para se utilizarem num método destinado a

imitar a fung3o da melatonina mediante a administrag3o
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dum agonista da melatonina, incluem: B8-metoxi-2-aceta-
mido~tetralina; 8-metoxi-2-propionamido-tetralina; 2=-clo=-
roacetamido~tetralina; 8-metoxi-2-n-butiramido-tetralina;
8-metoxi~2~ciclopropanocarbonilamido-tetralina; 8-metoxi=-
~2«~cloroacetamido~tetralina; 4-bengil-2-acetahido-tetra~

lina; e 4-benzil-2-propionamido-tetralina,

As composig¢Bes farmac&uticas que con-
tém quantidades eficazes sob o ponto de vista farmacuti
co de um ou mais compostos da presente inveng¢3o em asso-
ciagdo com um vefculo farmac®utico inerte também s3o pro
porcionadas pela presente invenc30, assim como os métodos
para a obtengdo de uma acg3o semelhante & da melatonina
ou, alternativamente, blogueadora dos efeitos da melato-
nina, mediante a administrac8o destas composigBes farma-
céuticas.

Geralmente, administram-se os compos-
tos da presente inveng8o que exibem actividade antagonis-
ta da melatonina, quando se pretende inibir a funcg3o da
melatonina; quando se pretende imitar a fung3o da melato-
nina, administram=-se aqueles compostos que exibem activi
dade agonista da melatonina. Alguns compostos, isto &,
0s agonistas parciais, podem exibir tanto actividade de
agonistas como de antagonistas, dependendo n%o somente
da actividade do sistema melatonérgico no momento da
administrag3o, mas também da dose e da via de administra
¢30. A via de administrago pode ser qualquer que produza
o efeito pretendido e que inclua, por exemplo, a adminig
tragd%o oral, endovenosa, intramuscular e as aplicagBes

tépicas incluindo os pensos transdérmicos de libertac%o



Prolongada.

Num aspecto preferido da presente in=-
vengdo, pode-se administrar uma quantidade terapeutica~
mente eficaz de um ou mais compostos da presente invencHo
para tratar doengas cronobioldgicas, tais como, altera=-
¢8es da afectividade sazonais (SAD), perturbagBes do sono
e sintomas, tais éomo sonoléncia e fadiga, associados
as perturbag¢Bes dos ciclos sono/vigilia {(por exemplo, o
cansago retardado, alteragBes de turnos nocturnos de
trabalhador, etc.) ou para tratamento do glaucoma median
te a reduglo da tens%o intra-ocular. As quantidades ters
peuticamente eficazes de um ou mais compostos da presen-
te inveng3o podem ser administradas para o tratamento de
véirias doengas do foro psiquildtrico, relacionadas com a
fung3o da melatoénina alterada ou influenciadas pela mela
tonina e pelos ritmos circadianos, por exemplo, as per=-
turbagBes da afectividade (mania e depress3o), alcoolis-
mo, "stress", envelhecimento (dem&ncia, tal:-como a doenca
de aAlzheimer), epilepsia, convuls8es, ansiedade, tremores
induzidos por parkinsonismo idiopitico e movimentos oca-
sionais induzidos pela acg30 da L-dopa; ou para tratar
vérias doengas neuroenddcrinas relacionadas com a funcgdo
da melatonina alterada ou influenciadas rela melatonina
e por ritmos bioldgicos (por exemplo, dlcera péptica,
psoriase, tonicidade do cabelo e peso do corpo} particu-
larmente relacionados com a regulac3o da fungdo e matura-
¢80 reprodutora, por exemplo, puberdade retardada idiop4
tica, morte infantil sdbita (SID), parto prematuro, infer

tilidade, antifertilidade, sindrome pré-menstrual e dis-
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fung3o sexual (isto &, impoténcia e actividade orghsmica
diminuf{da) . Além disso, os compostos da presente inveng¢3o,
podem utilizar-se, sés ou em associag3o, nos animais
para manipular os ciclo respiratdérios, o peso do corpo,
a cor da pelagem e a desova e como inibidores da ovulacgfo
ou da produgdo do esperma para controlar a populag3o de
hospedeiros susceptiveis, incluindo insectos, aves e
outros animais.

A presente inveng3o também proporcio-
na um método para a localizagBo dos receptores da melato
nina em, por exemplo, uma agnostra de tecido, tendo esaa
amostra sido incubada com um composto da presente inven-
¢330 e estando o composto marcado com um marcador que &
detectado e cuja detecglo permite localizar na amostra
08 receptores da melatonina.

Outros aspectos e vantagens da presen
te invengSo serdo evidentes a partir da descrigfo porme=-
norizada seguinte, que inclui numerosos exemplos ilustra

tivos da prética da presente inveng%o.

Descrigc3o pormenorizada da presente invencdo

Os exemplos seguintes de 1 a 26 consi
deram-se como ilustrativos da pritica da presente inven-
¢330 e ndo limitativos. Os exemplos 1 a 22 descrevem a
sintese dos compostos da presente invengdo., Os exemplos
23 a 25 proporcionam os resultados obtidos nos testes
farmacolégicos com os compostos desta invenc3o. Especifi
camente, o exemplo 23 fornece os resultados obtidos com
os compostos desta inven¢3o, no ensaio que mede a inibi-

¢do da ligag3o de 2~[—1251_7iodomelatonina, usando-se
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membranas da retina da galinha; o exemplo 24 apresenta

os resultados obtidos num ensaio para determinar quais

os compostos em ensaio que imitam a inibig3o induzida
pela melatonina na libertagdo da Z—BH;7dopamina nas mem-
branas da retina do coelho; o exemplo 25 proporciona os
resultados obtidos num ensaio destinado a medir a activi-
dade antagonista potencial dos compostos ensaiados duran
te a inibig3o induzida pela melatonina da libertag3o da
/">H_7dopanina da retina do coelho.

O exemplo 26 refere-se hs composig8es
farmac@uticas que cont®m os compostos da pfesente inven-
¢do, aos métodos para a utilizag3o destes compostos como
agentes terap@uticos para o tratamento de doencas associa
das a uma actividade anormal da melatonina e referem-se
ainda aos métodos para aplicar estes compostos como rea-

gentes para diagndstico,

sintese dos compostos da presente invenc¥o

Os compostos da presente inveng3o sin
tetizam-se de acordo com as descrigdes dos Exemplos 1 a
22 seguintes. O Quadro 1 contém: o nidmero do Exemplo que
descreve a sintese do composto, o némero de referlncia
e o nome de cada composto, os substituintes representa-
dos por Rl’ Ry, Ry, R, e Rg para cada composto. A f£érmu-

la geral dos compostos sintetizados & a sequinte:

(1)
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Os tré&s métodos utilizados para a sintese

dos compostos da presente invenc¢3o s3o os seguintes:

Método 1:

Converte=-se a 2=-tetralona substituida
apropriada na correspondente 2-aminotetralina mediante a
condensa¢3do com benzilamina, redug3o catalitica na pre-
senga de platina, e subsequente desbenzilag®o na presenca
de palé&dio sobre carv3o., Em seguida, faz-se reagir a ami=-
na priméria resultante com o cloreto de acilo apropriado
ou com o anidrido de 4cido apropriado para se obter a

amida pretendida. Horn, A. S., et al., J. Med. Chem., 21

(1978) 825. As amidas seguintes, foram sintetizadas uti-

lizando os reagentes indicados:

2=-tetralona Anidrido de &cido
Amida Substituida Cloreto de acilo
AH 001 8-metoxi-2-tetralona anidrido acético
AH 002 8-metoxi-2~tetralona anidrido propidénico
AH 005 2-tetralona anidrido acético
AH 006 2-tetralona anidrido propibnico
AH 007 8-metoxi-2=-tetralona cloreto de benzoilo
AH 008 T=metoxi-2-tetralona anidrido acético
AH 010 2-tetralona cloreto de fenilacetilo
AH 011 2-tetralona cloreto de cloroacetilo
AH 013 8-metoxi-2-tetralona anidrido butirico
AH 014 8~metoxi-2~tetralona cloreto de isobutirilo
AH 015 8-metoxi-2~-tetralona cloreto de ciclopropano-
carbonilo
AH 016 8-metoxi-2~tetralona cloreto de fenilacetilo
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017
018
019
020
023
024

026

8-metoxi-2-tetralona
5~-metoxi~2-tetralona
2-tetralona
2-tetralona
4-fenil-2-tetralona
4~fenil-2-tetralona

d-fenil-2-tetralona

METODO 1
Ry
0
Rg
(I1)
R
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cloreto de clorcacetilo
anidrido acético
cloreto de benzoilo
anidrido butirico
anidrido acético
anidrido propiénico

cloreto de cloroacetilo

1. PhCHZNHZ/TsOH
2. H2/Pt02
>
3. P4&/C
4, R4—ﬁ-Cl
0 or
(R4-C)20
0
R 0
1
I
-C-—R4
H
Rg

(I1I1)
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Método 2:
Converteu-se a l-tetralona substituida de
um modo adequado na oxima correspondente e tratou-se este
composto com cloreto de p-toluenossulfonilo para se obter
a O~-(p-tolilsulfonil)=-oxima. O tratamento deste dltimo
composto com etdéxido de sbdio em benzeno di a ceto-amina
através de um rearranjo de Neber, A acilagZo deste derivg
do com o halogeneto de acilo ou com o anidrido de 4cido
apropriados d& a ceto-amida correspondente. A reduc3o
catalitica deste composto intermédio na presenga de palé-
dio sobre carv3o d4 o produto final pretendido, Horn, A.

S., et al., Bur. J. Med. Chem., 23 (1988) 325, Weinstock,

J., et al., J. Med, Chem., 29 (1986) 1615, sintetizaram-

-se as amidas seguintes de acordo com o Método 2 utilizan

do os reagentes especificados,

l-tetralona Anidrido de Acido/
Amida Substituida Cloreto de Acilo
AH 025 4-benzil-l-tetralona anidrido acético
AH 027 4~penzil-l-tetralona anidrido propidbnico
AH 028 4~benzil=-l-tetralona anidrido acético

AH 029 4-benzil-l=-tetralona cloreto de cloroacetilo
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METODO 2

[

1. NHZOH-HCl

»
2, pTsCl
NOTs
NaOEt
—Pp
CeHg
5
R 0
NH,
Rg
H,/Pd~C
Ry

ITT
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A sintese dos andlogos que comportam varios
substituintes representados por R3 é obtida através de
variantes convencionais dos métodos descritos nos exemplos
anteriores, isto é, utilizando um dos dois métodos gerais,
1l ou 2, para obter o composto intermédio substituido apro
priadamente que em seguida & acilado mediante a utiliza-
¢80 do cloreto ou do anidrido de &cido apropriadamente
substituido no radical representado por Rpe A sintese dos
anilogos comportando diversos substituintes representados

por R, esti demonstrada no método geral 3.

Método 3:

Faz-se reagir a 2-tetralona apropriadamen-
te substitufda com a amina R, -substituida correspondente;
reduz-se o composto intermédio resultante e obtem-se o
produto final mediante acilag¢do com o cloreto ou com o
anidrido de 4cido apropriados. Hacksell, U., et al.,

J. Med, Chem., 22 (1979) 1469,

METODO 3

0 1, R3-NH2/TSOH

R .
2 2. H2/Pt02

3. Pa/C

4. R4~ﬁ—Cl
0 ou
0

IX



EXEMPLO 1

Preparag3o de 8-metoxi-2-propionamidotetralina / aH 002_7

*
.

& uma soluglo de 5,30 g (30,1 mmoles) de
8-metoxi-2-tetralona em 50 ml de benzeno, adicionaram-se
4,30 g (40 mmoles) de benzilamina e 0,1 g de Acido p-to-
luenossulfénico., Em seguida submeteu-se a mistura a re-
fluxo durante 1 hora, sob atmosfera de azoto, utilizando
um aparelho de Dean e Stark. Eliminaram~se o benzeno e
outros produtos voliteis sob pressfo reduzida e adiciona-
ram-se ao residuo 45 ml de etanol absoluto, apds transfe-
réncia para um frasco de hidrogenac3c de Parr, adiciona-
ram-se 50 mg de éxido de platina e Hidrogenou-se a mistu=~
ra durante 2,5 horas sob atmosfera de hidrogénio, sob uma
pressdo de 2 atmosferas. Apds filtracBo da mistura e
remogdo do etanol sob pressfo reduzida, obteve-se um Sleo
castanho, Diluiu-se este 6leo com 25 ml de acetato de
etilo e, em seguida, adicionou-se, gota a gota, uma solu-
¢30 de éter/4cido cloridrico para se obter o cloridrato
de 8-metoxi=-2-benzilaminotetralina (7,20 g; rendimento
79%) « Converteram-se 3 g (9,9 mmoles) deste sal na corres

pondente base livre, mediante tratamento com uma solug3o



de carbonato de sédio. Extraiu-se a base com é&ter que,

em seguida, se secou e evaporou sob press3o reduzida para
se obter um dleo castanho, Dissolveu-se este dltimo em

60 ml de etanol absoluto e hidrogenou-se num aparelho de
Parr com palédio sobre carvdo (1,6 g} durante 1 hora, sob
uma pressdo de 2 atmosferas. Apds um procedimento de iso=-
lamento similar ao descrito anteriormente, isolaram-se
1,17 g do cloridrato de 8-metoxi=-2-aminotetralina (rendi-
mento de 55%); P.F. 281°-282°%,

1 2420 cm™ L

I.V. (KBr) 3160 cm™ (NH3) 2060 em™t (NH“;).
E.M. (ionizag3o quimica, NH, gasoso] m/e 178 (M+1),

A uma solug3o do cloridrato de 8-metoxi=2-
-aminotetralina, (0,30 g; 1,40 mmoles) em 15 ml de aceta-
to de etilo, 5 ml de 4gua e 0,65 g de acetato de sédio,
adicionaram-se 1,15 ml de anidrido propibnico e agitou-
-se bem a mistura durante 6 horas. Em seguida, adiciona-
ram-se 10 ml de &gua e apbs agitac3o separaram-se as
fases organica e aquosa. Extraflu-se a fase agquosa com
acetato de etilo, reuniram-se os extractos de acetato
de etilo, lavou-se com solugdes saturadas de hidrogeno
carbonato de sbdio e de cloreto de sédio e secaram-se
sobre sulfato de magnésio, evaporaram-se sob pressdo redu
zida obtendo-se um sbélido branco. A recristalizag3o em
metanol/acetato de etilo deu 0,10 g (rendimento de 31%)
de um produto cristalino branco.

P.F. 151°-152%,
I.V. (KBr) 3315 em™t (NH) 1640 cm™} (c=0).

EM. (ionizag3c quimica, NH3 gasoso} m/e 234 (M+1l).
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Preparag3o de 8-metoxi-2-acetamido-tetralina Z-AH 001_7}

Utilizando um procedimento similar ao des~
crito no Exemplo 1, a partir de 0,30 ¢g de 8-metoxi-2-ami-
no-tetralina obteve-se 0,23 g (rendimento de 69%) de 8-
-metoxi-2-acetamido-tetralina apds o tratamento com anidri
do acético.

p.F. 156°-157%%,

1

I,V. (KBr) 1640 cm -~ (C=0)

E.M,. (ionizag30 quimica, NHBVgasoso) m/e 220 (M+1).

EXEMPLO 3

Preparaco de 8-metoxi-2-benzoflamido-tetralina / AH 007/:

Utilizando um procedimento similar ao des-
crito no Exemplo 1, a partir de 0,40 g de 8-metoxi=-2-ami~
no-tetralina obteve-se 0,44 g (rendimento de 84%) de 8~
-metoxi-2-benzoilamido-tetralina a seguir ao tratamento
com cloreto de benzoilo.

P.F, 173°-175%%,

1

IV, (KBr) 1625 cm ~ (C=0).

E.M. (ionizag30 quimica, NH, gasoso} m/e 282 (M+1).

EXEMPLO 4

Preparagdo de 8-metoxi=-2-n-butiramido-tetralina / aH 0137/:

Utilizando um procedimento similar ao des-
crito no Exemplo 1, a partir de 0,22 g de S-metoxi-2-ami-

notetralina obteve-se 0,16 g (rendimento de 63%)}) de 8-me~-
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toxi-2-n-butiramido-tetralina a seguir ao tratamento com
aﬁidrido n-butirico.

P.F. 139°-140°c.

I.V. (KBr) 3300 om™t (iH) 1630 cm™ (c=0).

E.M, (ionizag¢30 quimica, NH, gasoso) m/e 248 (M+l).

EXEMPLO 5

Preparagdo de 8-metoxi-2-isobutiramido-tetralina [-AH 6137:

Mediante um procedimento similar ao descri=-
to no Ekemplo 1, a partir de 0,22 g de 8-metoxi=2~amino-
~-tetralina obteve-se 0,18 g (rendimento de 71%) de 8-me=-
toxi-2~isobutiramido~tetralina apés tratamento com clore=
to de isobutirilo.

P.F. 167°-168%.
I.W. (KBr) 1635 cm % (C=0).

E.M, (ionizac3o quimica, NH, gasoso) m/e 248 (M+l),

EXEMPLO 6

Prepara¢8o de 8-metoxi-2-ciclopropanocarbonil-amido-tetra-

lina / aH 015_7:

Mediante um procedimento similar ao descri-
to no ExXemplo 1, a'partir de 0,20 g de 8-metoxi-2-amino-
-tetralina obteve-se 0,19 g (rendimento de 83%) de 8-meto
¥i-2-ciclopropanocarbonilamido-tetralina apds tratamento
com cloreto de ciclopropanocarbonilo.

P.F. 185°-187°%,
I.V. (KBr) 1630 em™ T (C=0).

E.M. (ionizac%o quimica, NH3 gasoso) m/e 246 (M+1).
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EXEMPLO 7

Preparagdo de 8-metoxi-~2-fenilacetamido-tetralina

/ aH 016_7:

Mediante um procedimento similar aoc descri-
to no Exemplo 1, a partir de 0,24 g de 8-metoxi-2-~amino=
~tetralina obteve-se 0,20 g (rendimento de 61%) de 8-meto
xi=2~fenilacetamido~tetralina apbés tratamento com cloreto
de fenilacetilo.

P.F. 154°-156°,

1

I.Vv, (KBr) 1630 cm — (C=0).

E.M. (ionizagdio quimica, NH, gasoso) m/e 296 (M+1).

EXEMPLO 8

Preparagdo de 7—metcxi-2-acetamido—tetralina.Zﬂhﬁ 008_7:

Mediante um procedimento similar ao descri-
to no Exemplo 1, a partir de 0,40 g de 7-metoxi-2-amino=-
-tetralina obteve-se 6,21 g (rendimento de 51%) de T-meto
Xi~2~acetamido~tetralina apds tratamento com anidrido
acético,

P.F. 105°-108°.
I.V. (KBr) 1625 cm™% (c=0).

E.M, (ioniza¢3o quimica, NH, gasoso) m/e 220 (M+1).
EXEMPLO 9

Preparag@o de 5-metéxi-2-acetamido-tetralina / aH 018 _7:

Utilizando um procedimento similar ao des-
crito no Exemplo 1, a partir de 0,30 g de S5-metoxi=-2-ami

no-tetralina obteve-se 0,06 g (rendimento de 20%) de 5-

7
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~-metoxi~2~acetamido-tetralina apds tratamento com anidri-
do acético.

P,F, n3o determinado.

I.V. (KBr) 1625 cm™% (C=0).

E.M. (ionizag¢8o quimica, NH 5 gasoso) m/e 220 (M+1).

EXEMPLO 10

Preparagdo de 2-acetamido-tetralina [-AH 005_7:

Mediante um procedimento similar ao'descri—
to no Exemplo 1, a partir de 1,50 g de 2=-amino-tetralina
obteve-se 1,01 g (rendimento de 65%) de 2-acetamido-tetra
lina apds tratamento com anidrido acético.

P.F. 109°-111°%,
I.V, (KBr) 1630 cm™t (C=0}.

E.M. (ionizag8o quimica, NH, gasoso) m/e 190 (M+1).

XEMPLO 11

Preparagdo de 2-propionamido-tetralina / AH 006_7:

Mediante um procedimento similar ao descri
to no Exemplo 1, a partir de 0,26 g de 2-amino-tetralina
obteve-se 0,25 g (rendimento de 86%) de 2-propionamido-
~-tetralina apds tratamento com anidrido propidnico.

P.F. 99°-101%,

I.V. (KBr) 1635 cm~ % (c=0).

E.M, (ionizac3o quimica, NH gasoso) m/e 204 (M+1).

EXEMPLO 12

Preparagdo de 2-fenilacetamido-tetralina [/ aH 0lo_7:

Mediante um procedimento similar ao descri-
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to ne Exemplo 1, a partir de 0,38 g de 2~amino-tetralina
obteve~se 0,26 g (rendimento de 56%) de 2~cloroacetamida=-
-tetralina apés tratamento com cloreto de cloroacetilo.,
P.F., 131°-133%C,

I.V. (KBr) 1650 cm * (C=0).

E.M. (ionizag®o quimica, NH g gasoso) m/e 224 (M+1),
EXEMPLO 14

Preparagdo de 2-benzoilamido-tetralina / aH 019 7:

Mediante um procedimento similar ao descri-
to no Exemplo 1, a partir de 0,40 g de 2-amino-tetralina
obteve-se 0,38 g (rendimento de 69%) de 2~benzoilamido-
~tetralina apéds tratamento com cloreto de benzoilo.

p.F. 154°-156%%,
I.V. (KBr) 1625 cm™' (C=0).

E.M, (ioniza¢%o quimica, NH, gasoso) m/e 252 (M+1).

EXEMPLO: 15

Preparagdo de 2-butiramido-tetralina Z—AH 020_7:

Mediante um procedimento similar ao descri-
to no Exemplo 1, a partir de 0,24 g de 2-amino-tetralina
obteve~se 0,23 g (rendimento de 81%) de 2-butiramido=-te-
tralina apds tratamento com anidrido butirico.

p.F. 78°-81%%.
I.V. (KBr) 1630 cm™! (C=0).

E.M. (ionizag3o quimica, NH, gasoso) m/e 218 (M+1).



EXEMPLO 16

Preparagdo de 8-metoxi~2-cloroacetamido~-tetralina

/ aH 017 _7:

A uma soluc3o de 0,16 g (0,75 mmole) de
cloridrato de 8-metoxi-2~amino-tetralina em 10 ml de di=-
clorometano e 0,2 g de hidréxido de sédio em 2 ml de
&gua, adicionaram-se 2 ml de cloreto de acetilo e agitou

~-se a mistura durante 6 horas. Em seguida, verteu-se a
mistura reaccional em 25 ml de 4gua e separou-se a fase
org&nica, Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano.
Reuniram-~se as fases org%nicas e em seguida agitou-se com
uma solugdo de hidrogenocarbonato de sbédio, secou-se -
sobre sulfato de magnésio e depois evaporou-se obtendo-
-se um sélido branco. Apds recristalizac3o em acetona/
/hexano, obteve-se 0,12 g (rendimento de 63%) de S8-meto-
Xi=2=~cloroacetamido=~tetralina,

P.F. 136°-139°C,

I.V. (KBr) 3270 cm™ L (MH) 1640 cm™t (C=0).

E.M. (ionizag30 quimica, NH., gasoso) m/e 254 (M+1l).

EXEMPLO 17

Preparag3o de 4-fenil-2-acetamido-tetralina / aH 023_7:

a. cloridrato de 4-fenil-2-benzilaminotetralina

A uma solugdo de 4,20 g (19,1 mmoles) de

4-fenil-2-tetralona (Fine e Stern, J. Org. Chem,, 32

(1967) 4132), em 35 ml de benzeno, adicionaram-se 1,95 g
(18,3 mmoles) de benzilamina e um cristal de 4cido p-to-

luenossulfénico. Submeteu-se a mistura reaccional a



refluxo sob atmosfera de azoto durante 1 hora com elimi-
nagao continua da 4gua através de um sif3o de Dean e
Stark. Removeram-se todos os produtos voliteis sob pres-=
s8o reduzida obtendo-se 5,75 g dum &leo, Dissolveu~-se
este blec em 50 ml de uma mistura de tetra-hidrofurano

e metanol a 15:1. Em seguida, ajustou~se o pH para um
valor compreendido entre 4 e 5 com éter seco/&cido clori-
drico. Removeu-se o precipitado por filtracBo e adicio-
naran-se & solug3o resultante 1550 mg de cianoboro-hidre
to de sédio. Agitou-se esta mistura, aqueceu-se até &
temperatura de 40°C e manteve-se a esta temperatura duran
te 20 horas. Foram necesslrias correcgdes ocasionais do
valor do pH. Seguiu-se o decurso da reacgdo pelo desapa=-
recimento do pico da imina a 1625 cm—l, no espectro de
IV..

Verteu-se a mistura reaccional em 4gua,
alcalinizou~se com caa;bonato de sbdio, extraiu-se com
éter etilico, secou-se sobre sulfato de magnésio e desco-
lorou~-se com carv3o, apds o0 que se evaporaram os extractos
orgénicos sob press3o reduzida, obtendo-se 5,0 g de um
6leo. A convers3o no cloridrato deu 2,91 g (rendimento
de 44%) do cloridrato de 4-fenil-2-benzilamino-tetralina,
A recristalizag%o deu um produto cristaliho branco.

P.F. 204,5%-206%,
I.V. (KBr) 2920 - 2300 om™ = (NH,").

E.M. (ionizag%0 quimica, NH, gasoso) m/e 314 (M+1).

b. cloridrato de 4—fenil—2-amino-tetralin§

Dissolveram~se 380 mg de 4-fenil-2-benzila



- 32 =

mino-tetralina (0,82 mmole), sob a forma de base livre,
em 10 ml de etanol, a que se adicionaram 250 mg de paléi-
dio sobre carv3o a 1l0%. Agitou~ge esta mistura num apa-
relho de Parr, sob uma press8oc de 3 atmosferas de hidro-
génio, & temperatura de 35°%C durante 3 horas e, em segui
da, durénte mais 18 horas a temperatura ambiente, Apbs
remo¢30 do catalisador e eVaporag%o do dissolvente orga-
nico, obteve-se um 8leo, A conversBo no cloridrato deu
140 mg (rendimento de 40%) do cloridrato de 4-fenil-2-
~agmino~-tetralina.

p.F, 237°-237,7%.

I.V. (KBr) 3100 - 2400 cm™ %

o+
(NH3 ).
E.M., (ionizag3o quimica, NH, gasoso} m/e 224 (M+1).

C. 4-fenil-2-acetamido-tetralina

A uma solug3o de 180 mg (0,80 mmole) de
cloridrato de 4~-fenil-2-amino~tetralina em 3,5 ml de ace-
tato de etilo e 2,0 ml de 4gua, adicionaram-se 360 mg de
acetato de sbédio, A esta mistura adicionou-se em seguida
0,6 ml de anidrido acético e agitou-se durante 24 horas.
A adig3o de 2 ml de Agua originou a formag¢3o de duas
fases. Apds separag3o das duas fases extraiu-se a fase
aquosa por duas vezes com acetato de etilo., Reuniram-se
as feases orgénicas e lavou~-se por tr&s vezes com soluc3o
saturada de hidrogenocarbonato de sddio e uma vez com
solug3o saturada de cloreto de sbédio. Apds secagem sobre
sulfato de magnésio, evaporou-se a soluc3o organica sob
press3o reduzida, obtendo-se 170 mg (rendimento de 79%y
de 4-fenil-2-acetamido-tetralina sob a forma de um sélido

branco.
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p.F, 176°-177,6%.
1.V, (KBr) 3270 cm"l (NH) 1630 e 1550 cm‘l (Cc=0) .

E.M. (ionizag3o guimica, NH., gasoso) m/e 266 (M+1).

EXEMPLO 18

»

Preparagdo de 4~fenil-2-propionamido-tetralina / aH 024 7:

Utilizando um procedimento similar ao deg-
crito no Exemplo 17, a partir de 100 mg de 4-fenil-2-
-amino-tetralina obtiveram-se 40 mg (rendimento de 32%)
de 4-fenil-2-propionamido-tetralina apds tratamento com
anidrido propidnico.

P.F. 144°-146%%,

I.v, (KBr) 1640 cm™t (Cc=0) .

E.M. (ionizag¢3o quimica, NH, gasoso) m/e 280 (M+1).
EXEMPLO 19

Preparag3o de 4-fenil-2-cloroacetamido~tetralina

/ 2H 026_7:

Utilizando um procedimento similar ao do
Exemplo 17, a partir de 130 mg de 4=-fenil=-2~-amino-tetra-
lina obtiveram-se 10 mg (rendimento de 6%) de 4-fenil=2-
~cloroacetamido-tetralina apds tratamento com cloreto de
cloroacetilo.
P.F. 189°-190°%,

I.V. (KBr) 1640 cm~! (c=0).

E.M. (ionizagB80 quimica, NH, gasoso) m/e 300 (M+1).
¢ 3
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EXEMPLO 2Q

Preparagdo de 4-benzil-2-acetamido-tetraling [_AH 025_7;

a. 4-benzil-l-tetralona-oxima

A 63,3 g (0,7 mole) de 4-benzil-l-tetrald-~

na (Beyer, Chem. Berichte, 70 (1937} 1101) dissolvidos

em 500 ml de etanol, adicionaram-se 80 g (1,15 moles) de
cloridrato de hidroxilamina e 80 g (0,98 mole) de aceta~-
to de sbédio. Submeteu-se a mistura a refluxo durante 2
horas e 30 minutos e, em seguida, verteu-se sobre 1,2
litros de &gua. apbds filtragBo, lavou-se o sblido branco
com &gua arrefecida em gelo até o pH do filtrado estar
compreendido entre 6 e 7, Recristalizou-se o produto em
etanol obtendo-se 57,5 g (rendimento de 85%).

P.F, 142,69-143,5%%,

1

I.V, (XBr) 3200 cm ~ (OH), 1590 cm'l (c=N) .

EM. (ionizac%o quimica, NH3 gasoso) m/e 252 (M+1).

b. 4-benzil-l-tetralona-0-{p-toluenossulfonil) ~oxima.

Dissolveram-se 48,5 g (0,19 mole} da oxima
obtida anteriormente, em 190 ml de piridina anidra e, em
seguida, arrefeceram-se até & temperatura de 0°C. aAdicio
nou~se, gota a gota, uma solﬁgﬁo de 150 g (0,78 mole) de
cloreto de p-toluenossulfénilo em 230 ml de piridina ani
dra, durante 45 minutos e manteve-se sob agitagc3o durante
mals 18 horas % temperatura de 09C. Verteu-se a mistura
reaccional de éor laranja em 1,5 litro de &gua arrefeci-
da em gelo, filtrou-se o precipitado amarelado resultante
e lavou-se com &gda e etanol arrefecido com gelo. Recris

talizou~se o produto em acetato de etilo para se obterem
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75 g (84% de rendimento),

P.F. 159°-160°C,

1 1

(Ar, C=N), 1370 cm —, 1180 em™t

I.V. (KBr) 1590 cm”

E.M, (ionizag3o quimica, NH , gasoso) m/e 406 (M+1).

C. cloridrato de 2~amino-4-benzil-l-tetralona

A uma solug3o de 6,08 g (54,2 mmoles) de
t-butdxido de potéssio em 60 ml de etanol "super-anidro",
a temperatura de 0°c sob atmosfera de azoto, adicionaram
-se, gota a gota, durante 45 minutos uma solug3o de 20 g
(49,4 mmoles) da tosiloxima obtida na fase anterior em
360 ml de tolueno anidro. Agitou-se a misfura reaccional
durante 2 horas a uma temperatura compreendida entre o°
e 4% e depois durante 2 horas a uma temperatura compre=-
endida entre 10° e 15°¢. Apds filtrac¢do, acidificou=~se
o filtrado com 14 ml de 4cido cloridrico a 36% e agitou-
~-se durante 16 horas & temperatura ambiente., Filtrou-se
o produto e lavou-se éuas vezes com 25 ml de acetona
fria. Reduziu-~se o volume do filtrado para se obter uma
outra fracgdo do produto. Rendimento total 12,65.g (89%y .
P.F. a substfncia decompds-se acima de 180°C,

I.Vv. (KBr) 3180 cm™t (NH3+) 1680 cm™1 (C=0].
E.M, (ionizag3o gquimica, NH; gasoso} m/e 252 (M+1),
AH 028,

d. 2-acetamido-4-benzil-l-tetralona

Dissolveram: em acetato de etilo 8 g (27,8
mmoles) do cloridrato da ceto-amina obtida no passo an-

terior. Adicionaram-se a esta solug®o 20,7 g (0,15 mole)



de acetato de sédio, 25 ml de 4gua e 16,7 ml de anidrido
acético. Agitou-se a mistura durante 2 horas % tempera-
tura ambiente, adicionaram-se 15 ml de &gua e apds 30
minutos de agitag3o separou-se a fase orgfnica que se
lavou com 50 ml de &gua e 100 ml de soluc3o saturada de
cloreto de sédio. Apds evaporagd3o scb pressS3o reduzida,
dissolveu-se o éleo resultante em 40 ml de toluenc e
submeteu-se a refluxo durante 30 minutos utilizando-se
um dispositivo de Dean e Stark., A eliminag3o do dissolven
te deu um bleo que cristalizou lentamente, obtendo-se
6,5 g (rendimento de 80%) dum sblido branco. A recrista-
lizagc30 em etanol deu o produto sob a forma de um mate-
rial cristalino branco.
P.F, 142°9-143%%,
I.V. (KBr) 3380 cm™! (M) 1695 cm™t (C=0),.,1630 cm~t
(C=0, amida).

E.M. (ionizac30 quimica, NH., gasoso) m/e 294 (M+1).

e, 4-benzil-2-acetamido=tetraling

Dissclveram-se 2 g (6,8 mmoles) da ceto-
~amida obtida no passo anterior, em 30 ml de 4cido acé-
tico. Adicionaram~se a esta solucg30 1,4 ml de 4cido per-
clérico a 70% e 340 mg de palidio sobre carvio a 10%.
Realizou~se a hidrogenag¢3o durante 16 horas % temperatura
ambiente sob uma press3oc de 3 atmosferas de ﬁidrogénio.
Apés filtrag3o, evaporou-se o filtrado para se obter um
Sleo. Dissolveu-se este dleo em 150 ml de 4gua, e, em
seguida, neutralizou-se com hidrogenocarbonato de sbdio.

Extraiu-se esta solug3o por duas vezes com 150 ml de
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diclorometano. Agitaram-se os extracteos de diclorometano
com uma solug30 saturada de cloreto de sédio, em seguida
secou~se sobre sulfato de magnésio, eliminando-se depois
o dissolvente para se obter um 6leo, Dissclveu-se este
6leo em éter anidro. A solugio resultante deu um produto
cristalino branco (1,33 g; rendimento 70%) .

p.F. 168°-168,5%,

1

I.V. (KBr) 3280 cm™ % (NH) 1625 cm™! (c=0).

EM. (ionizag3c quimica, NH3 gasoso) m/e 280 (M+1).

EXEMPLO 21

Preparag3o de 4-~benzil-2-propionamido-tetralina L—AH 027_7:

Utilizando um procedimento similar ao des-
crito no Exemplo 20 d, a partir de 500 mg de 2-precpiona-
mido-4-benzil-l~tetralona obtiveram-se 180mg (rendimento
de 38%) de 4-benzil-2-propionamido-~tetralina apbs redu-
¢330 catalitica.

P.F. 148°-149°%,
I.V. (KBr) 1650 cm™ ' (C=0).

E.M. (ionizag30o quimica, NH3 gasoso) m/e 294 (M+1).

EXEMPLO 22

Preparac3o de 4-benzi1-2-cloroacetamido-tetrg;ina

/[ 3H 029:7:

Utilizando um procedimento similar aoc des-
crito co Exemplo 20 d, a partir de 500 mg de 2-cloroace-~
tamido-4-benzil-l-tetralona obtiveram-se 130 mg (rendi=-

mento de 28%) de 4-benzil=-2- cloroacetamido-tetralina



apbs redugdo catalitica.
P.F., 151°-152°.
I.V. (KBr) 1665 cm™t (C=0).

E.M, (ionizag3o quimica, NH, gasoso} m/e 314 (M+1).

3

ESTUDOS FARMACOLOGICOS

Utilizaram-se dois tipos de testes in vitro,
especificos para a actividade semelhante a melatonina,
para avaliag8o das actividades farmacolbgicas dos compos
tos sintetizados e gie se descrevem em seguida nos Exem-
plos 23 a 25, 0 primeirc teste, descrito no Exemplo 23,
avaliou a capacidade de um composto testado pata inibir
a ligag3o de 2-1_1251_7iodomelatonina a um sitio que
exibe as caracteristicas farmacolbébgicas de um receptor
da melatonina nas membranas da retina do frango. Se um
composto mostra grande actividade, isto &, uma CI

50

-[f1251_7iodomelatonina

baixa, para inibir a ligacgBo de 2
ao sitio de ligag¢8o da melatonina, isto demonstra que o
composto possuil capacidade para interacg¢®o com o sitio

de ligag3oc da melatonina. Contudo, esta actividade n3o
estabelece se o composto ensaiado & um agonista ou um
antagonista., Os Exemplos 24 e 25, respectivamente, descre
vem os testes para estabelecer a actividade agonista ou
antagonista.,

O ensaio do Exemplo 24 determina se um
composto testado imita a inibig30 induzida pela melatoni
na da libertag%o de ét?ﬂ_?dopamina das membranas da re-
tina do coelho, Neste ensaio, o composto testado & adi-

cionado antes do segundo periodo de estimulacio (32) e
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o seu efeito & comparado com o efeito da melatonina, O

valor da CI.. obtido & a concentrag3o do composto ensaig

50
do requerida para inibir em 50% a libertac%o de [“3H;7dg
pamina dependente do cllcio. Quanto menor a CISD' maior
é a actividade agonista. Isto &, guanto mais préximo o
valor estd da CIg, que se obtém utilizando a melatonina,
melhor o composto se diz simular a actividade de melato-
nina.

0 Exemplo 25 utiliza um ensaio idé&ntico
com uma modificagdo que se destina a determinar se o com
posto ensaiado antagoniza a inibig¢3o induzida pela mela-
tonina da libertag3o da A—BH;7dopamina das mempranas da
retina do coelho, Neste exemplo, o composto testado é
adicivnado antes do primeiro periodo da estimulag3o elég
trica (Sl) e permanece presente até ao fim da experién-
cia. Nesta modificac30, a melatonina em diferentes cone-
centracBes é adicionada aﬁtes do segundo periodo de esti
mulac3o para se determinar se o composto ensaiado, que
esti presente durante as fases S

e 82 » pPossuil capaci~

1
dade para antagonizar a ac¢3o da melatonina. Estes ensaios

descrevem=-se com malor pormenor em seguida,

EXEMPLO 23

Inibig30 da ligag3o de 2 I_/iodomelatoninas

Demonstrou-se que a 2—1_1251”7iodomelato-
nina se liga com grande afinidade a um sitio que exibe
as caracteristicas farmacolégicas de um receptor da mela
tonina, nas membranas da retina do frango. Neste engaio,

isto &, nas membranas da retina do frango, a 2~1f1251_71
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iodomelatonina marca selectivamente sitiog de ligag%o da
melatonina e n3o demonstra ligag3o para sitios alfa- e
beta~-adrenérgicos, serotonina ou sitios de dopamina,

dado que os agentes que actuam nestes sitios n¥3o competem

~125

para a ligag3o de 2=/ I_7iodomelatonina. Dubocovich,

et al., Proc, Nat'l, Acad, Sci. (Usa), 84 (1987} 3916,

Os compostos de teste foram analisados para a sua possi-
vel actividade como agonista ou antagonistas da melatoni
na, utilizando uma preparagdo de membrana da retina de
frango in vitro, tal como & descrito por Dubocovich, et
al., Proc. Nat'l. Acad, Sci. (USa), 84 (1987) 3916,

Diluiu-se 2-/ L2°

I_7/iodomelatonina em tam-
p3o Tris-HC1l (50 mM) com albumina de soro bovino a 0,01%.
Dissolveram~se os compostos para ensaio em 4cido clori-
drico 1 mM com albumina de soro bovino a 0,1%. A ligac3o
iniciou-se pela adigSo de aliquotas de 220 pl de membra-
nas de retina resuspensas em tamp3o Tris-HCl, a tubos
contendo 21 ml do composto a ensaiar ou de veiculo, e
radioligando. Avaliou-se rotineiramente a ligag3o de
2—1—1251_7iodomelatonina em duplicado, apbs incubag3o

% temperatura de 0°C durante 5 horas na aus&ncia de luz.
Interromperam~se as reac¢des por adic3o de 5 ml de tam=-
p3o Tris-HC1l arrefecido em gelo, e filtraram~-se imedia-~
tamente os conteldos através de filtros de fibra de vi-
dro, impregnados em solugB3o de polietilenoimina a 0,5%
(v/v). Lavou-se cada filtro duas vezes com 5 ml de tamp3o
arrefecido. Determinou-~se a radicactividade por meio de
um contador de raios gama. Nuha experi®ncia tipica, a
ligag3o total de 2-/ 12°I_7iodomelatonina (67 gM) foi

+ "
2542=- 361 cpm (n = 3) e a ligag¢Ho n%o especifica defini-
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da com 6-cloromelatonina 3 M foi 350% 35 cpm (n = 3},
A radioactividade total ligada aos filltros representava
166%10 cpm (n=3},

A CI50 é a concentragéorde um composto que
€ necessdrio para inibir competitivamente a ligac3o espe

cifica de /12°

I_/iodomelatonina em 50%. Os resultados
representados no Quadro 2 demonstram que diversos compos
tos, em particular aH 001, aH 002, aH 013, aH 017,

AH 023, AH 024, aH 025, AH 026, AH 027 e aH 029 mostra~
ram grande actividade (CI50 baixa), para inibirem compe-

titivamente a ligacg3o de zfﬁ_lzs

I_/iodomelatonina aos
sitios de ligag%o da melatonina, Esta capacidade para
inibir competitivamente a 214f1251_7iodomelatonina de-

monstra que estes compostos interferem com os sitios de

ligag3o da melatonina,

QUADRO 2

~125
L

Inibi¢3o da ligac3o de 2- I_/iodomelatonina nas

membranas da retina do frango

Composto CLgy{m1)
2=-Todomelatoninag 2,5
G-Cloromelatonina 4,0
Melatonina ' 6,3

AH OOl 860
AH 002 61
AH 005 20 000
AH 006 13 000

AH 007 >10 000

<



QUADRO 2 (conti

nuaclo)

Inibig3o da ligag3o de 2-1_125

I_7iodomelatonina

nas membranas da retina do frango

Composto
AH 008

AH 010

&

01l
013
014
015
0le6
017
ols
019
020
023
024
025
026

027

=R EREREEEREEREEREEREERE R

028

%

029

eIy, (o)

>10
>100

20

>100

16

210

25

000
0co
000
257
620

943

000
908
630
250
400
250
790
000

300
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EXEMPLO 24

Ensaio para determinac3o dos compostos testados gue

simulam a inibic3o da libertagdo de L-BH;7—dopa—

mina das membranas da retina de coelho induzi-

da pela melatonina:

A melatonina e os indoles relacionados
s3o capazes de inibirem a libertag®o dependente do célcio
~3.. =% . . ” . .
da / “H_/dopamina na retina do frandgo e na retina do

coelho, Dubocovich, J, Pharm, Exp., Ther,, 234 (1985)

395-401, O grau de inibic¢3o, por um composto ensaiado,
da libertag3o dependente do cilcio da Zf3H_7dopamina,
constitui, portanto, uma medida dtil se um composto &
um agonista da melatonina., Por outras palavras, um com-
posto ensaiado é caracterizado como um agonista se da
sua presencga resulta uma inibic3o na libertag3o da
L-3H_7dopamina.

Os compostos que inibem a libertacHo da
dopamina podem exercer esse efeito mais pela activag3o
dos autoreceptores D=2 da dopamina do que dos receptores
da melatonina, Deste modo, realizaram-se todas as expe-
riéncias na presenga de S~sulfiride (0,1 M) para blo-
quear os autd-receptores D-2 da dopamina presentes na
dopamina-amacrina das células da retina.

Os valores da CI5 representam a concen-

O

tragdo do composto ensaiado que é necesséria para inibir
em 50% a liberta¢3o dependente do cllcio de Z_BH_7dopa—

mina, Assim, quanto menor for a CI.. maior serd a acti-

50
vidade agonista,



. X : g
Realizaram~se os ensalios de acordo com o

método descrito por Dubeocovich, J. Pharm. Exp. Ther,,

234 (1985) 395-401.

Incubaram-sé os tecidos de retina durante
10 minutos & temperatura de 37°C na presenca de £~3H;7dg
pamina 0,1 pM. Em seguida, lavaram-se os tecidos em so-
lugdo de Kreb 3 temperatura de 37°C e transferiram-se
para tubos de pléstico cilindricos individuais contendo
no fundo uma rede fina de nylon. Estes tubos de pléstico
transferiram-se em seguida para cimaras de sobrefus3o de
vidro individuais contendo eléctrodos de platina com um
afastamento de 30 mm. As anostras de tecido foram sobre-
fundidas com solug¢%o de Kreb, iniciando-se no tempo zero
até a uniformizag3o da libertag3o expontfnea de radioac-
tividade ocorrida apdbs cerca de 60 minutos. Num periodo
igual de 60 minutos aplicou-se S,. Vinte minutos apés
Sl adicionou~-se melatonina ou o composto para teste e
mantiveram-se durante o restante tempo da experilncia,
A segunda estimulac3o (82) aplicou-se vinte minutos apds
a adig3o da melatonina ou do composto para teste. Provo-
cou-se a libertag8o de tricio, isto &, a libertagBo de
[—BH;7dopamina pela estimulag¢3do do campo a 3Hz, 20 ma
com a duragdo de 2 msegundos, As estimulagBes do campo
aplicaram-se em cada experiéncia, quer durante 60 (Sl)
quer 100 (S,) minutos apés o fim da incubag¥o com l_BH_7
dopamina. As amostras provenientes da sobreperfusfo
foram recolhidas antes, durante e apébs o periodo de esti
mulagdo. No fim de cada experilncia os tecidos da retina

contidos em cada chmara foram solubilizados e determinado
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o teor de tricio que permanecia no tecido da retina, por

meio de uma contagem de cintilagBo de liguido,

Melatonina ou

3H—dopamina Composto em teste

Krebs
Slz
0

O 80 10

l l

|
-10 O 20 40

P
N 4~ {2
<

10
Tempo (minutos)

Nos controlos, em que os dois periodos
de estimulag30 do campo foram aplicados, 60 (Sl) e 100
(S,) minutos, a relag3o entre a quantidade de tricio
libertado apds Sz e a guantidade libertada apdés Sy isto
é, SZ/Sl’ é aproximadamente 1. Isto &, apds cada estimu~
lagdo liberta-se igual qguantidade de radioactividade.
Contudo, se se adicionar um farmaco, tal
como a melatonina, apds a primeira estimulac3o (mas
antes da segunda estimulag®o0), ent¥o a quantidade de
radicactividade libertada apds a sequnda estimulago
serd significativamente reduzida e a relag3o SZ/Sl seré
inferior a 1. Habitualmente, a inibig¢%o da libertag®o
de 1-3H_7dopamina utilizando melatonina 0,1 nM & superior
a metade, Se se representar graficamente 82/81 em func¢3o
da concentragdo molar da quantidade de melatonina adicio
nada, verifica-se que 40 pi de melatonina inibem em cerca

de 50% a libertac3o de AfBH;7dopamina. Dubocovich, M.L.,
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i"(
{
J., Pharmacol. Exp. Ther., 246 (1988} 202-904. Represen- ; -

tou-se graficamente a inibig3oc do excesso de L—BH;7dopa-
mina (a percentagem de radioactividade dos tecidos totais
libertada pela estimulac3o do campo acima dos niveis de
libertag8o esponténea expressa como a relac¢c3o Sz/sl) em
fung3o das concentragdes molares do composteo em teste

(% escala logaritmica)., Determinaram-se os valores da
CI50 graficamente a partir destas curvas do efeito da
concentrag3o (n%o representada) e apresentam-se no Quadro
3, Estes resultados demonstram que os compostos aH 001,
AH 002, aH Oll, aH 013, AH 015, AH Ol17, AH 025 e AH 027
sdo agonistas da melatonina. Os compostos em ensaio n3o
mostraram inibig¢%o da libertagBo dependente do chlcio da
/%4 _7dopamina, quando adicionados isoladamente antes

de 82, foram analisados como antagonistas dos receptores

da melatonina (ver Exemplo 25).

QUADRO 3

Inibigc30 da libertacBo de £~3ﬁ_7dopamina na retina

do coelho,
% de inibig¢3o

Composto QESOﬁggl(a) méxima (b)
Melatonina | 0 040 780

AH 001 14 80

AH 002 0 482 : 80

AH 005 52 2 50

AH 006 8 13 70

AH 007 10 40

AH 008 WD ND
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QUADRO 3 (continuac3o)

Inibig%o da libertag3o de / °H_Jdopamina na retina

do_coelho % de inibic3o

Composto 9£5olﬂﬂl(a) méxima___ (b)
AH 009 ND ND
aH 010 ND ND
AH 011 13 80
AH 013 118 80
AH 014 7 94 80
AH 015 2 51 80
A 016 | >1 000 0
AH 017 0 063 75
ZH 018 ND ND
AH 019 ND ND
AH 020 ND ND
AH 023‘ NE ND
AH 024 Ng ND
AH 025 4 70
AH 026 NE ND
AH 027 13 65
AH 028 16 60
AH 029 10 70

al Os valores de CISO representam a concentragio do com-
pPosto em teste necesséria para inibir a libertac¢3o de

[—BH_7dopamina em 50%.,

b) Percentagem de inibig¢3o méxima de Z~3H_7dopamina li=-
bertada que foi alcangada com a concentrag3o de 1 M do

composto testado,
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ND = n3o determinado

]

NE

it

sem efeito

Ensaio para determinar quais os compostos testados

gue antagonizam a inibic3o induzida pela melatonina

da libertag3o de ﬁ_EH;7dopamina ngs membranas da

retina do coelho

Espera-se que os antagonistas dos recepto=-
res da melatonina impegam a inibig3o da libertag¥o depen-
dente do célcio de A~3H;7dopamina provocada pela melatoni

na, na retina do coelho., Dubocovich, M.L. , J. Pharmacol.

Exo, Ther., 246 (1988} 902,

Os compostos que mostraram competig¢Bo para
a ligagdo de 2-[‘1251_7iodomelatonina nas membranas da
retina do frango (Quadro 2) e gue n3o evidenciaram inibi=-
¢30 da libertag3o dependente do cilcio de [fBH_7dopamina,
quando sézinhos ou antes de S, foram testados para deter
mina¢do da actividade como inibidores dos receptores da
melatonina (ver Exemplo 24},

Para se determinar se um composto consti-
tui um antagonista da inibic¢3o induzida pela melatonina
da libertago de / °H_Jdopamina, o composto testado &
adicionado antes de S, e permanece presente até ao fim
da experiéncia. A melatonina (0,01, 0,1, 1,0, 10 ou 100
nM) & em seguida adicionada apés S,. mas antes de S,.
Habitualmente, os tecidos da retina do

coelho s3o previamente incubados com £_3H_7dopamina 10

minutos seguidos de sobrefusfo com solug3o de Krebs no



momento zero., Aos 20 miﬁutos & adicionado o composto que
interessa testar. Aos 60 minutos é aplicado S, A melato
nina é éplicada 20 minutos depoisg de Sl' S, é aplicada
20 minutos apbs a adic3o0 da melatonina. Esta sequéncia

de tempos relativos & a seguinte:

melatonina
Composto em

Krebs teste S

l

l I | |
-10 © 20 40 6 80 100 120
Tempo (minutos}

Para o controlo, n3o se adicicnou o compos

to testado e a melatonina é adicionada antes de 8 Isto

e
reduz a libertac3oc dependente de cicio de é_BH_7dopamina
resultante duma relag3o 82/8l menor do que 1, Por exem-
plo, nesta experiéncia particular, utilizando 0,1nM de
melatonina obteve-se uma relacg3o 82/31 de 0,52; enquanto
utilizando 1 nM de melatonina se obteve uma relagZo 82/
/Sl de G,31.

Como se referiu anteriormente, para se
determinar se um composto a testar possui actividade
antagonista da melatonina, o composto & adicionado 40 mi-

nutes antes de Sl € permanece presente através de S, e S

1 2°
Aproximadamente 20 minutos apds Sl' adiciona-se melatoni-

na que permanece presente através de Sz' Se um composto
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for um antagonista da actividade da melatonina, s3o neces
sé&rias concentrag8es mais altas de melatonina para se
atingirem relag8es SZ/Sl iguais hs que se obt&m com a
melatonina na auséncia de um antégonista. O$ compostos
ensaliados com os quais se obtiveram relagdes Sz/Sl-mais
préximas da unidade foram os compostos AH 023, AH 024 e
AH 026 (Quadro 4), Estes resultados demonstraram gue estes
compostos antagonizam a inibic3c induzida Qela melatoni-
na da libertag3o de 173H_7dopamina na retina do coelho.
Podem-se representar graficamente as rela-
gBes 82/5l em fung3o das concentragBes molares do compos-
to testado (escala logaritmica). A concentrac3o das cur-
vas do efeito obtidas na presenga de 0,1 i e 1 pM de
AH 023 ou de aH 024 (dadecs n3o0 apresentados) mostraram
um desvio para a direita quando comparadas com a curva
obtida com a melatonina sbézinha, Por outras palavras, o
valor da CISO obtido apenas para a melatonina & uma con-
centrag3o molar menor do que o obtido na presencga do com
posto testado, isto &, & necessiria maior quantidade de
melatonina para inibir a libertac3o de [-3H47dopamina

na presenga destes compostos antagonistas,
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a) p < 0,05 quando comparado com controlo.
(relagdo s,/s, = 0,9840,05, N = 14).

b) p ¢ 0,05 quando comparado com melatonina.0,l nM.

c) p ¢« 0,05 quando comparado com melatonina 1 nM

d) p < 0,05 quando comparado com melatonina 1l0nM.

e) os compostos testados, nas concentragles indicadas
foram adicionados 40 minutos antes de Sl e perma=-
neceram presentes durante as experiéncias. A mela-
tonina foi adicionada 20 minutos apébs S,, nas con-
centragdes de 0,1 nM, 1 nM ou de 10 nmM, como indi-
cado.

£) Controlo de melatonina sem adi¢3o de composto em

teste,

EXEMPLO 26

Os compostos da presente inveng3o exibem
actividade agonista/antagonista da melatonina e espera-~
-se que sejam utilizéveis no tratamento de doengas asso-
ciadas aos ritmos circadianos ou sazonais e/ou associadas
a niveis anormais de melatonina no organismo e/ou associa
das a processos regulados pela melatonina,

A melatonina tem gido relacionada com o
controlo de varios processos enddécrinos e neurolédgicos
que s3o induzidos pela mudanca diiris no perifodo de luz.
Isto inclui o controlo dos efeitos sazonais sobre a re-
produgdo, peso do corpo, metabolismc e cor do revestimen-
to nos animais com fotoperiocdos, tais como o carneiro e
o hamster,

(Darrow, J.i., et al., J. Biol, Rhythms., 1 (1985) 39-54;

)



Tamarkin, L., et al., Science, 227:(1985) 714-720; o ccn=-

trolo dos ritmos circadianos nas aves e nos répteis

(Menaker, M., Vertebrate Circadian Systemg, (Berlin:

Springer-Verlag) (1982} 1-11; Underwood, H,, et al.,

Physicl, Behav., 35 (1985) 267-270), e a modelac3o da

fisiologia da retina (Iuvone, P.M., The retina: A Model

for Cell Biology Studies,(London: Academic) 2 (1986) 1~

~-72; Besharse, J.C., Progress in Retinal Research,

(Oxford: Pergamon) 1 (1982) 81-124).
Existe ainda prova de fotoperiodicidade e
controlo mediado pela melatonina de desenvolvimento de

células malignas.

Stanberry, et al., Endocrinol,, 113 (1983) 469-475,
Além disso, demonstrou-se que a melatonina aumenta a res~
posta imunolégica.

Maestrori, et al., Clin. Exp. Immunol., 68 (1987) 384-3901,

A melatonina também tem sido responsabili-
zada por diversas alteragSes de funcBes cerebrais e neuro-

endécrinas com um sitio principal de acgBo ao nivel do

eixo hipotal&mico-pituitério (Cardinali, Endocrinol, Rev,
2 (1981) 327-346; e Minneman, et gi;. Life Sci., 17 (1975)
1189-1200),

Niveis plasméticos anormais de melatonina
nos seres humanos t&m sido associados a doencas psiquib-
tricas (Jimerson, et al., Life Sci., 20 (1977) 1501-1508;

Smith, et al., J. Pharm. Pharmacol., 31 (1979) 246-248;

e Ferrier, et al., Clin. Endocringl,, 17 (1982) 181-187,

doentes com pinealoma (Wetterberg, J. Neural Transm,, 13




(1978) 289-310) e com o cancro da mama (Tamarkin, et al., =~

Science, 216 (1982) 1003-1005),
A melatonina pode ser eficaz na sincroniza
¢30 dos ritmos circadianos alterados em mamiferos, incluin

do seres humanos (Redman, J., et al., Science, 219 (1983)

1089~1091; Cassone, V.M., et al., J. Biol. Rhythms, 1

(1986) 219-229; arendt, J,., et al., Br, Med, J. 292 (1986)
1170) . Por exemplo, as aiteragﬁes do ciclo sono/vigilia,
provocadas por desregulamento biolégico, cansago retarda=-
do (que resulta duma travessia aérea répida através de
vérias zonas horirias) ou causadas por trabalhos de turnos
nocturnos e subsequente dessincronizagdo dos ritmos circa
dianos podem ser tratados pela administrag3o de melatoni-
na em momentos determinados (Arendt, J., et al., Br, lMed.
J., 292 (1986) 1170).

As alterag8es nos niveis de melatonina
também ficaram demonstradas através de diferentes estados
do ciclo menstrual com esta¢Bes diferentes (Birau, N

La¥ 4

Melatonin-current Status and persgpectives, Oxford, Pergamon,

1981, pp. 297-326; e Kauppila, A., et al., J, Clin. Endo~

crinol., & Metab. 65 (1987) 823-828) e ainda com a idade

(Iguchi, H., et al., J. Clin., Endocrinol. & Metab., 55

(1982) 27-291., As alterag8es nos niveis de melatonina tém
sido associadas a vérios estados patolégicos e formas de
acgdo de agentes terapduticos diversos (Birau, K.,

Melatonin-current status and perspectives, Oxford: Pergamon,

1981, pp. 297-326}. Certos efeitos neuroenddcrinos da
melatonina nos mamiferos, que incluem as modificagSes na
funcdo das gonudas e na secreg3o da hormona pituitéria,

parecem ser mediados, pelo menos em certa medida, pela



acg3o0 da melatonina no cérebro.

A exposicB3o de animais & luz, que inibe a
sintese da melatonina ou a remog3o da éléndula pineal s3o
métodos classicamente utilizados para antagonizar os efei
tos fisiolégicos da melatonina enddgena (Darrow, et al.,

J. Biol. Rhythms, 1 (1985) 39-54; e Tamarkin, et al.,

Science, 227 (1985) 714-720).

Recentemente, grupos diversos de investi-
gadores t&m aplicado luz intensa para tratar doencas cro-
nobiolégicas, por exemplo, doencas afectivas sazonais (SaD)
alteragoes do sono e sintomas, tais como a sonol2ncia e
a fadiga associadas &s alteracg8es dos ciclos sono/vigilia

nos seres humanos (Lewy, et al., Proc. Soc., Exp. Biol.

Med., 183 (1986) 11-18; Lewy, et al., Science, 235 (1987)

352~354; e Rosenthal, et al., Arch. Gen. Psychiatric, 41

(1984) 72-80). Se os efeitos terapéuticos da luz estive=-
rem relacionados com a supress3o da secrecc3o da melato-
nina, & de esperar gue os antagonistas dos receptores da
melatonina da presente invencg3o, sejam utilizéveis no tra-
tamento de doencas cronobioldgicas que envolvem alteragdes
no esquema da secrecdo da melatonina,

A administragdo de melatonina em tempos
determinados é eficaz para promover e sincronizar os
ritmos circadianos regulados principalmente pelos ndcleos

supraquiasméaticos hipotalémicos (Underwood, H., et al.,

Physiol., Behav., 35 (1985) 267-270; Redman, J., et al.,

Science, 219 (1983) 1089-1091; e Cassone, V.M., et al.,

J. Biol, Rhythms, 1 (1986) 219-229),.

Além disso, a melatonina pineal parece



regular vérias fung®es neuroendbcrinas, tals como o sono

(Birkland, A.J., Neuroendocrinology, 34 (1982) 126-131),

a secregdo da hormona tirdide (Vriend, J., Med, Hypotheses,

4 (1978) 376-387), a libertac3o0 da hormona do crescimento

(Smythe, G.a., et al., Nature (London), 244 (1973} 230-

~-231) e a pressSo intraccular (Krauss, G., et al., Inv.

Ophthalm., Vis. Sci., Vol., 26 (1988} aAbst. 49) nos seres

humanos. Um antagonista dos receptores da melatonina, pelo
blogueio do receptor da melatonina nos tecidos alvo, espe
ra-se que imite os efeitos da luz e que seja mais eficaz
do que a pinealectomia para antagonizar os efeitos da
melatonina enddgena, visto gue esta hormona também & se~
gregada pelos tecidos extrapineais (Cardinali, D, P,,

Endocrinol, Rev.,2 (1981) 327-348),

Também se previu que os compostos da pre=~
sente inveng3o ser3o Gteis no tratamento de diversas doen
¢as do foro psiquidtrico relacionadas com a fungdo altera
da da melatonina ou influenciadas pela melatonina e pelos
ritmos circadianos, por exemplo, doencas da afectividade
(mania e depress3do}, alcoolismo, stress, epilepsia, con-
vulsSes, ansiedade, tremores induzidos por parkinsonismo
idiop4tico e movimentos fortuitos provocados pela deslo-
caglo da L-dopa; e no tratamento de virias doencas neuro-
endécrinas relacionadas com a fungdo alterada da melato-
nina ou influenciadas pela melatonina e pelos ritmos bio=-~
l6gicos (por exemplo, a dlcera péptica, a psoriase, o
crescimento piloso e o peso do corpo particularmente re-
lacionados com o controlo da fung3do e maturag3o reproduto

ra, por exemplo, puberdade retardada idiopética, morte
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infantil sdbita (8ID), parto prematuro, infertilidade,
antifertilidade, sindrome premenstrual e.digfungéo sexual
(isto &, impot8ncia e diminuic3o da actividade orgésmiga).
Também se espera que os compostos da presente invencfo se
possam utilizar para controlar os ciclos respiratébrios, o
peso do corpo, a cor do revestimento e a postura dos ovos
nos animais.,

Além disso, previu-se que os ccmpostqs deg
ta invencdo também encontrem aplicag3o na localizac3o dos
receptores da melatonina. Por exemplo, os compostos da
presente invencdo podem ser marcados de uma forma apropria
da (por exemplo, com grupos fluorescentes ou isbtopos
radioactivos ou n%o radiocactivos) para servirem como mar-

itre e in vivo de, por exemplo,

cadores para anllise in v

distribuigdo nos tecidos dos receptores da melatonina,

Os exemplos ilustrativos anteriores referem
-se a novos compostos contendo actividade agonista/anta-
gonista dos receptores da melatonina, em particular a
derivados substituidos de 2~amido-tetralina, assim como
a composi¢Bes farmacluticas que cont®m estes compostos e
métodos para a sua aplicag3o como reagentes terapéutices
ou para diagnéstico. Embora a presente inveng3o tenha
sido descrita em termos de compostos especificos, compo-
sigBes e métodos, compreende-se que ocorram aos técnicos
variagBes e modificag®es apbs reflex3o sobre a presente
invenc3do,

Por 'exemplo, previu-se que varios outros
derivados de 2-amido~tetralina substituf{dos possam apre-

sentar actividade, de acordo com a presente invencso.

- »’.‘ﬁ"
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Embora os compostos preferidos sejam: 8-metoxi-2-acetami-
do-tetralina, 8-metoxi~2-propionamido-tetralina, 2-cloro-
acetamido~tetralina, 8-metoxi-2-n~butiramido-tetralina,
8-metoxi-2-~ciclopropanocarbonilamido-tetralina, 8-metoxi-
-2=-cloroacetamido~tetralina, 4-fenil-2-acetamido~tetralinsg,
4~fenil~2~propionamido-tetralina, 4-benzil-2-acetamido-
~tetralina e 4-fenil-2-cloroacetamido~-tetralina e 4-benzil
-2=-propionamido-tetralina ndo se pretende excluir do &mbi
to da presente inveng3o outros, tais como: a) 8-metoxi=-4=-
~-fenil-2-acetamido~-tetralina, b) 8-metoxi-4-fenil-2-pro-
pionamido-tetralina, c¢) 8-metoxi=-4-benzil-2-acetamido-
-tetralina e d) 8-metoxi-4-benzil-2-propionamido~tetrali-
na, que com base na estrutura relacionada com a activida-
de se previu possuirem grande actividade como antagonis~-
tas dos receptores da melatonina (a,b) ou como agonistas
dos receptores da melatonina (c¢,d) ou quaisqguer outros
derivados amidicos de 2-amido-tetralina substitufdos.

De acordo com os exemplos ilustrativos
descritos anteriormente, numerosas modificagBes e varia-
¢Bes podem ocorrer aos técnicos nesta matéria, devendo
apenas ser consideradas as limitac8es indicadas nas rei-
vindicac8es apensas.

Deste modo, entende-se que as reivindica-
¢Bes abrangem todas as variagBes equivalentes que se in-

cluem no 3mbito da presente invenc3o,
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REIVINDICACOES

1.- DProcesso para a preparacao de compostos de formula

geral

na qual

R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo

1



ou um grupo amino, amido, alguilo Cl—4' alcoxilo ou
alcoxiarilo;

R, representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo

2
ou um grupo hidroxi, amino, amideo, arilo, mono- ou
di—alquil(cl_4)-amino, alquil(cl_4)—arilo, alcoxiari-
lo, alquilo Cl_4, alcenilo, alcinilo ou alcoxilo;

R, representa um &tomo.de hidrogénio ou um grupo ari-

3
lo, alquil(Cl_A)—arilo, alquilo Cy 4+ alcenilo ou al-
cinilo;

R, representa um grupo arilo, alquil(cl_4)—arilo, al-

4
quilo Cl—4’ halogeno—-alquilo ou cicloalquilo; e

R representa.um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo hidroxi, oxo, arilo, alquil(cl_4)—arilo
ou algquilo Cl—47 ou R5, representa, eventualmente, um
atomo de halogéneo ou um grupo hidroxi, amino, mono-
ou di—alquil(cl_4)-amino ou alquilo C,_, ou alcoxilo
substituido com a‘condigéo de R, nao representar um

grupo metilo guando Rl representa um grupo metoxi e

R,, Ry e R; representam, cada um, um dtomo de hidrogé

nio,
caracterizado pelo facto
A - para a preparagao de compostos de formula geral I na qual R3
representa um atomo de hidrogénio

(1) de se condensar um composto de foérmula geral
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na qual

R
1, R2 e RS

com benzilamina, de se reduzir cataliticamente o composto resul

tém os significados definidos antes,

tante sobre platina, de se proceder depois & desbenzilag@o sobre
palddio/carvao. para se obter uma amina primédria e de se fazer
reagir esta amina com um cloreto de acilo ou um anidrido de um
dcido de formula geral

R4-C—Cl ou (R4—C)2O
em gue

R, tem os significados definidos antes;

4

ou

(2) de se fazer reagir um composto de formula geral

R 0

’// (1)



na qual

Rir Ry e Rg tém os significados definidos antes,

com cloreto de p-toluenosulfonilo para se obter um composto de

formula geral

Rl NOTs
o) (IV)
Rg
na qual
Rqs R2 e R5 tém os significados definidos antes,

de se tratar esta O-(p-tolilsulfonil)dxima com etdxido de sddio

no seio de benzeno para se obter um composto de formula geral

Rl 0
7 NH,
R
2 N l (V)
Bs
na gual
Ryr Ry e Rg tém os significados definidos antes,

de se acilar esta ceto-amina com um halogeneto de acilo ou um
anidrido de &acido de formula geral

0
|

R4-C—Cl ou (R4~C)

| 2

6]

0
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em que

R, tem os significados definidos antes,

4

para se obter um composto de formula geral

Rl 0

(VI)

na qual
Rl; Ryr R, e Rg tém os significados definidos antes,
e de se reéuzir cataliticamente este composto sobre paladio/car-
vao,
ou

(B) de se tratar um composto de formula geral

R

na qual

Ryr Ry, @ R tém os significados definidos antes,

com uma amina de formula geral

R3-NH2

na qual



R, tem o0s significados definidos antes,

3
de se reduzir o composto intermédio resultante e de se acilar

com um cloreto ou anidrido de acido apropriado.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre
paragao de compostos de formula. geral I na qual os grupos alcoxi
lo sao grupos metoxilo, caracterizado pelo facto de se utiliza-

rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a pre
paracdo de compostos de formula geral I na_qual~Rl representa um
grupo alcoxilo e R2 nao representa um grupo alcoxilo, caracteri-
zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corresponden

temente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre
paracao de compostos de formula geral I na gqual R, representa um
grupo metilo, clorometilo, etilo, propilo, ciclopropilo, n-buti-
lo, iso-butilo, fenilo ou benzilo, caracterizado pelo facto de

se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre
paracao de compostos de formula geral I na qual R5 representa um

grupo fenilo ou benzilo, caracterizado pelo facto de se utiliza-
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rem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

6.~ Processo de acordo com a reivindicagéo 1, para a pre
paragao de
8-metoxi-2-propiocnamido-tetralina;
2-cloroacetamido-tetralina;
8-metoxi-2-n-butiramido-tetralina;
8-metoxi-2~-ciclopropanocarbonilamido-tetralina;
8-metoxi-2-cloroacetamido~-tetralina;
4-fenil-2-acetamido-tetralina;
4-fenil-2-propionamido~tetralina;
4-benzil-2-acetamido-tetralina;
4-fenil-2-cloroacetamido-tetralina; e
4-benzil-2-propionamido-tetralina,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor

respondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre
paragao de compostos de formula geral I na qual R5 apenas se en-
contra na posicao 4, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicagao 7, para a pre
paragao de compostos de formula geral I na qual R5 representa um

dtomo de hidrogénio, caracterizado pelo facto de se utilizarem



compostos iniciais correspondentemente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicagao 7, para a pre
paracao de compostos de formula geral I na qual R5 representa um
grupo fenilo, caracterizado pelo.facto de se utilizarem compos-

tos iniciais .correspondentemente substituidos.

10.- Processo para a preparacao de composigOes farmacéu-
ticas apropriadas para o tratamento de perturbagOes associadas
com acg¢ao anormal da melatonina em organismos, caracterizado pe-
lo facto de se misturar, como ingrediente activo, uma quantidade
eficaz de um composto de formula geral I preparado pelo processo
de acordo com a reivindicacdao 1 e gue apresenta acgao similar ou
antagonista da melatonina, com um veiculo aceitdvel sob o éonto

de vista farmacéutico.

11.- Método para o tratamento de perturbacoes associadas
com acgao anormal da melatonina em organismos, caracterizado pe-
lo facto de se administrar uma quantidade compreendida entre,
aproximadamente, 0,001 mg e 100 mg por Kg de peso-do corpo de um
composto de férmula geral 1 com acgao similar ou antagonista da

melatonina.

12.- Método para localizar receptores da melatonina em

uma amostra, caracterizado pelo facto de se incubar essa amostra



com um composto marcado de formula geral I preparado pelo pro-

cesso de acordo com a reivindicacao 1, de se detectar o marca-
dor utilizado na marcagao do composto e de se localizarem os re

ceptores da melatonina na amostra.

Lisboa, 25 de Setembro de 1990
O Agante Onai da Proprigcade Industrial
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE 2-AMIDOTETRALINAS SUBSTITUIDAS COM
ACCEO AGONISTA E ANTAGONISTA DA MELATONINA E DE COMPOSIGCOES FARMA

CEUTICAS QUE AS CONTEM"

Descreve-se Um processo para a preparacao de compostos de

formula geral

que consiste, por exemplo, em tratar um composto de formula ge-

ral

Rg

com uma amina de formula geral
R3-NH2
em reduzir o composto intermédio resultante e em acilar com um

cloreto ou anidrido de acido apropriado.



Estes compostos actuam

da melatonina.

Lisboa, 25 de Setembro de 1990

O Agente Olicat ag Proy
wiie Uit g Propriedade Industrial

o

como

.agonistas e antagonistas
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