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Descricao referente a patente de
invencao de H., LUNDBECK A/S, di

namarquesa, industrial e comer-

cial, com sede em 7-9 Ottiliavej,
DK-2500 Copenhagen-Valby, Dina-
marca, (inventores: Povl Krogs-
gaard-Larsen, Erik Falch e Hen-
rik Pedersen, residentes na Di-
namarca), para "PROCESSQ PARA A
PREPARACKO DE DERIVADOS E ISOME-
ROS DA 4,5,6,7-TETRAHIDROISOTIA-

Descricao

A presente invengao refere-se a um
processo para a preparagcao de novos compostos com a formula

seguinte:

dos seus isOmeros individuais e dos seus sais de adicao de
acido farmaceuticamente aceitaveis, na qual Rl é hidrogenio,
alquilo ou fenilalquilo inferior, em que o grupo fenilo pode
ser substituido com halogéneo, alquilo inferior ou alcoxi
inferior, RZ & alquilo, alcenilo, alcinilo, ramificado ou

3 . -
linear, com 1-6 atomos de carbono inclusive, grupo que pode




ser opcionalmente substituido com fltor, hidroxi ou fenilo,
opcionalmente substituido com halogéneo, trifluorometilo, al
quilo inferior, hidroxi ou alcoxi inferior, R3¢ % sao
iguais ou diferentes, e representam cada um hidrogénio, alqui
lo (1-6 atomos de carbono), cicloalquilo (3-6 atomos de car-
bono), fenilo opcionalmente substituido com halogéneo, tri-
fluorometilo, alquilo inferior, hidroxi ou alcoxi inferior,
ou fenil-alquilo inferior, em gque o grupo fenilo pode ser
substituido com halogéneo, trifluorometilo, alquilo inferior,

hidroxi ou alcoxi inferior.

A invengao refere ainda processos
para a preparagao de novos intermediarios, de composigaes
farmacéuticas que os contém e refere ainda métodos de trata-
mento de doencas, causadas por mau funcionamento do sistema
de acetilcolina (AcCh) ou de muscarina, por administracao
de uma quantidade eficaz nao toxica de um composto com a

formula I.

Sabe-se que o AcCh & um neurotrans-—
missor no sistema nervoso periférico e no central (SNC).
Pensa-se que a funcao reduzida do AcCh no SNC, provavelmente
como resultado da degeneragao de neurdonios que utilizam o
AcCh como neurotransmissor, esta relacionada com a etiologia
de varias doencas como a doenca de Alzheimer e sindroma de
Down (R.M. Marckbanks. J. Neurochem. 39 (1982) 9-15; R, D,
Terry e P. D. Davies, Ann. Rev. Neurosci., 3 (1980) 77;

N. R. Sims, D. M. Bowen, S. J. Allen, C. C. T. Smith, D. Nea
ry, D, J. Thomas e A, N, Davidson, J. Neurochem.,, 40 (1983)
503-509; E. Roberts em Ann New York Acad. Sci. (F. Marott
Sinex e C. R. Merril, editores) 396 (1982) 165-178. Além

disso, a deméncia senil, que pode estar associaada com a

idade, parece estar um pouco relacionada com a diminuicgao
da actividade de AcCh no SNC e funcoes de aprendizagem e de
memoria deficientes t&m sido associadas com funcoes diminui-

das do sistema AcCh central (P.S. Anderson e D. Haubrich,

Ann., Rep, Med, Chem., 16 (1981) 51-60.




Verificou-se que a administracao de

medicamentos que aumentem o nivel de AcCh por bloqueamento
da clivagem enzimatica do transmissor ou que estimulem dire-
ctamente o receptor de AcCh, agonistas de AcCh, melhoram os
maus funcionamentos do conhecimento observados em pacientes
com deméncia senil do tipo Alzheimer em varios graus (Chris-
tie et al., Br, J. Psych., 138 (1981) 138-146; Harbaugh et
al., Neurosurgery 15 (1984) 514-518; Beller et al., Psycho-
pharmacol. 87 (1985) 147-151; Schwartz and Kohlstaedt, Li-

fe Sci. 38 (1986); Summers et al., N. Engl. J. Med. 315

(186) 1241-1245,

Os compostos susceptiveis de activar
os receptores de AcCh sao assim do maior interesse. Contudo,
os agonistas de AcCh mais conhecidos, incluindo o proprio
AcCh, contém grupos de amdnio quaternario e, consequentemen-—
te, estes compostos nao penetram facilmente na barreira san-
guinea do cérebro (BSC) apos administracao periférica. Como
resultado deste facto, esses compostos nao atingem os rece-
ptores de AcCh no CNS mas activam quase exclusivamente os
receptores de AcCh periféricos, que nao estao relacionados
com as doeng¢as acima mencionadas, provocando varios efeitos
indesejaveis. A arecolina (l-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridi-
no-3-carboxilato de metilo) & um agonista de AcCh, que nao
contem um grupo de amonio quaternario. A arecolina & uma
amina terciéria, e a arecolina e susceptivel de penetrar a
BSC apos administracao periférica. 0 grupo éster da arecoli-
na e, contudo, muito rapidamente hidrolisado in vivo, e a
arecolina tem efeitos muito fracos e frequentemente despre-

k3 . . . -~ . bl .
ziveis apos administracao periférica.

De acordo com a presente invencao,
foi verificado com surpresa Que 0S8 novos compostos com a
Formula I t&m actividade agonista de AcCh que & cerca de dez
vezes superior a dos derivados correspondentes de 3-alcoxii-

soxazale, que sao conhecidos da Patente U. S. N¢ 4 608 378.
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Na concepcao destes compostos foi

dada grande importédncia aos seguintes factos:

1

As unidades de 3-alcoxiisotiazole sao isostéricas com grupos
ésteres contendo os mesmos grupos alcoxi. Ao contrario dos
grupos éster as unidades de 3-alcoxiisotiazole respectivas

nao sao susceptiveis de hidrdlise em condigoes fisioloOgicas.

2)

~ - . 3 .
Os valores de gKa sao comparaveis com os valores de pH fisig

légicos (pH 7,1-7,4). Isto significa que fracgoes considera-
veis de doses administradas perifericamente dos compostos
permanecerao na forma nao ionizada no sangue, e, consequen-
temente, os compostos penetrarao com toda a probabilidade

muito rapidamente na BSC.

Os novos compostos té&m elevada afini
dade para os receptores centrais colinérgicos, como é medido
pela capacidade dos compostos para deslocarem a oxotremorina—
-M de homogeneizados de cérebros de ratazanas. Os compostos
tém tambem elevada afinidade para os receptores centrais de
muscarina M-1, como & definido pela sua capacidade de deslo-

3 ) . b
carem a pirenzepina de homogeneizados de cerebros de ratos.

A actividade potente dos compostos

in vivo pode ser demonstrada pela capacidade dos compostos

para induzirem a hipotermia em ratos ou para evitarem as

convulsoes induzidas por isoniazida em ratos.

Comparada com a potente actividade
central eles apresentam apenas pequenos efeitos laterais

periféricos.

Além disso, os compostos com a for-
mula I tém baixa toxicidades quando comparados com as doses

terap@uticas eficazes.




Esta invencao também inclui sais
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos com a Formula I
obtidos com acidos orginicos e inorginicos nao toxicos. Esses
sais sao facilmente preparados por processos conhecidos. Faz-
-se reagir a base com a quantidade calculada de acido orgé-
nico ou inorginico num solvente aquoso miscivel, por exemplo
acetona ou etanol, com isolamento do sal por concentragao
e arrefecimento ou um excesso do acido num solvente aquoso
imiscivel, como por exemplo éter etilico ou cloroformio,
separando-se directamente o sal pretendido. - Exemplos dsses
sais orglnicos sao os obtidos com acido maleico, fuméarico,
benzdico, ascoérbico, emboOnico, succinico, oxalico, bis meti-
leno-succinico, metanossulfonico, etanodissulfonico, acético,
propionico, tartarico, salicilico, citrico, glucomico, la-
ctico, mélico, mandélico, cindmico, citraconico, aspértico,
estearico, palmitico, itaconico, glicolico, p-aminobenzodico,
glutdmico, benzeno sulfonico, e teofilino acético bem como
com as 8-haloteofilinas, por exemplo 8-bromo-teofilina.
Exemplos de sais inorglnicos sao os obtidos com acido clo-
ridrico, bromidrico, sulfurico, sulflmico, fosbrico e nitri
co. Obviamente, estes sais podem também ser preparados
pelo pocesso éléssico da dupla decomposigao dos sais ade-

quados, que e bem conhecida.

No presente contexto, o termo "alqui
lo" designa alquilo C1—6 que pode ser de cadeia linear ou
ramificada, como por exemplo metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, terc-butilo, pentilo ou hexilo. Entre os gru-
pos alquilo, preferem-se o0s grupos alquilo inferiores. O
termo "alquilo inferior” designa alquilo 01—4 que pode ser
de cadeia linear ou ramificada como por exemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo. O termo "alcenilo"
designa um grupo alquilo C3-06 de cadeia linear ou ramifi-
cada que contem uma dupla ligag¢ao, como por exemplo 2-pro-
penilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 2-hexenilo, 2-metil-2-pro-
penilo ou 3-metil-2-butenilo., O termo "alcinilo" designa

alquilo C3—-C6 de cadeia linear ou ramificada, que contem uma
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tripla ligagao, como por exemplo 2-propinilo, 2-butinilo,
2-pentinilo, 2-hexinilo ou 4-metil-2-pentinilo. O termo
"fenil-alquilo inferior" designa um grupo alquilo inferior
(como atras definido) que por sua vez, e substituido com um
grupo fenilo. Os fenil-alquilo-inferior preferidos sao ben-
zilo, 1- e 2-feniletilo, 1-, 2- e 3-fenilpropilo, e l-metil-
-l-feniletilo. Quando o grupo fenilo é substituido com ha-
logéneo, alquilo inferior, ou alcoxi inferior, ele pode ser
mono-, di- ou tri-substituido, e quando ele e di ou tri-
-substituidos ou substituintes podem ser iguais ou diferen-
tes. 0 termo "alcoxi inferior" designa grupos com 1-6 atomos
de carbono inclusive. Os grupos preferidos sao metoxi e
etoxi. O termo "halogéneo" designa F, Cl, Br ou I, preferin

do-se Cl ou Br.

Exemplos especificos dos compostos

preferidos com a Formula I sao:
3-Metoxi~4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5-c/piridina
3—Etoxy—4,5,6,7—tetrahidroisotiazoloL_A,5—g7piridina

3—(2—Propiniloxi)—4,5,6,7—tetrahidroisotiazololf4,S~g7piri—

dina

3—Metoxi—7—metil—4,5,6,7—tetrahidroisotiazoloiﬁA,5—g7piri—
dina
7-Metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5~
-c/piridina

5,7-Dimetil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo
/ 4,5-c/piridina

7-Metil-3~-(2-propeniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5-

-c/piridina

5,7-Dimetil~-3-(2-propeniloxi)-4,5,6,7~tetrahidroisotiazolo
/ 4,5-c/piridina

e 08 seus sais.




Quando R3 e R4 sao diferentes ou

iguais em posigaes diferentes, os compostos com a formula I
podem ser separados em isOmeros geométricos e/ou Opticos.

Do mesmo modo,rquando Rl contem uma dupla ligagao os compos-
tos com a Formula I podem existir numa forma E e Z. Deve
entender—se que a presente invengao engloba todos os enantid
meros e suas misturas, bem como a forma E e Z e suas mistu-

ras.

Os compostos especialmente preferi-
dos sao:
7-Metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5~
~c/piridina
(+)-7-Metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo
/ 4,5-c/piridina '
(-)-7-Metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo
/" 4,5-cTpiridina '
5,7-Dimetil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo
[ 4,5-c/piridina
(+)-5,7-Dimetil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotia-
zolo/ 4,5-c/piridina
(-)-5,7-Dimetil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotia-
zolo/ 4,5-c/piridina
7-Metil-3-(2-propeniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5-
-c/piridina

e 0S seus sais.

Os compostos com a Formula I, de
acordo com a invengao, podem ser preparados
a)

- L d
fazendo reagir um composto com a Formula II
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em que R™ e R’ sao como acima definidos e Z e um grupo pro-
n . < . -
tector de amino facilmente removivel, por exemplo por hidro-

lise ou hidrogenagao com um composto com a Formula III

RZ_x

2 - . . - -
em que R™ e como acima definido, e X e um grupo deslocavel,
e removendo o grupo Z por hidrolise ou hidrogenacao,
ou
b)
. . 1 .
fazendo reagir um composto com a Formula I, em que R™ e

3 4 - . -
e R sao como acima definidos, com um

!

R° —

hidrogénio e Rz, R

aldeido com a Formula IV
=0

em que R5 é¢ hidrogénio ou alquilo inferior, na presencga
de um agente redutor, ou

c)

fazendo reagir um composto com a Formula I, em que Rl e

2 3

. . . 4 ~ . .
hidrogenio e R, R™ e R’ sao como acima definidos, com um

composto com a formula geral V

Q
R - C - X

5 ~ . ..
em que R e X sao como acima definidos,

e

reduzindo o composto resultante com a seguinte formula VI
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VI

com um agente redutor (por exemplo hidreto de 1itio e alumi
nio, diborano, cianoborohidreto ou semelhantes),

ou

d)

fazendo reagir um composto com a formula VII

] . 2
hidrogenio ou um grupo R” como acima definido,

-

e

4~ . ..

e R' sao como acima definidos, com um composto com a
2 ~ . A

formula III, em que R e X s3o como acima definidos,

ou

e)

fazendo reagir um composto com a Formula VIII




3 VIII

em que Y e Rl ou Z como acima definido,

com um alcool com a Formula IX:

R% - oH

em que R2 e como acima definido,

apos o que o composto obtido com a Formula I €& isolado

como base livre ou um seu sal de adigao de acido nao-toxico
farmaceuticamente aceitavel e, se desejado, sao isolados

os isomeros individuais.

Exemplos especificos de Z nas for-
mulas II e IV sao os seguintes:
Metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, terc-
~butoxicarbonilo, benziloxicarbonilo, 4-clorobenziloxicar-

bonilo, tritilo, formilo ou acetilo.

-
Como exemplos de grupos desloca-

veis X podem mencionar-se o cloro, bromo, iodo e sulfato.

No processo (a) a reaccao é prefe-
rivelmente conduzida em
1
numa mistura de agua com um solvente orglnico miscivel com
a agua, por exemplo diclorometano ou tolueno na presenca
de um catalisador de transferéncia de fase, por exemplo

hidrogeno sulfato de tetrabutilamdnio e uma base, por exem

- 10 -




plo carbonato de potassio, hidroxido de so6dio, ou uma amina
terciaria,

ou

2)

um solvente, por exemplo acetona, um alcool inferior, tolue
no ou N,N-dimetilformamida na presen¢a de uma base, por
exemplo carbonato de potassio, hidroxido de sodio, uma amina
terciaria, ou um alcoolato de metal e, se conveniente, um
catalisador de transferéncia defase , por exemplo hidrogeno,

sulfato de tetrabutilamdnio.

A reacgao é efectuada a uma tempe-
ratura entre 0°C e o ponto de ebulicao do solvente, e por
um periodo de tempo de 1 - 96 horas. A remogao do grupo Z
pode ser efectuada de modo bem conhecido, por exemplo por
hidrolise ou homogeneizagao, e assim, se desejado, pode-se

introduzir um grupo Rl por um desses processos (c) ou (d).

No processo (b) a reacgao é efetua_
da na presenca de um agente redutor, por exemplo, acido
formico, diborano ou cianoborohidreto num solvente, por
exemplo um eter, metanol, cloroformio ou dioxano, a uma tem

peratura de -20°C a 100°C.

No processo (c) o intermediario
- » . -
com a formula VI pode nao ser isolado, mas, se desejado, po

de tambem sé-lo.

Por outro lado, o composto com a
formula VI formado na mistura reaccional pode, sem isola-
mento, ser tratado com um agente fedutor, por exemplo hi-
dreto de aluminio e 1itio, diborano ou cianoborohidreto.

A reacgao pode ser efectuada num solvente inerte, por exem
plo um eéter, tolueno ou dioxano, a uma temperatura entre

cerca de -20°C e o ponto de ebulicao do solvente.




No processo (d) a reacgao & prefe

rivelmente efectuada num solvente, por exemplo acetona, um
alcool inferior, tolueno ou N,N-dimetilformamida, na presen
¢a de uma base, por exemplo carbonato de potéssio, um hidré
xido metalico, uma amina terciaria ou um alcoolato metalico.
A reacgao e efectuada a uma temperatura entre cerca de 0°c

e o ponto de ebulicao do solvente, e por um periodo entre
0 a 96 horas.

No processo (e) a reacgao e nor-
malmente efectuada numa solugao de excesso de alcool com a
Féormula IX, que pode conter de 0% a 507 de agua, e na pre-
senca de uma base, por exemplo um hidroxido metalico ou unm
alcoolato metdlico. A temperatura da reacgao sera geralmen-
te de 0°C - 150°C, preferivelmente entre cerca de 0°C e o
ponto de ebuligao do élcool com a Formula IX. Em muitos
casos, em que Y e Z, especialmente quando a mistura reaccig
nal contém agua, o grupo protector de amino Z & removido
por hidrolise durante a reacgao. Por outro lado, o grupo Z
pode ser removido por um processo bem conhecido, por exem-
plo por hidrolise ou hidrogenagao, e em seguida, se dese-
jado, pode-se introduzir um grupo Rl por um dos processos

(c) ou (d).

-~ . . 3
A preparacao dos intermediarios
e compostos com a formula I serd ilustrada a seguir com

» . . . 3
exemplos que nao devem ser entendidos como limitativos.

Utilizam-se as seguintes referén-

cias de literatura:

1)

P. Krogsgaard-Larsen, H, Mikkelsen, P. Jacobsen, E., Falch,
D.,R. Curtis, M.J. Peet, e J.D. Leah, J. Med. Chem., 26
(1983) 895-900.

2)

Eastman Kodak Co., U.S. Patent 2,659,739 (1950).
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3-Metoxi-4,5,6,7-tetrahidroidotiazolo/ 4,5-c/piridino-5~

-carboxilato de metilo (2)

EXEMPLO 2

Adicionou-se um excesso de diazo-
metano a uma solugao de 1,60 g (7,5 mmol) de 3-hidroxi-4,5,
6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5-c/piridino-5-carboxilato de
metilo (;)l em eter (50 ml) e etanol (2 ml). Agitou-se a
mistura a temperatura ambiente durante 1 hora, e eliminou-
~se o excesso de diazometano por adicao de acido acético
glacial. Evaporou-se a mistura em vazio e submsteu-se o
residuo a cromatografia de coluna em gel de silica (eluente:
tolueno-acetato de etilo) obtendo-se 890 mg do cmposto do

titulo sob a forma de um 0leo incolor.

1H RMN (CDClS: 4.25 (2H,s), 3.95 (3H,s), 3.65 (3H,s),
3.60 (2H,t), 2.75 (2H, t).

Cloridrato de 3—metoxi—4,5,6,7—tetrahidroisotiazoloiﬁ4,5—37
piridina (3)

Adicionaram-se 0,89 g (3,9 mmol)
de 2 a uma solugao de hidroxido de potassio (2,02 g, 36 mmol)
em metanol (9 ml), e refluxou-se a mistura durante 20 ho-
ras. Evaporou-se a mistura em vazio. Dissolveu-se o resi-
duo em agua (30 ml) e extraiu-se com tré&s volumes de 50
ml de cloroformio. Secaram-se os extractos combinados e
evaporaram-se. Dissolveu-se o residuo em eter, e adicionou
-se um excesso de uma solugcao de acido cloridrico em ace-
tato de etilo. Recolheu-se o precipitado e recristalizou-
-se de metanol-éter obtendo-se 0,70 g do composto do titu-
lo.

P.F. 234-235°C. Anal. (C.H C1N,0S),C,H,N.

7711

- 13 -
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EXEMPLO 3

3-Etoxi-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5-c/piridino-5-

-carboxilato de metilo (4)

Agitou-se uma mistura de li (1,5
g, 7,0 mmol), hidrogeno sulfato de tetrabutilamonio (TBA,
2,5 g), hidroxido de sodio (0,6 g), agua (6 g) e dicloro-
metano (6 g) durante 10 minutos. Adicionou-se sulfato de
dietilo ( 1 ml), e aqueceu-se a mistura sob refluxo duran-
te a noite. Adicionou-se hidroxido de amonio concentrado
( 10 m1), e refluxou-se a mistura durante 1 hora. Diluiu-
-se a mistura reaccional com diclorometano, e lavou-se a
fase orgdnica 3 vezes com agua, secou-se com sulfato de
magnésio, e evaporou-se em vazio para se obter um xarope
(2,5 g), que se submsteu a cromatografia em gel de silica
eluindo com acetato de etilo-heptano (1:2). A primeira
fracgao activa a UV produziu 4 (1,1 g, 65%) como xarope.

lH—RMN 1.35 ppm (tripleto, 3H), 2.8 ppm (tripleto, 2H),

3.74 ppm (singleto 3H, tripleto 2H), 4.36 ppm (singleto,
2H), 4.37 ppm (quarteto, 2H).

EXEMPLO 4

Maleato de 3—etoxi—4,5,6,7~tetrahidroisotiazolo[ﬁ4,5—37
piridina (5)

Refluxou-se durante a noite uma
solugao de 4 (1,1 g, 4,5 mmol), hidroxido de potassio (2,5
g) em agua (2,5 ml) e metanol (25 ml). Evaporou-se em va-
zio a solucao até proximo da secura, e dissolveu-se o re-
siduo em diclorometano. lavou-se a solugéo 3 vezes com so-
lugao saturada de cloreto de sodio, secou-se com sulfato
de magnésio e evaporou-se em vazio obtendo-se um xarope
5 (0,4 g, 507), que foi cristalizado de acetato de etilo

como maleato.

)
(0.6 g, 44%). P,F, 163-165C, Anal. (012H16N2058),C,H,N:

- 14 '-




EXEMPLO 5

3-Hidroxi-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5-c/piridino-5~
—carboxilato de t-butilo (7)

Adicionou~se uma solucao de éster
de di-terc.-butilo do acido pirocarbonico (2,5 g) em tetra-
hidrofurano a uma solugao de brometo de 3-hidroxi-4,5,6,7-
tetrahidroisotiazole / 4,5-c/piridinio (6)1 (2,4 g, 10 mmol)
e carbonato de potassio (2 g) em agua (20 ml). Agitou-se
a mistura durante 2 horas, e em seguida evaporou-se em va-
zio a maior parte do tetrahidrofurano. Diliu-se o residuo
com agua e lavou-se 3 vezes com acetato de etilo. Adicio-
nou-se acetato de etilo (50 ml) a fase aquosa, e arrefeceu-
-se a mistura num banho de gelo e acidificou-se cuidadosa-
mente com acido cloridrico a pH = 3. Separaram-se as fases,
e extraiu-se ainda a fase aquosa: 2 vezes com acetato de
etilo. Secaram-se as fases orgfiicas combinadas com sulfato
de magnésio e evaporou-se em vazio para se obterem 7 (1.5
g, 58%). P.F. 174-177°C.

EXEMPLO 6

Hemifumarato de 3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotia
zole/ 4,5-c/piridina (8)

Aqueceu-se a 70°C durante 4 ho-
ras uma mistura de 7 (1,5 g, 5,6 mmol), hidrogeno sulfato
de tetrabutilaménio (0,3 g), carbonato de potassio ( 2 g)
e brometo de propargilo (1,5 ml) em N,N-dimetilformamida
(30 ml). Deixou-se a mistura a temperatura ambiente duran-
te a noite, em seguida filtrou-se e evaporou-se em vazio
o filtrado. Dissolveu-se o residuo em éter (50 ml) e lavou
-se a solugao 2 vezes com agua, secou-se com sulfato de
magnésio e evaporou-se em vazio. O xarope resultante foi
dissolvido em éter, saturado com cloreto de hidrogénio e

agitado a temperatura ambiente durante 2 horas. Evaporou-se
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em vazio a mistura reaccional, e processou-se a base de 8
com hidroxido de sodio da forma habitual, e cristalizou-se
o hemifumarato de acetona (0,6 g, 55%),

0]
P.,F, 186-188 C., Anal. (C11H12N203S),C,H,N.

EXEMPLO 7

N-(2-Cianoetil)-2-metil-3-aminopropionitrilo (10)

Refluxou-se durante a noite uma
solugao de 2-metil-3-propionitrilo (9)2 (197 g, 2.35 mmol)
e acrilonitrilo (170 ml) em etanol (250 ml) e em seguida
evaporou-se em vazio para se obter 10 (316 g, 98Z) como

oleo leve.

EXEMPLO 8

3-Ciano-4-oxo-5-metilpiperidino-l-carboxilato de metilo (11)

Adicionou-se lentamente 10 (316 g,
2,3 mmol) a uma solugao bem agitada de ngg.—butilat6 de
potassio (270 g) em tolueno (1,5 1), e a mistura foi agita
da a temperatura de refluxo durante 1,5 horas. Arrefeceu-
-se a mistura para a temperatura ambiente e filtrou-se.
Dissolveu-se o bolo fresco do filtro em acido cloridrico
6 N (2,5 1) e refluxou-se durante 20 minutos. Arrefeceu-se
a mistura num abnho de gelo e neutralizou-se com hidroxi-
do de Sodio (pH = 7, T 30°C). Adicionou-se mais hidrdxido
de sodio com arrefecimento (185 g), e em seguida adicionou
-se cloroformato de metilo (170 ml) a 10°C. Apds a adigao
agitou-se a mistura durante 1 hora a temperatura ambiente.
Lavou-se a mistura 2 vezes com acetato de etilo. Acidifi-
cou-se a fase aquosa a pH = 3 com acido cloridrico concen-
trado e extraiu-se 3 vezes com acetato de etilo. Lavaram -
-se 0s extractos combinados duas vezes com solugéo satura-
da de cloreto de sadio, secaram~se com sulfato de magnésio

e evaporou-se em vazio para se obter 11 (295 g, 63%) como
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o0leo. A cristalizacao de éter produziu 11 , com P.F. de
65-68°C.

EXEMPLO 9

3-Ciano-4-oxo-5-metilpiperidino-1~carboxilato de metilo
etileno cetal (12)

Refluxou-se com um separador de
agua durante a noite uma mistura de moduto 11 bruto (200 g,
1,02 mol), acido 4-toluenossulfdnico (35 g), 1,2-etanodiol
(900 ml), e 1,1,l-tricloroetano (1 litro). Arrefeceu-se a
mistura, adicionou-se égua (1 litro) e separaram-se as fa-
ses., Extraiu-se a fase aquosa 3 vezes com diclorometano,
e lavaram-se as fases orgénicas combinadas uma vez com
solugdo diluida de hidroxido de sddio. A secagem com sul-
fato de magnesio e evaporagéo em vazio da fase orglnica

produziu 12 (195 g, 80%) como 4leo.

EXEMPLO 10

3-Carboxamido-4-oxo-5-metilpiperidino-l-carboxilato de me-

til etileno cetal (13)

A uma solugao de 12 (195 g, 0,81
mol) em etanol (1 litro) foi adicionada uma solucao de hi-
dréxido de sodio em agua (40 ml). Adicionou-se peroxido
de hidrogenio (250 ml) mantendo a temperatura inferior a
70°¢C., Agitou~-se a mistura a 60°C durante 3 horas, e adicio-
naram-se hidroxido de sédio a 28% (15 ml) e peroxido de
hidrogénio (250 ml). Agitou-se a mistura a 55°C durante a
noite e evaporou-se em vazio. Dissolveu-se o residuo semi-
cristalino em diclorometano, lavou-se a solugao duas vezes
com solugdo saturada de cloreto de sddio. A secagem com
sulfato de magnésio e evaporacao em vazio produziu 13
(139 g, 67%) sob a forma de cristais aderentes de larga

gama de fusao.
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EXEMPLO 11

3-Carboxamido-4-oxo-5-metilpiperidino-l-carboxilato de
metilo (14)

Deixou-se durante 4 horas a tempe-
ratura ambiente uma solugao de 13 (129 g, 0,50 ml) em acido
cloridrico 6N (0,5 ml). Neutralizou-se a solucao com hidro-
xido de sodio solido (pH = 7) com arrefecimento. Evaporou-
-se a solugao em vazio, e extraiu-se o residuo com acetona
ebuliente. Arrefeceu-se a soluggo de acetona, filtrou-se e
evaporou-se em vazio para se obter 14 (80 g, 75%) sob a

forma de cristais aderentes de larga gama de fusao.

EXEMPLO 12

3~Carboxamido-4-benzilamino-5-metil-1,2,5,6-tetrahidropi-

ridino-l-carboxilato de metilo (15)

Aqueceu-se sob refluxo com um se-
parador de agua durante 2 horas uma solugao de 14 (80 g,
0,37 mol) e benzilamina (50 ml) em p-xileno (500 ml). O
produto cristalizou por arrefecimento para a temperatura
ambiente. separou-se o solido por filtracao, lavou-se com
p-xileno e secou-se para se obter 15 (51 g, 45%), P.F. -
195-200°C. ' '

EXEMPLO 13

3-Hidroxi-7—metil—4,5,6,7—tetrahidroisotiazoloi_é,5—57

piridino-5-carboxilato de metilo (16)

Borbulhou~se sulfureto de hidro-
génio seco através de N,N-dimetilformamida seca (0,5 1)
durante 1 hora arrefecendo com banho de gelo. Adicionou-
-se em seguida 15 (51 g, 0,17 mol), e agitou-se a mistura
a 0°C durante 4 horas e em seguida a temperatura ambiente

durante a noite. Evaporou-se a solucao em vazio, e dissol-
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veu-se o residuo em acetato de:etilo (175 ml). Adicionou-se
bromo (45 ml) em acetato de etilo (100 ml) gota a gota com
arrefecimento (T. 10°C). Agitou-se em seguida a solugao du-
rante 24 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se gelo
moido (100 g) e tornou~se a mistura basica com solucao de
hidroxido de sodio a 28% (T 20°C). Lavou-se a fase aquosa
duas vezes com eter e a seguir acidificou-se a pH = 3 com
acido cloridrico concentrado. Extraiu-se com diclorometano
secou-se a fase orglnica e evaporou-se em vazio para se
obter um produto bruto 16 (11 g), que foi eluido em gel de
silica com acetato de etilo-metanol-acido farmico (95:5:1),
Obteve-se 16 puro (7,7 g, 20%), lH—RMN (DMSO-d6)2.18 ppm
(dubleto, J = 4Hz, 3H), 3.13 ppm (multipleto largo, 1H),
3.50 ppm (singleto largo, 2H), 3.69 ppm (singleto 3 H),
4,21 ppm (singleto largo, 2H), -9.70 ppm (singleto, 1H).

EXEMPLO 14

3-lidroxi-7-metil-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo/ 4,5-c/

piridino-5-carboxilato de terc.-butilo (17)

Deixou-se durante a noite a tem-
peratura ambiente uma solugao de 16 (3,7 g, 16,2 mol) em
acido acético saturado com brometo de hidrogénio (25 ml)

e a seguir evaporou-se em vazio. Deste produto bruto, pre-
parou-se 17 de forma analoga a do procedimento descrito no
Exemplo 5.

Obtiveram-se 1,3 g (307) de 17 oleoso.

EXEMPLO 15

Fumarato de 3-metoxi-7-metil-4,5,6,7-tetrahidroisotiazolo

[ 4,5-c/piridino (18)

Agitou-se durante 10 minutos uma
mistura de 17 (1,7 g, 6,3 mmol), hidrogeno sulfato de tetra
butilamonio (2,5 g), hidroxido de sodio (0,6 g), agua (6 ml)

e diclorometano (6 ml). Adicionou-se sulfato de dimetilo
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(1ml), e refluxou-se a mistura durante a noite. Adicionou-
-se hidroxido de amonio concentrado (10 ml), e refluxou-se

a mistura durante 1 hora. Diluiu-se a mistura reaccional

com diclorometano, e lavou-se a fase orginica 3 vezes conm
agua, secou-se em sulfato de magnésio e evaporou-se em vazio
para se obter um oleo (1,2 g), que se eluiu em gel dé silica
com acetato de etilo - heptano (1:2). Dissolveu-se a primei-
ra fraccao activa em UV em éter saturado com cloreto de
hidrogénio e agitou-se durante 2 horas a temperatura ambien-
te. Evaporou-se a mistura reaccional em vazio, e processou-
-se a base de 18 pelo pocesso habitual, e cristalizou-se o
fumarato da acetona., Obtiveram-se de 18 : 0,35 g (18%),

P.F. 167-168°C (dec.).

Anal., (C11H16N2058), c, H, N.
EXEMPLO 16

Fumarato de 7-metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroiso-
tiazolo/ 4,5-c/piridina (19)

Preparou-se o composto 19 a
partir de 17 (1,3 g, 4,8 mmol) analogamente ao procedimento

descrito no Examplo 6.

0 19 obtido foi de 0,32 g (20%).
P.F. 184-186°C (dec.).
Anal. (C ,H (N,0.8), C,H,H.
EXEMPLO 17

(+) Fumarato de 7-metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetra-
hidroisotiazolo/ 4,5-c/piridino (20)

e

(-) Fumarato de 7-metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetra~-
hidroisotiazolo/ 4,5-c/piridino (21)

Adicionou-se a uma solugao de
19 de base (7,5 g, 0,036 mol) em etanol (20 ml) uma solu-
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gao de acido dibenzoil-D-tartarico (3,22 g, 0,009 mol) em
etanol (20 ml). Filtraram-se os cristais e recristalizaram-
-se duas vezes em eatnol/agua. Obtiveram-se: 4,5 g
P.F. 169-170°C, Transformou-se o dibenzoil-D-tartarato em
fumarato por um processo convencional. Obtiveram-se 20 :
3,3 g (0,010 mol, 28%), P.F. 169-170°C, /™o 7 = +39,8°
(c. 0,5 agua).
Anal. (014H16N2058)’ C,H,N,

s aguas maes da precipitacao
do dibenzoil-D-tartarato foui adicionada uma solugao de acido
dibenzoil-L-tartarico, monohidrato: (3,22 g, 0,009 mol) em
etanol (20 ml). Tratou-se o produto como acima descrito.
Obtiveram-se de 21: 3,05 g (0,009 mol, 25%),
P.F. 168-169°c,_21L7D = -40,4° (¢ = 0,5 dgua).

Anal. (C H16N 0.s), C,H,N.

14 275

EXEMPLO 18

(+) Oxalato de 5,7-dimetil-3-(propiniloxi)-4,5,6,7-tetra-
hidroisotiazolo/ 4,5-c/piridina (22)

Aqueceu-se a 70°C durante 4 horas
uma solugao de bae -19 (1,5 g, 7,2 mmol) em acido fdrmico
(25 ml) e formaldeido aquoso a 35% (10 ml). Evaporou-se a
mistura reaccional em vazio e disolveu-se em agua (50 ml).
Tornou-se a solucgao basica (pH 12) com Solugéo concentrada
de hidroxido de sodio. Extraiu-se a seguir a mistura trés
vezes com diclorometano, e lavaram-se duas vezes as fases
orglnicas combinadas com solugao salina saturada. Secou-se
em sulfato de magnésio e avaporou-se em vazio para se obter
um 0leo (0, 9 g) de que se cristalizou de acetona o oxalato
do titulo. Obtiveram-se : 1,05 g (3,4 mmol), 47%), P.F.
135-140°C.

Anal. (C OSS)’ C,H,N.

138164
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EXEMPLO 19

(+) oxalato de 5,7—dimetil—3—(2—propini10xi)—4,5,6,77tetra—
hidroisotiazolo/ 4,5-c/piridino (23) e
(-) Oxalato de 5,7-dimetil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetra-

hidroisotiazolo lfA,S—g]piridino (24)

Os compostos do titulo foram sin-
tetizados como descrito no Exemplo 18 a partir da base-20
(1,5 g, 7,2 mmol) e base-21 (1,5 g, 7,2 mmol) respectiva-

mente.

’ Obtem-se de 23 (de 20) 1,1 g
(3,5 mmol, 49%), [/ 7y = +42,5° (c. 0,5, agua), P.F.
151-153°C. '

Anal. (C13H16N2

058), C,H,N.

Obtem-se de 24 (de 21) 1,5 g
(4,8 mmol), 67%), 1}%_7D = 41,6° (c. 0,5, agua), P.F.
156-157°C.

Anal. (C13H16NZOSS)’ C,H,N.

EXEMPLO 20

(+) Fumarato de 7-metil-3-(2-propeniloxi)-4,5,6,7-tetra-
hidroisotiazolo/ 4,5-c/piridino (25)

Aqueceu-se a 70°C durante 4 horas
com agitagao uma mistura de 16 (2g, 9,3 mmol), hidrogeno
sulfato de tetrabutilamdnio (0,45 g), carbonato de potas-
sio (3 g), brometo de alilo (1,7 ml) e dimetilformamida
(36 ml) e agitou-se em seguida a temperatura ambiente du-
rante 12 horas. Filtrou-se a mistura e avaporou-se em va-
zio. Dissolveu-se o residuo em acetato de etilo, e lavou-
-se duas vezes a solugao com agua e uma vez com solugao
salina saturada. Secou-se em sulfato de magnésio e evapo-

rou~se em vazio obtendo-se um oleo (2,37 g) que se eluiu
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em gel de silica com acetato de etilo - heptano (1:1).
Obtiveram-se 1,3 g de um O0leo que se dissolveu numa mistura
de metanol (30 ml), agua (3 ml), e hidroxido de potassio

(3 g). Refluxou-se a mistura durante 48 horas e evaporou-
-se em seguida em vazio. Dissolveu-se o residuo em dicloro-
metano e égua, e extraiu-se a fase orgdnica com acido clo-
ridrico diluido. Lavou-se uma vez a fase aquosa acidica com
diclorometano e tornou-se a seguir basica com uma solucao
concentrada de hidroxido de sodio. Extraiu-se trés vezes

a fase aquosa com diclorometano, e lavaram-se as fases
orglnicas combinadas com solugcao salina saturada. Secou-se
em sulfato de magnésio e evaporou-se obtendo-se um o0leo
(0,7 g) do qual se cristalizou’ de acetona o fumarato do
titulo. Obtiveram~-se: 0,85 g (2,6 mmol), 28%, P.F, 162-
-1649¢.

Anal. (C OAS)’ C,H,N.

H N
147182
Utilizram-se os ensais seguintes
para avaliar os efeitos farmacologicos dos compostos com
a Formula I.

Licacao de 3H-oxotremorina M

Foi efectuada essencialmente

como descrita por Birdsdall e col.,, 1980,

Resumidamente, homogeneizaram-se
cérebros de ratazanas em 100 vol (p/v) de tampao de fosfato
de Na,K (pH 7,4) e incubaram-se aliquotas com 3H—oxotremo-
rina M (84,9 Ci/mmol, NEN) isolada ou na presenca de um
composto de ensio com um volume total de 1,5 ml durante
40 min. a 30°C. Parou-se a reaccao adicionando-se 5 ml de
tampao refrigerado com gelo e filtrou-se atraves de filtros
Whatman GF/B previamente humedecidos com polietilenimina
a 0,1% (Sigma) num periodo minimo de 30 min. Lavaram-se
uma vez os filtros com igual volume do tampao, transferin.-
do-se os frascos de cintilacao e extariu-se o fluido de cin-

tilagcao (Pico-fluor 15, Packard) pelo menos duas horas




antes de contar num espectometro de cintilacao liquida (Be-
ckman LS 1800), Estimou-se uma ligagao nao especifica em

atropina 10 uM e fizeram-se todas as estimativas em tripli-
cado. Construiram-se pelo menos duas curvas de deslocamento

para cada composto de emnsaio.

Ligacao deBH—pirenzepina

Foi efectuada essencialmente como
descrito por Watson e col., 1983, e utilizaram-se as mesmas
condigEes como para a 1igag§o de 3H—oxotremorina, com exce-
pcao das aliquotas serem incubadas durante 60 min. a 25°C
com 3H-pirenzepina 1,0 nM e parar-se a reaccao por filtra-
cao directa seguida de 3 lavagens com 4 ml de tampzo.
Birdsdall N.J.M., Hulme E.C., e Burgen A,S.V. (1980). "The
Character of Muscarinic Receptors in Different Regions of
the Rat Brain". Proc. Roy. Soc. London (Series B) 207,1.

Watson M., Yamamura H,I., e Roeske W.R. (1983). "A unique
regulatory profile and regional distribution of 3H-piren—
zepine binding in the rat provide evidence for distinct Ml

and MZ muscarinic receptor subtypes". Life Sci. 32, 3001~
-3011.

RESULTADOS

3H-Oxo—M 3H—Pirenzepina

ICSO(nM) ICSO(nM)
Composto 3 18 1700
Composto 5 29 370
Composto 8 6.3 53
Composto 18 24 130
Composto 19 1.8 6.9
Composto 20 1.6 5.5
Composto 21 0.93 8.1
Composto 22 5.3 0.7
Composto 23 18 14
Composto 24 ' 3.8 4.3
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Composto 25 5.3 11
Arecolina ) 1.9 , ' 1060
(+)-0O-propargil-

7-Me-THPO (*) 18 o 61

(+) -7-metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidorisoxazolo
[ 4,5-c/piridino

Fica claramente demonstrado que
o composto mais importante de isotidzolo com a Formula I

» . . 3
e de longe superior ao derivado de isoxasolo cerrespondente.

7 Os compostos com a Formula I e
os seus sais nao toxicos de adicao de acido podem ser admi-
nistrados em animais como por exemplo caes, gatos, cavalos,
ovelhas ou semelhantes, incluindo seres-humanos, por via
oral ou parentérica, e podem ser utilizados por exemplo na
forma de comprimidos, capsulas, pos, xaropes ou na forma de
solugoes esterilizadas para injecgao. Os resultados apos

a administracao em seres humanos tém sido muito bons.

Os compostos com a Formula I sao
mais convenientemente administrados oralmente numa fomm de
dosagens unitaria tal como comprimidos ou cépsulas, conten-
do cada dose unitaria a amina livre ou o seu sal de adicao
de acido nao-toxico de um dos compostos referidos numa
quantidade que varia entre cerca de 0,10 a cerca de 100 mg,
mais preferivelmente, contudo, de cerca de 5 a 50 mg, cal-
culada como amina livre, variando a dosagem total diaria
habitualmente entre 1,0 a cerca de 500 mg. As dosagens in-
dividuais exactas assim como as dosagens diarias num caso
particular serao determinadas, obviamente, de acordo com os

. k3 . * . . - . -~ - .
principios medicos estabelecidis sob a direccao de um medi-

CcCOo.

Quando se preparam comprimidos,
o ingrediente activo € na sua maior parte misturado com

adjuvantes comuns para comprilmidos tais como amido de milho,
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amido de batata, talco, estearato de magnésio, gelatina,

lactose, gomas ou semelhantes.

Exemplos tipicos de formulagoes
para a composigao contendo (+) fumarato de 7-metil-3-(2-
—propiniloxi)—4,5,6,7—tetrahidroisotiazoloL_A,5—g7piridina

(desigando por Composto 20 para abreviar) como ingrediente

activo, sao os seguintes:

1) Comprimidos contendo 5 miligramas do Composto 20

calculadas como bae 1livre:

Composto 20
Lactose

Amido de batata
Sacarose
Sorbitol

Talco

Gelatina
Povidona

Estearato de Magnésio

2) Comprimidos contendo 50 miligramas do Composto 20

5
18
27
58

3

5

2

1

0.5 mg

calculadas como base livre:

Composto 20
Lactose

Amido de batata
Sacarose
Sorbitol

Talco

Gelatina
Povidona

Esterato de Magnésio

5
1
4
10

0
6
5
6

6
9
4
3
0

3) ZXarope contendo por mililitro

Composto 20
Sorbitol

Tragacanto

500 mg
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Glicerol 50 mg

Metil-parabén 1 mg
Propil-paraben 0.1 mé
Etanol 0,005 ml
Agua ad 1 ml

4) Solugao para injecgao contendo por mililitro:

Composto 20 50 mg
Acido acético 17.9 mg
Agua esterilizada ad 1 ml

5) Soluggo para injecgao contendo por mililitro:

Composto 20 ld mg
Sorbitol 42.9 mg
Acido acetico 0.63 mg
Hidroxido de sodio 22 mg
Agua esterilizada ad 1 ml

Quaisquer outros adjuvantes para
comprimidos farmac&uticos podem ser utilizados desde que
sejam compativeis com o ingrediente activo, e composigaés
adicionais e formas de dosagem podem ser semelhantes as
utilizadas presentemente para neurolépticos, analgesicos

ou anti-depressivos,

) Também as combinagSes dos compos~-
tos com a Formula I assim como os seus sais de acidos nao-
-toxicos obtidos com outros ingredientes activos, especial-
mente outros neurolépticos, timoléoticos, tranquilizantes,
analgesicos ou semelhantes, estao dentro do 4mbito da in-

vengao.

Tal como previamente mencionado,

quando se isolam os compostos com a Formula I na forma de
un sal de adicao de acido, o acido é preferivelmente esco-

lhido de modo a que contenha um iao nao-toxico e farmaceu-




ticamente aceitavel, pelo menos em doses terap&uticas habi-
tuais. Os sais representativos que sao incluidos neste gru-
po preferido sao os cloridratos, bromidratos, sulfatos,
acetatos, fosfatos, nitratos, metanossulfonatos, etanosul-
fonatos, lactatos, citratos, tartaratos ou bitartaratos,
pamoatos e maleatos das aminas com a Formula I. Outros aci-
dos sao de igual modo adequados e podem ser utilizados, se
desejado. Por exemplo: os acidos fumarico, benzoico, ascor-
bico, succinico, salicilico, bismetilenossalicilico, pro-
pianico, malico, malanico, mandélico, canédmico, citracanico,
estearico, palmitico, itaconico, glicolico, benzenosulfoni-
co e acidos sulflmicos, também se podem utilizar como aci-

dos formadores de sais de adigao de acido.

Quando se pretender isolar um
composto da invengao na forlma de uma base livre, pode-se
fazer de acordo com os procediemntos convencionais tais como
dissolvendo um sal isolado ou nao-isolado em agua, tratan-
do-se com um material alcalino adequado, extraindo a base
livre libertada com um solvente orginico adequado secando
o extracto e evaporando-se a secura ou destilando fraccio-
nadamente para se efectuar o isolamento da amina basica

livre.

A invencao tambem compreende
um processo para o alivio, paliagao, mitigagao ou inibigao
das manifestagoes de certas anormalias fisio-psicologicas
dos animais, envolvendo os neurotransmissores de acetilcoli-
na e muscarina, administrando ao corpo de um: animal vivo,
incluindo seres humanos, uma quantidade adequada de um
composto com a Formula I ou de um seu sal nao-toxico de
adigao de acido. A quantidde adequada sera de cerca de 0,001
mg a cerca de 10 mg por kg do peso corporeo em cada unidade
de dosagem, e cerca de 0,003 miligramas a cerca de 7 mili-

gramas/kg de peso corporeo por dia.




Deve entender-se que a invengao

nao & limitada aos detalhes exactos do processo ou composto
ou composigoes exactas apresentadas e descritas, dado que

) . -~ . 3 -~ . .
as modificagoes Obvias e equivalentes serao faceis para o

especialista.




Processo para a preparacao de um

-
novo composto com a formula I

0-R2
4
Rl - N5 3\
2
6 ) !
1g
4 R3

e dos seus isoOmeros individuais e dos seus sais de adicao
de acido farmaceuticamente aceitaveis na qual Rl é hidro-
génio, alquilo ou fenilalquilo inferior, em que o grupo
fenilo pode ser substituido com halogénio, alquilo inferior
ou alcoxi inferior,

Rz e alquilo, alcenilo, alcinilo, ramificados ou nao rami-
ficados, com 1-6 atomos de carbono inclusiveée, grupo que
pode ser substituido com fluoro, hidroxi ou fenilo opcio-
nalmente substituido com halogéneo, trifluorometilo, alqui
lo inferior, hidroxi ou alcoxi inferior,

R3 e R4 sao iguais ou diferentes, e cada um representa
hidrogénio, alquilo (1-6C), cicloalquilo (3-6C), fenilo
opcionalmente substituido com halogéneo, trifluorometilo,
alquilo inferior, hidroxi ou alcoxi inferior, ou fenil-
-alquilo inferior, em que o grupo fenilo pode ser substi-
tuido com halogéneo, trifluorometilo, alquilo inferior,
hidroxi ou alcoxi inferior, caracterizado por

a) fazer-se reagir um composto com a formula II




HO

IT

3 4 - . . -
e R sao como acima definidos e Z e um grupo

na qual R
protector de amino substituivel, por exemplo por hidrélise

. -~ -
ou hidrogenagao com um composto com a formula III

na qual R2 e como acima definido, X & um grupo substitui-
vel, e remover-se o grupo Z por hidrolise ou hidrogenacao
ou

b) fazer-se reagir um composto com a formula I, em que

RY & hidrogenio e Rz, R> e R* s3o como acima definidos,

com um aldeido com a formula IV

na qual RS e hidrogénio ou alquilo inferior, na presenca
de um agente redutor, ou

c) fazer-se reagir um composto com a formula I, em que
Rl e hidrogénio e RZ, R3 e R4 sao como acima definidos,

com um composto com a formula V

0

"

R5 -~ 0 — X

5 - . .
na qual R™ e X sao como acima definidos,
e reduzir-se o composto resultante com a seguinte férmula

Vi:




R0 ,_-N\\
S
SN
R3 VI
5 N
R7=C — Rl'

com um agente redutor (por exemplo hidreto de litio e
aluminio, diborano, hidreto de cianoborano ou produtos
semelhantes),

ou

d) fazer-se reagir um composto com a formula VII

VII

1

na qual R2 e hidrogénio ou um grupo R2 como acima defi-

nido,
3 4~ . ..
R™ e R" sao como acima definidos, com um composto com a
- 2 -~ . . 03
formula III, em que R” e X sao como acima definidos, ou

. .
e) fazer-se reagir um composto com a foérmula VIII

- 32 -




VITI

- o1 . .. -
na qual Y e R™ ou Z como acima definido, com um alcool

com a formula IX

R2 — OH

2 . . A
na qual R™ e como acima definido.

Processo de acordo com a reivindica-
~ . 1 . . .
¢ao 1 caracterizado por R~ ser hidrogénio ou alquilo,
2 . . .. 3 . . .
R™ ser alquilo, alcenilo ou alcinilo, R ser hidrogenio

. 4 . . .
ou alquilo, e R ser hidrogenio.

Processo de acordo com as reivindica-
goes 1 ou 2 caracterizado por se obterem nomeadamente oS
seguintes compostos:
(—+2—7—Metil-3—(2—propiniloxi)—4,5,6,7—tetrahidroisotiazo—
lo/ 4,5-c/piridina
(+)-7-Metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotiazo-
lo/ 4,5-c/piridina '
(-)-7-Metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7~tetrahidroisotiazo-
lo/ 4,5-¢/-piridina

- 33 -




(-+)-5,7-Dimetil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroiso-
tiazolo/ 4,5-c/-piridina ,
(-)-5,7-Dimetil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroiso-
tiazolo/ 4,5-c/piridina

bem como os seus sais de adicao de acuido farmaceutica-

3 [ -
mente aceitavels,
- 42 -

Processo de acordo com as reivindica-
goes 1 ou 2 caracterizado por se obter nomeadamente o
seguinte composto:
(+)-7-Metil-3-(2-propiniloxi)-4,5,6,7-tetrahidroisotia-
zolo/ 4,5-c/piridina e os seus sais de adigao de ‘acido

farmaceuticamente aceitaveis.

Processo para a prepara@éo.de uma
composigao farmaceutica em forma de unidade de dosagem
caracterizado por se incorporar, como ingrediente activo,
um composto quando preparado de acordo com as reivindi-
cagaes 1, 2, 3 ou 4, em associagao com um ou mais diluen-

< . . -
tes ou velculos farmaceuticamente aceitavel.
- 62 — -

Processo de acordo com a reivindica-
gao 5 caracterizado por o ingrediente activo estar pre-
sente numa quantidade de 0,1 a 100 miligramas por uni-

dade de dosagem.

A requerente declara que os primeiros
pedidos desta patente foram apresentados na Gra-Bretanha
em 14 de Marco de 1988 e em 26 de Setembro de 1988, sob
os n%s 8806013, 8822564, respectivamente,
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACKO DE DERIVADOS E ISOMEROS DA
4,5,6,7-TETRAHIDROISOTIAZOLO/ 4,5-c/PIRIDINA",

A presente invengao refere-se a um
processo para a preparagao de um novo composto com a

formula I

e dos seus isomeros individuais e dos seus sais de adicao
b 3 . V - - 3
de acido farmaceuticamente aceitaveis, que compreende:

a) fazer-se reagir um composto com a formula II

IT

por exemplo por hidrolise ou hidrogenagdo com um composto

com a formula III

R2 - X

e remover-se o grupo Z por hidrolise ou hidrogenacgao,

ou




b) fazer-se reagir um composto com a formula I com um

aldeido com a formula IV

H

|
R> — C == 0

na presen¢a de um agente redutor,
ou
. .C‘
c) fazer-se reagir um composto com a formula I com um

composto com a formula geral V

VI

N
rZg 4 \
S
R3
S 0 N
R ¢ R4
0

com um agente redutor (por exemplo hidreto de 1litio e
aluminio, diborano, hidreto de cianoboro ou produtos
semelhantes),

ou

d) fazer-se reagir um composto com a formula VII




HN 4

com um composto com a formula III

ou

e) fazer-se reagir um composto com a formula VIIT

3 VIIT

com um alcool com a formula IX

RZ _ om

Y
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