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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

Este invento diz respeito a um proces-
SO para a preparagdo de certos derivados piridino-carboxami-
da e de suas formulagdes farmac&uticas Gteis como agentes
anticonvulsivos.

ELI LILLY AND COMPANY
"PROCESSO PARA A PREPARAGCAQ DE PIRIDINOCARBOXAMIDAS".
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Estes compostos apresentam a férmula

(I):

HaC

Rtﬂcorm .

Y—=—

R;

e seus sais farmaceuticamente aceitdveis, em que R1 é metilo,
etilo, cloro, metoxi, metiltio ou metilamino; R2 é metilo
ou cloro; eumde Ye ZéNe o outro é CH.

0 referido processo de preparacgdo
consiste em se acilar um composto de f6érmula (III):

HsC

H,N 111

com um composto de férmula (II):




R,'—ﬂ—cox 11
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em que X & bromo, cloro ou -0H, e R1 é metilo, etilo, cloro,

metoxi, ou metiltio e, facultativamente, a conversio de R1
em metilamino, e a salificacdo do composto obtido.
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As vérias drogas éhticonvulsivantes
postas & venda nos Estados Unidos proporcionam um acesso
significativo para aliviar apenas 50-75% dos doentes epilé-
ticos. O0s efeitos terapéuticos sdo por vezes acompanhados
por efeitos paralelos sérios tais como a sedagdo, ataxia,
psicoses, depressdo suicida, perturbacles gastrointestinais,
hiperplasia das gengivas, linfoadenopatias, anemias megalo-
bldsticas, hepatoxicidade, nefropatias, hirsutismo, e mal-
formagfes fetais.

Estes efeitos paralelos, cujos efei-
tos na gravidade desde a sedacdo suave até a morte por ane-
mia apldstica, sdo particularmente perturbacdes pois a maio-
ria dos anticonvulsivantes & venda tém niveis terapéuticos
muito baixos. Por exemplo, a fenitoina, um dos anticonvul-
sivantes mais largamente usado, controla ataques no homem
apenas quando os niveis no plasma atingem 10 mcg/ml.

Os efeitos toxicos tais como o nista-
gmo observam-se § volta de 20 mcg/ml, a ataxia & obvia a
30 mcg/ml, e a letargia & aparente a cerca de 40 mcg/ml.
Ver "The Pharmacological Basis of Therapeutics" (Gilman,
Goodman e Gilman, ed., 6% ed., MacMillan Publishing Co.,
Inc., New York, New York (1980)), p. 455. Perante estes
factos, a maioria dos epileptologistas indicam que hd uma
necessidade definitiva de drogas anticonvulsivantes mais se-
lectivas e menos téxicas.

Este invento fornece piridinocarboxa-
midas de Formula I
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e seus sais farmacéuticamente aceitéveis em que

R, & metilo, etilo, cloro, metoxi, metiltio, ou meti
lamino;

R2 é metilo ou cloro; e umde Ye Z & N e o0 outro
Ye Z & CH.

0s compostos preferidos deste invento
sdo aqueles em que Y é N, Z é CH, e R2 é metilo. 0s compos-
tos mais preferidos sdo aqueles em que R1 € metilamino ou
especialmente metilo.

Os sais de adigdo de 4cido farmaceu-
ticamente aceitdveis deste invento podem ser preparados por
métodos padrdo conhecidos na ciéncia empregando aqueles &ci-
dos com acidez suficiente para formar sais de adi¢io de &ci-
dos dos compostos de nicotinamida de F6rmula I. Estes sais
incluem derivados dos 4cidos inorgénicos tais como &cido
cloridrico, édcido nitrico, dcido fosférico, dcido sulfdrico,
dcido bromidrico, dcido i6dico, dcido fosférico e semelhan-
tes, assim como sais derivados de dcidos orgdnicos tais como
dcidos mono-alifdticos e dcidos di-carboxilicos, dcidos al-
canficos fenil-substituidos, dcidos hidroxi-alcanoicos e
-alcanodibicos, dcidos arométicos, dcidos alifdticos e sul-
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fénico aromdticos, etc. Tais sais farmaceuticamente aceitd-
veis ainda incluem sulfato, metafosfato, pirofosfato, clo-
reto, brometo, iodeto, fluoreto, oxalato, maleato, benzeno-
Sulfonato, toluenossulfonato, clorobenzenossulfonato, meta-
nossulfonato, propanossulfonato, naftalento-1-sulfonato,
naftaleno-2-sulfonato e o semelhante. 0s sais preferidos
sdo aqueles derivados dos dcidos inorgdnicos, especialmente
dcido cloridrico.

Este invento também fornece processos
para a preparacdc de compostos de férmula I. Alguns dos
compostos de férmula I podem ser preparados por processos
padrdo de acilagdo bem conhecidos na ciéncia como sumariza-
das no seguinte esquema:

HiC
R,'ﬂCOX + HoN e
V=7 (R, € outro além
Ry de metilamino)

em que X é bromo, cloro, ou ~0H e R1 é metilo, etilo, cloro,
metoxi, ou metiltio.
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Qualquer uma das vdrias técnicas ge-
rais de acilacdo podem ser empregues. Um dos métodos é a
reaccdo de um haleto dcido (II, X é bromo ou cloro) e a ani-
lina (III) num solvente ndo reactivo, tal como o tetrahidro-
furano ou dimetilformamida, de preferéncia na presenca de
um eliminador de dcido tal como o carbonato; especialmente
o carbonato de potdssio, ou uma base orgénica, tal como a
trietilamina ou piridina.

Embora se prefira que 0s reagentes
sejam adicionados na propor¢do molar aproximada de cerca de
1,25:1 (II1:111), outras proporgdes sdo operativas. A reaccdo
é levada a cabo cerca de temperatura ambiente até& & tempera-
tura de refluxo da mistura da reac¢do. Sob as condigdes pre
feridas de aproximadamente 25°C., a reaccdo estd geralmente
completa em 1-2 horas.

As técnicas de ligacdo padrdo empre-
gando 4cidos carboxilicos (III, X = -0OH) também podem ser
empregues usando reagentes de acoplamento tais como DCC,
EEDQ, CDI, etc.

0 método preferido para preparar com-
postos de Férmula I de acordo com o esquema anteriormente
referido, envolve a reac¢do de um dcido piridinocarboxilico
(I1, X=0H) com um haloformato de alquilo, tal como clorofor-
mato de etilo, na presenca de um eliminador ndo reactivo,
de preferéncia uma base orgdnica tal como a trietilamina,
um solvente ndo-reactivo, tal como a acetona.

Esta conversdo para o anidrido mistu-
rado & melhor levada a cabo a temperaturas de cerca de -20%c
a cerca de 20°C. A solucdo resultante do anidrido misturado
& entdo tratada com anilina III.




A transformag¢do para o produto dese-
jado & usualmente completada dentro de 12-18 horas quando a
mistura & mantida a uma temperatura de cerca de 20-30°¢.

0s compostos metilamino amino substi-
tuidos deste invento podem ser preparados do correspondente
composto de cloro (i.e., um composto de Férmula I em que
R1 é cloro) por reacgdo com metilamina. Em geral, esta
reacgdo & levada a cabo por reaccdo de um grande excesso de
de amina com o composto cloro, de preferéncia na presenca
de um solvente ndo-reactivo tal como o etanol ou o semelhan-
te.

A reacgdo é geralmente levada a cabo
ds temperaturas de cerca de 50-250°C num vaso de reacgdo se-
lado. A temperatura da reaccdo de 250°c, a reaccgdo estéd ge-
ralmente completa dentro de aproximadamente 72 horas.

Os intermedidrios de F6rmula II e III
e outros reagentes necessdrios para preparar os compostos
empregues neste invento sdo fornecidos comercialmente, sdo
conhecidos na ciéncia,,ou podem ser preparados por métodos
ensinados na literatura.

De acordo com um outro aspecto do pre
sente invento, sdo fornecidas formulag¢les farmacéuticas que
compreendem como ingrediente activo a piridino-carboxamida
de Férmula I em associacdo com um ou mais veiculos farmaceu-
ticamente aceitdveis, excipientes, ou diluentes para esse
fim.

As piridinocarboxamidas de F6rmula I
sdo agentes anticonvulsivantes e podem ser administrados por
vdrias vias incluindo vias oral, rectal, transdérmica, sub-
cutdnea, intravenosa, intramuscular, ou intranasal, sendo




usualmente empregue na forma de uma composicdo farmacéutica.
E uma caracteristica especial destes compostos eles serenm
eficazes seguindo a administracdo oral.

0 invento inclue uma composicdo farma-
céutica compreendendo de cerca de 1% a cerca de 95% por peso
de um composto de férmula I, ou um seu sal de adicdo de é&ci-
do farmaceuticamente aceitdvel, associado com um veiculo far
maceuticamente aceitdvel.

Ao executar as composic¢des do presente
invento, o ingrediente serd usualmente misturado com um vei-
culo ou diluido por um veiculo, ou encerrado dentro de um
veiculo o qual pode estar na forma de uma cépsula, sequinho,
recipiente de papel ou semelhante. Quando o veiculo serve
como diluente, pode ser um material s6lido, semi-s6lido ou
liquido o qual actua como um veiculo, excipiente ou meio para
0 ingrediente activo.

Assim, a composicdo pode estar na for-
ma de comprimidos, pilulas, pés, pastilhas, saquinhos, héstias|
elixires, suspensfes, emulsdes, solucBes, xaropes, aeroséis,
(como um s6lido ou num meio liquido), unguentos contendo por
exemplo até 10% por peso de um composto activo, cdpsulas mo-
les e duras de gelatina, suposit6rios, solucgfes injectdveis
estéreis e p6s embalados estéreis.

Alguns exemplos de veiculos e diluentes
apropriados incluem lactose, dextrose, sucrose, sorbitol,
manitol, amido, goma de acdcia, fosfato de cdlcio, alginatos,
tragacanto, gelatina, silicato de cédlcio, celulose micro-
-cristalina, polivinilpirrolidona, celulose, &gua, xarope,
metil celulose, hidroxibenzoatos de metilo e propilo, talco,
estearato de magnésio e 6leo mineral.
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As formulacles podem adicionalmente
incluir agentes lubrificantes, agentes molhantes, agentes
emulsificantes e de suspensdo, agentes preservantes, agentes
adogan tes ou agentes aromatizantes. As composicdes do in-
vento podem ser formuladas para fornecer libertacdo répida,
constante ou lenta do ingrediente activo ap6s administracdo
ao doente.

As composicles sdo de preferéncia for-
muladas na forma de dosagem Gnica, contendo cada dosagem de
cerca de 5 a 500 mg, mais usualmente de 25 a 300 mg, do in-
grediente activo. 0 termo "forma de dosagem dnica" refere~-
-se a unidades apropriadas fisicamente discretas como doses
unitdrias para individuos humanos e outros mamiferos, conten
do cada unidade uma quantidade predeterminada do material
activo calculado para produzir o efeito terapéutico deseja-
do, em associacdo com o veiculo farmacdutico requerido.

0Os compostos activos sdo eficazes numa
larga gama de dosagem. Por exemplo, dosagens por dia cairdo
normalmente dentro da gama de cerca de 5 a 300 mg/kg de pe-
so corporal. No tratamento dos adultos humanos, prefere-se
a gama de cerca de 1 a 50 mg/kg, numa dose dnica ou dividida.

Contudo, compreender-se-& que a quan-
tidade do composto actualmente administrado serd determinado
pelo médico, com vista a circunstincias rélevantes incluin-
do a condigdo a ser tratada, a escolha do composto a ser
administrado, a via de administragdo a ser escolhida, a
idade, o peso, e a resposta do doente individual, e a seve-
ridade dos sintomas do doente.

Além disso, os seguintes exemplos
ilustram a preparagdo de compostos e formulagSes empregues
neste invento.
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Os exemplos sdo apenas ilustrativos e
ndo tém como fim limitar de qualquer modo o d&mbito do inven-
to.

EXEMPLO 1

6-Cloro-N-(2,6-dimetilfenil)-3-piridina-
-carboxamida

Uma lama de 25 g de &cido 6-cloronico-
tinico em aproximadamente 300 ml de acetona foi tratada com
22,6 ml de trietilamina. A mistura da reacg¢do foi arrefeci-
da a aproximadamente -10%¢ por meio de um banho externo de
gelo/metanol.

Uma solucdo de 15,5 ml de cloroforma-
to de etilo em acetona adicionou-se & mistura uma proporgdo
para manter a temperatura abaixo de 0°c. ApG6s agitacdo com
o0 banho de gelo por 2 horas, adicionou-se a solucgdo de 38,5
g de 2,6-dimetil-anilina em aproximadamente 150 ml de ace-
tona enquanto se manteve a temperatura abaixo de 0°c.

Ap6s a adig¢do estar completa, a mistu-
ra foi deixada aquecer & temperatura ambiente durante a noi-
te. A mistura foi decantada em dgua e extraida em acetato
de etilo. A camada orgdnica foi lavada com &gua, dcido clo-
ridrico diluido, dgua, uma solug¢do de bicarbonato de sédio
diluida, dqgua (duas vezes), e uma solucdo saturada de clo-
reto de soédio.
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A solucdo orgdnica foi seca sobre sul-
fato de s6dio e concentrada in vacuo para fornecer 30,5 g
de um s6lido. Cristalizacdo de metanol/dgua forneceram
14,6 g de produto desejado do titulo, p.f. 165-166°C.

Andlise para C14H13C1N20:

Calculado: C, 64,50; H, 5,03; N, 10,74;

10,55.

Encontrado: C, 64,34; H, 5,27; N,

EXEMPLOS 2-3

0s seguintes compostos foram prepara-
dos dos derivados apropriados do dcido nicotinico e a corres

pondente anilina de acordo com a técnica do Exemplo 1.

2. N-(2,6-dimetilfenil)=-6-metil=-3~
-piridinocarboxamida, 30% de rendimento, p.f. 164-165°C.

Andlise para C15H16N20'

Calculado C, 74,97; H, 6,71; N, 11,66;

H, 6,43; N,

Encontrado : C, 74,75;

11,44.

3. N-(cloro-6-metilfenil)~-6-metil-3-
-piridinocarboxamida, 7% de rendimento, p.f. 111-112°C.

Anélise para C

14H13C1N20:
Calculado : c, 64,50; H, 5,03; N, 10,74;
Encontrado : C, 64,74; H, 5,30; N, 10,80.
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EXEMPLO 4

6-(Metilamino)-N-(2,6~-dimetilfenil)-3-piridi-
nocarboxamida

Uma solucgdo de 5 g de 6-cloro-N-(2,6-
-dimetilfenil)-3-piridinocarboxamida e 6 g de metilamina
(de uma solugdo aquosa a 40%) em 100 ml de etanol foram
aquecidas a 250°C num vaso de reacgdo fechado por 72 horas.

A mistura da reacgdo foi arrefecida
d temperatura ambiente, os solventes foram removidos sob
pressdo reduzida, e o produto foi recristalizado do etanol,
fornecendo 2,8 g do produto do titulo desejado, p.f. 207-
209°¢.

Andlise para C15H17N30:

Calculado :: c, 70,56; H, 6,71; N, 16,46;
Enoontrado : ¢, 70,43; H, 6,85; N, 16,36.

As formulagOes dos exemplos a seguir
podem empregar como compostos activos qualquer dos compostos
farmacéuticos de Férmula I ou os seus sais farmaceuticamente
aceitdveis.

EXEMPLO 5

Preparam-se cdpsulas de gelatina dura
usando os seguintes ingredientes:




Quantidade (mg/cépsula)

5-Cloro-N-(2,6-dimetilfenil)-2-

~piridinocarboxamida 250
Amido seco 200
Estearato de magnésio 10

0s ingredientes em cima sdo misturados
e enchem cépsulas de gelatina dura em quantidades de 460 mg.

EXEMPLO 6

Prepara-se uma férmula de comprimidos
usando os ingredientes em baixo:

Quiantidade (mg/comprimido)

N-(2,6-Dimetilfenil)-5-metoxi-

-piridinocarboxamida 250
Celulose, microcristalina 400
Di6xido de” silicone, fumegante 10
Acido estedrico 5

0s componentes sdo misturados e com-
primidos para formar comprimidos pesando cada um 665 mg.
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EXEMPLO 7

Prepara-se uma solugdo aerosol conten
do os seguintes ingredientes:

Peso %
N-(2,6-dimetilfenil)-5-metil-amino-2-piridino-
carboxamida 0,25
Etanol 29,75
Propulsor 22 70,00

(Clorodifluormetano)

0 composto activo & misturado com eta
nol e a mistura adicionada a uma porg¢do de propelante 22,
arrefecida a -30°C e transferida para um instrumento de en-
chimento. A quantidade requerida & entdo fornecida para um
recipiente de aco inoxiddvel e diluido com o propelante re-
manescente. As unidades das vdlvulas sdo entdo ajustadas
ao recipiente.

EXEMPLO 8

Comprimidos contendo cada um 60 mg de
ingrediente activo sdo feitos como se segue:

N-(2-c1oro?G-metilfenil)-S-metil—amino-z-

-piridinocarboxamida 60 mg
Amido 45 mg
Celulose microcristalina 35 mg

Polivinilpirrolidona
(como solugdo a 10% em &gua) 4 mg
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Amido de sO6dio carboximetilico 4,5 mg
Estearato de magnésio 0,5 mg
Talco 1 mg
Total 150 mg

0 ingrediente activo, amido e celulo-
se sdo passados por uma peneira de malha n? 45 U.S. e mis-
turados cuidadosamente. A solug¢do de polivinilpirrolidona
€ misturada com os p6s resultantes os quais sdo entdo passa-
dos por uma peneira de malha n? 14 U.S. Os grdnulos assim
produzidos sdo secos a 50-60°C e passados por uma peneira
de malha n? 18 U.S.

0 amido de s6dio carboximetil, estea-
rato de magnésio e talco, previamente passados através de
uma peneira de malha n? 60 U.S. sdo entdo adicionados aos
grdnulos os quais, ap6s mistura, sdo comprimidos numa maqui-
na de comprimidos para fornecter comprimidos pesando cada um
150 mg.

EXEMPLO 9

Cépsulas contendo cada uma 80 mg de
medicamento sdo feitas como se segue:
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N-(2-Cloro-6-metilfenil)-6-metil-amino-3-

-piridinocarboxamida , 80 mg
Amido 59 mg
Celulose microcristalina 59 mg
Estearato de magnésio 2 mg
Tot al 200 mg

0 ingrediente activo, celulose, amido
e 0 estearato de magnésio sdo misturados, passados por uma
peneira de malha n? 45 U.S., e enchem cépsulas de gelatina
dura em quantidades de 200 mg.

EXEMPLO 10

Supositérios contendo cada um 225 mg
do ingrediente activo sdo feitos como se segue:

N-(2-Cloro-6-metilfenil)-5-metil-tio=-2-
-piridinocarboxamida 225 mg

Glicéridos de acidos gordos
saturados para 2.000 mg

0 ingrediente activo & passado atra-
vés de uma peneira de malha n? 60 U.S. e suspenso em glicé-
ridos de &cidos gordos saturados prev¥iamente fundidos usando
o minimo calor necessdrio. A mistura é entdo decantada em
moldes de supositérios de capacidade nominal de 2 g e deixa-
da arrefecer.
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EXEMPLO 11

Suspensfes contendo cada uma 50 mg
de medicamento por 5 ml de dose sdo feitos como se segue:

N-(2,6-Dimetilfenil)-6-metiltio-3-

-piridinocarboxamida 50 mg
Carboximetil celulose de sédio 50 mg
Xarope 1.25 ml
Solugdo de dcido benzoico 0,10 ml
Aroma q.v.
Cor q,Vv,
Agua purificada para 5 ml

0 medicamento &€ passado por uma pe-
neira de malha n? 45 U.S. e misturado com carboximetil celu-
lose de s6édio e xarope para formar uma pasta macia. A solu-
¢do de &cido benzoico, aroma e a cor sdo diluidos com alguma
dgua e adicionados, com agitacdo. Adiciona-se entdo a 4gua
suficiente para produzir o volume requerido.

Este invento também fornece um método
para tratar e prevenir convulsfes nos mamiferos em necessida-
de de tal tratamento o qual compreende a administracdo ao
referido mamifero de uma quantidade eficaz de piridinocarbo-
xamida de F6rmula I. '

Os compostos de F6rmula I sdo agentes
anticonvulsivantes com um largo limite terap&utico e uma
longa semi-vida e sdo assim Gteis no tratamento e prevengdo
de convulsdes nos mamiferos. Além disso, os compostos tém
uma propensdo diminuida para interreagir com drogas metabo-
lizantes de enzimas comparadas com algumas amidas anticonvul-
sivantes.
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Os compostos sdo eficazes contra os
ataques ténicos do musculo extensor descobertos por electro-
choque méximo e daf deveria ser usado para o tratamento ge-
neralizado ténico-clénico ("grande mal"), focal cortical,
complexo parcial (epilepsia do lobo temporal), simples par-
cial (motor focal), e ataques post-traum&ticos nos humanos.
Esta actividade estd demonstrada no ensaio da inibicdo da
convulsdo induzida por electrochoque que se segue.

No ensaio de inibigdo de convulsdo in-
duzida por electrochoque (E.C.), o composto a ser testado &
suspenso em acdcia e administrado por entubagdo a cada um
dos dez ratos albinos machos de estirpe padrdo Cox (18 - 24
g) ao nivel de dose a ser investigado. Ap6s trinta a 180
minutos da administragdo do composto, os ratos foram sujei-
tos a um electrochoque de 50 miliamperes por 0,2 segundos
através de eléctrodos coérneos.

Os animais foram imediatamente exami-
nados e avaliados ap6s o electrochoque para a ocorréncia das
convulsdes do clénico, do ténico flexor, ou do t6énico exten-
sor, ou morte e DE50 foi determinada para cada composto como
a dose que inibiu a ocorréncia das convulsdes do t6nico ex-
tensor em metade dos animais imediatamente apbs o electro-
choque.

Por comparacdo, 18 miliamperes & usual
mente suficiente para produzir convulsdes do ténico extensor
em cerca de metade dos animais de controlo; com 50 miliampe-
res, a maioria dos animais controlo (recebendo apenas o vei-
culo) morreram.




0s resultados dos testes sumarizados
no Quadro I sdo reportados como os valores de DESO ¢galcula-
dos por interpolacdo de computador de doses fixas em inter-
valor de tempo encontrados como fornecendo uma resposta

6ptima ap6s a dosagem.

Quadro I

Actividade dos compostos anti-convulsivantes de F6rmula I

Electrochogue
Exemplo N¢ 2550 (mg/kg)*

1 31,7
2 6,7
3 20,2
4 8,7

*

Tempo apos
dosagem (minutos)**

30
60
60
60

dose oral (entubacdo) - Ver texto para metodologia.

¥k

Tempo (entre a dosagem e administracdo do electrochoque)
fornecendo uma resposta aproximadamente Gptima.




REIVINDICACOES

12, - Processo para a preparagdo de
um composto de férmula

H3C
Rl—(/—\>—CONH I
=Z
Rz

e dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis, em que R1 &
metilo, etilo, cloro, metoxi, metiltio, ou metilamino;

R2 é metilo ou cloro; e

um de Y e Z é N e outro de Y e Z é CH,
caracterizado por compreender:

a) a acilagdo de uma anilina de férmula:

HyC

HoN IIT




em que Rz é o mesmo que anteriormente definido com um com-
posto acilo de fé6rmula:

R,-‘ﬂ—cox t

Y=2

em que X & bromo, cloro, ou -0H, R1 é metilo, etilo, cloro,
metoxi ou metiltio, e Y e Z sdo como anteriormente definidos
para fornecer compostos de férmula I, em que R1 é R'1;

b) a reacgdo de um composto de férmula I, em que R1
é cloro com metilamina para forncer um composto de Férmula
I em que R1 é metilamino; e

c) a conversdo facultativa do produto resultante
num seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

23, - Processo de acordo com a reivin
dicagdo 1, caracterizado por se preparar um composto em que
R2 é metilo.

33, - Processo de acordo com a reivin
dicagdo 1, caracterizado por se preparar um composto em que
Y& Ne Z & CH.




de &cidos farmaceuticamente aceitével.

Lisboa, 28 de Junho de 1990

Agente Bficis! da Pro;
RUA VICTCR CORDON,
1200 LIGBGA

42, - Processo de acordo com a reivin
dicacdo 1, caracterizado por se preparar N-(2,6-dimetilfe-

nil)-6-metil-3-piridinocarboxamida ou um seu sal de adicdo

e

...

10-A,

PEREIRA DA CRUZ

Propricdade Industrial

1.*
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