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Descrigao referente a patente
de invencao de ROUSSEL-UCLAF,
sociedade anonima francesa,
industrial e comercial, com
sede em 35, Bd. des Invalides,
75007 Paris, Franga, (invento-
res: Emilio Toja, Carla Bone-
tti, Fernando Barzaghi, Giulio
Galliani, residentes na Italia),
para "PROCESSO PARA A PREPARA-

CAO DE DERIVADOS DA OXIMA DE
1,2,5,6-TETRAIDROPIRIDINA E DE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE
0S CONTEM".

Descrigao

A presente invengao refere-se a um pro-
cesso para a preparagéo de novos derivados da oxima de
l,2,3,5,6-tetraidropiridin—3—carboxaldeido e a sua aplicaqéo

como medicamentos.

O objecto da invengao sao compostos com

a formula (I):

AN CH=NOR'

na qual R representa quer um atomo de hidrogenio, quer um

grupo alquilo linear, ramificado ou ciclico, saturado ou in-




saturado, que contem ate 8 atomos de carbono, quer um grupo
C-R
n
0

ficado, saturado ou insaturado, que contem ate 8 atomos de

1 nmo qual Rl representa um grupo alquilo linear ou rami-

carbono, um grupo alcoxi linear ou ramificado, saturado ou
insaturado, que contém até 8 atomos de carbono, ou um grupo
arilo que contém ate 14 atomos de carbono, quer um grupo
-C-NH-R no qual R
" 2

0

ramificado, saturado ou insaturado, que contem ate 8 atomos

, Tepresenta um grupo alquilo linear ou

de carbono, um grupo arilo que contém ate 14 atomos eventu-
almente substituido ou um grupo aralquilo que contém ate 18
atomos de carbono eventualmente substituido e R' representa
um grupo alquilo linear, ramificado ou ciclico, saturado ou
insaturado, que contéem até 8 atomos de carbono, bem como os

seus sais de adigao de acidos orgdnicos ou minerais.

Entre os sais de adicao de acidos, po-
dem citar-se os formados com os acidos minerais, por exen-
plo os acidos cloridrico, bromidrico, sulflirico, ou fosféri-
co ou com os acidos orginicos como os acidos formico, acéeti-
co, propiénico, benzoico, maleico, fumarico, succinico, tar-
térico, citrico, oxalixo, glioxilico, aspértico, alcanosul-
fonicos como os acidos benzeno ou paratoluenosulfonicos.

Quando R, R ou R' representa um

1’ R2’
grupo alquilo saturado, linear ou ramificado, trata-se de

preferéncia de um grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isopropilo, n-pentilo, n-hexilo, tert-butilo, tert-

-pentilo, neopentilo ou n-hexilo.

Quando R, Rl' R2 ou R' representa um
grupo alquilo insaturado, trata-se de preferéncia de um gru-
po etilénico como por exemplo, um grupo vinilo, alilo, 1,1-
-dimetilalilo, but-2-enilo ou um grupo acetilénico como por

exemplo, o radical etinilo ou propinilo.




Quando R ou R' representa um grupo al-

quilo ciclico, trata-se de preferéncia de um grupo ciclopro
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropil-
metilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo ou ciclohexil-

metilo.

Quando Rl ou R2 representa um grupo

arilo, trata-se de preferéncia do grupo fenilo.

Quando R, representa um grupo aralqui-

2
lo, trata-se de preferéncia de um radical benzilo ou feneti-

lo.

O arilo ou o aralquilo pode compreen-
der um ou mais substituintes escolhidos entre os atomos de
halogéneo, os grupos alquilo que contém ate 8 atomos de car-

bono, os grupos alcoxi que contem ate 8 atomos de carbono.

Atomos de halogéneo significa na pre-
sente, de preferéncia, um atomo decloro ou de bromo, grupo
alquilo significa de preferencia um grupo metilo, etilo,
propilo linear ou ramificado, butilo linear ou ramificado,

e grupo alcoxi significa de preferéncia um grupo metoxi, eto

Xxi, propoxi, butoxi.

Entre os compostos preferidos da inven
c¢ao, podem citar-se os compostos nos quais R representa um
atomo de hidrogénio, um grupo —COCHB, um grupo —CO%<:>

ou um grupo -CONH-R, no qual R, representa um grupo butilo,
grup 2 q 2 p g

fenilo, 4-metoxifenilo, 4-clorofenilo ou 4-isopropilfenilo.

Podem citar-se tambem os compostos nos

quais R' representa um grupo CH; ou um grupo CHZECH.

A invengao tem naturalmente como obje-
cto, mais particularmente, os compostos com a formula (1)

cuja preparagao e descrita adiante na parte experimental.




Entre estes compostos, podem citar-se

os produtos dos exemplos 1,3,4,7,10,13,15,16 e muito parti-
cularmente o éter metilico de (4-clorofenil) amino carbonilo-
xi l,2,5,6—tetra—idropiridin—3—carboxaldeido oxima, bem como

0s seus sais de adigao de acidos.

Os compostos da invengao tém proprie-
dades farmacolégicas muito interessantes, e, designadamente,
uma actividade colinomimética por via oral importante e com

acgao duradoura.

Sabe-se que as perturbagoes de aprendi-
zagem e da memoria nas pessoas idosas estao sobretudo ligadas
a uma deficiéncia do sistema colinergico central, em parti-

cular na deméncia senil e na doenga de Alzheimer.

E evidente, por conseguinte, que os
produtos que tém acgao colinergica central possam ser utili-
zados no tratamento terapéutico destas doencas (Bartus, R.I.

Science 217, 408, 1982).

Demonstrou-se que a arecolina injecta-
da por via intravenosa tem efeito positivo em pacientes que
tém uma deficiéncia da memoria (Sitaram N. et al., Science
201, 274, 1978) (Christie J.E. et al., Brit. J. Psychiatry
138, 46, 1981).

Uma limitagao do emprego terapéutico
da arecolina esta ligada com o facto de este produto ter
muito pouca actividade por via oral e uma acggo de curta du-

ragcao.

Os produtos que sao objecto da invengao
mostraram ter, depois de administragao por via oral, uma
actividade colinomimética central ate 1000 vezes maior que a

da arecolina, e uma acg¢ao mais duradoura.




A invengao, por conseguinte, tem co-
mo objecto os produtos de acordo com a invengao como medi-
camentos uteis, em particular, no tratamento da doenga de
Alzheimer ou da deméncia senil e tambem no tratamento das

perturbagoes da memoria.

0 medicamento preferido € o composto

do exemplo 14,

A posologia usual varia conforme a
afeccao em questgo, o paciente tratado e a via de adminis-
tragao, podendo estar compreendida entre 1 mg e 100 mg/dia,
por exemplo entre 1 e 15 mg/dia uma ou mais vezes por dia

para o produto do exemplo 14 administrado por via oral.

A presente invengao tem tambem como
objecto as composigoes farmacéuticas que contém como prin

cipio activo pelo menos um produto com a formula (I).

As composigoes farmacéuticas de acor-
do com a invengao podem ser solidas ou liquidas e ter as
formas farmacéuticas correntemente utilizadas em medicina
humana, por exemplo comprimidos simples ou drageificados,
cépsulas, granulados, supositérios, preparagaes injectéveis

sao preparadas pelos processos usuais.

0 principio ou principios activos
podem ser nelas incorporados em excipientes habitualmente
utilizados nestas composigoes farmacéuticas, por exemplo
talco, goma arabica, lactose, amido, estearato de magnésio,
manteiga de cacau, veiculos aquosos ou nao, corpos gordos
de origem animal ou vegetal, derivados parafinicos, glicois,
diversos agentes molhantes, dispersantes ou emulsionantes,

conservantes.

A invengao tem também como objecto
um processo para a preparagao dos compostos com a formula

(I), caracterizado por se submeter um composto com a formu-




la (II):

CH=NOR'

(1)

na qual R' tem a significagao anterior, a acgao de um agen-
te de redugao para se obter o composto com a formula (IA)
que corresponde ao composto com a formula (I) na qual R

representa um atomo de hidrogenio.

CH=NOR!
X
(I

N A

OH

que se submete, se se desejar, a acgao de um agente de este
rificagao, eterificacgao, alcoxicarbonilagao ou amidaggo pa-
ra se obter o derivado com a formula (I) correspondente que
se submete, sz sz desejar, a accao de um acido para formar

o sal deste.

Numa forma de realizagao preferida do

processo da invengao:

- o agente de hidrogenagao e hidrobo
reto de sodio;

- o agente de esterificagcao & um halo
geneto de écido;

- o agente de eterificagao e um sul-

fato de dialquilo;




-~

- o agente de eterificagao e um sulfa
to de dialquilo;

- o agente de alcoxicarbonilagao & um
cloroformiato de alquilo;

- o agente de amidaggo € um isociana-

to de alquilo, arilo ou aralquilo.

Os produtos com a formula (II) utili-
zados como produtos de partida sao conhecidos de maneira ge-
ral. Alguns estao descritos no J. Heterocyclic Chem. 16, 1459
(1979).

Os exemplos que se seguem descrevem

a invengao, sem, todavia a limitar.

EXEMPLO 1: Cloridrato do éeter metilico de l-hidroxi 1,2,5,6-

—tetraidropiridin—3—carboxaldeido oxima.

Dissolvem—-se 1,2 3 de N-oxido piridin-

-3-carboxaldeido O-metiloxima (J. Het. Chem. 16, 1459 (1979))

em 40 cm3 de metanol, arrefece—-se ate - lOOC, adicionam-se
0,9 g de boroidreto de sodio e agita-se a temperatura ambien-
te durante 1 hora. Concentra-se sob pressao reduzida, reto-
ma-se com agua e extrai-se com eter. Evapora-se, cromatogra-
fa-se sobre silica eluindo com acetato de etilo e obtém-se
0,87 g de oleo que se transforma em cloridrato. Depois de
cristalizagao numa mistura de isopropanol e eter, obtém-se

0,9 g de cloridreto desejado. F = 146-147°C.

Analise:
Calculado: C%Z 43,64 HZ 6,80 N7 14,54
Encontrado: 43,85 6,76 14,52

EXEMPLO 2: Cloridrato do ater metilico de l-metoxi 1,2,5,6-

~tetraidropiridin—3—carboxaldeido.

A 3 g de N-hidroxi 1,2,5,6-tetraidro-
piridin-3-carboxaldeido O-metiloxima dissolvidos em 45 Cm?

de tetraidrofurano arrefecido ate OOC, adicionam-se 0,93
8




de hidreto de sddio a 55% em 6leo. Arrefece-se até 0°C duran
te 15 minutos, adicionam-se 2,42 g de sulfato de dimetilo,
mantem-se a agitagao a 0°C durante 15 minutos, em seguida a
temperatura ambiente durante 1 hora. Evapora-se até secagenm,
purifica-se o residuo por meio de cromatografia sobre silica
(eluente: acetato de etilo, em seguida cloroformio-metanol
7-3, e, em seguida, apenas metanol). Evapora-se ate secagem,
retoma-se o residuo oleoso com metanol e salifica-se por meio
de acido cloridrico gasoso. Depois de cristalizagao em al-
cool isopropilico, obtém-se 1,3 g de cloridrato desejado.

F = 176°C (decomp.).

Analise: C.H, N.O HCL

8714 2727
Calculado: C7Z2 46,79 HZ 7,44 NZ 13,60
Encontrado: 46,49 7,32 13,56

Solubilidade em HZO’ HC1, 2N e NaOH'ZN.

Exemplo 3: Cloridrato do eter metilico de l-acetoxi 1,2,5,6-

—tetraidropiridin-3-carboxaldeido oxima.

A 3,8 g de l-hidroxi 1,2,5,6-tetraidro-
piridin-3-carboxaldeido O-metiloxima em 60 cm3 de tetraidro-
furano, adicionam-se 2,46 g de trietilamina. Arrefece-se ate
10°C e adicionam-se 1,9 g de cloreto de acetilo. Depois de 10
minutos a temperatura ambiente, filtra-se o cloridrato de tri
etilamina, elimina-se o dissolvente por evaporaggo, purifica-
-se o residuo por meio de cromatografia sobre silica (eluen- -

te: acetato de etilo). Depois de cristalizacao em hexano,

obtem-se o produto desejado. F = 69-70°C.

Analise: C9H14N203
Calculado: C37% 54,68 HZ 7,24 N7% 14,22
Encontrado: 54,53 7,12 14,13

Produto insoluvel na agua, no hidro-

xido de sodio 2N, soluvel em acido cloridrico 2N.




EXEMPLO 4 : Cloridrato do éter propareilico de l-hidroxi

1,2,5,6-tetraidropiridin-3-carboxaldeido oxima.

Em 100 cm3 de metanol dissolvem-se |
8,9 g de piridina 3-carboxaldeido 0O-2-propinil oxima N-Oxi-
do (preparado a partir de piridin 3-carboxaldeido e 0-2-pro-
pinil hidroxilamina seguido por uma oxidagao conforme indi-
cado em J. Het. Chem. 16, 1459 (1979) F = 104-105°C), e se-

. . o -
guidamente, mantendo a temperatura abaixo de 5 C, adicionam-

-se 4,8 g de boroidreto de sodio. Agita-se a temperatura
ambiente durante 2 horas, concentra-se sob pressgo reduzda,
retoma-se com agua e extrai-se com acetato de etilo. Seca-

-se sobre sulfato de sodio e evapora-se sob pressao reduzi-

da. Cromatografa-se sobre silica (eluente: acetato de etilo)
e obtém-se 4,5 g de produto oleoso. Dissolve-se este produ- !
to em éeter e salifica-se por meio da acgao de uma corrente |
de acido cloridrico gasoso. Obtem-se o cloridrato dese jado,
um produto oleoso muito higroscépico. Depois de cristaliza- j
¢ao numa mistura metanol/eter, obtem-se 1,2 g de produtlLo

desejado na forma de po branco.

F = 132-135°C (decomp.) e aproximadamente 4 g de oleo.

Analise: |
Calculado: C7 49,89 HZ 6,05 N7% 12,93 i
Encontrado: 49,58 6,16 12,84

Soluvel em HZO, HC1 2N e NaOH 2N,

EXEMPLO 5 : Eter metilico de l-pivaloiloxi-1,2,5,6-tetraidro-

piridin-3-carboxaldeido oxima.

A uma mistura de 0,8 g de eter meti-

lico de 1-hidroxi 1,2,5,6-tetraidropiridin-3-carboxaldeido

oxima obtido no exemplo 1, em solucao em 20 cm3 de tetraidro

furano e 0,52 g de trietilamina, adicionam-se, a temperatura

de +10°C, 0,63 de cloreto de pivaloilo. Deixa-se prosseguir
g g

a reacgéo durante 10 minutos a temperatura ambiente, filtra-

ise o cloridrato de trietilamina e avapora-se o dissolvente




sob pressao reduzida. Cromatografa-se o residuo sobre silica,
eluindo com uma mistura benzeno-eter etilico 1-1. Obtém-se

0,8 g de produto desejado (instavel na destilagao).

o

Analise: C12H20N203
Calculado: CZ 59,98 HZ 8,39 N7 11,66
Encontrado: 60,06 8,49 11,55

EXEMPLO 6: Fter metilico de l-etoxi carboniloxi-1,2,5,6-

tetraidropiridin—3—carboxaldeido oxima.

Opera'se como no exemplo 5 a partir
de 1,4 g de produto do exemplo 1,0,91 g de trietilamina e
0,97 g de cloroformiato de etilo. Obtém-se 1,5 g de produto

(=]

desejado.

Analise: ClOH16N204

Calculado: C% 52,62 H7 7,06 N% 12,67
Encontrado: 52,42 7,11 12,08

EXEMPLO 7: FEter metilico de l-benzoiloxi-1,2,5,6-tetraidro-

piridin-3-carboxaldeido oxima.

A uma solugao de 1,56 g de produto
obtido no exemplo 1 e 1,01 g de trietilamina em 30 cm3 de
tetraidrofurano, arrefecida ate 10°C, adicionam-se 1,41 g de
cloreto de benzoilo. Agita-se durante 30 minutos a tempera-
tura ambiente. Retoma-se com acetato de etilo, lava-se com
agua e evapora-se ate secagem. Purifica-se o residuo por
meio de cromatografia sobre silica (eluente: tolueno-acetato
de etilo 8-2), obtém-se 1,6 g de produto desejado cristali-

zado a partir de ciclohaxano.

F = 74-76°C

Analise: C14H16N203

Calculado: C% 64,6 H7 6,20 N7 10,76
Encontrado: 64,46 6,34 10,72




EXEMPLO 8: Cloridrato de eter metilico de l-etoxi-1,2,5,6-

tetraidropiridin—3—carboxaldeido oxima.

A uma solugao de 3 g de produto do |
exemplo 1 em 50 cm3 de tetraidrofurano, adicionam-se a OOC, ‘
0,93 g de hidreto de sodio a 85%. Adicionam-se em seguida
a 0°C 3 g de iodeto de etilo, deixa-se em repouso durante
16 horas, e seguidamente filtra-se o insoluvel e evapora-se
ate secagem. Cromatografa-se sobre silica (eluente: acetato
de etilo, em seguida metanol-cloroformio 3-7). Cromatografa-

-se sobre alumina, eluindo com metanol-cloroformio (16-1).

Obtém-se 1,8 g de residuo que se salifica com metanol clori-
drico e se crsitaliza com éter etilico. Obtem-se 1,05 g de
produto desejado. F = 160-161°C recristalizado a partir de

uma mistura isopropanol-eter etilico.

Analise; C9H N..O

16 272
Calculado: C% 48,98 HZ 7,76 N7Z 12,69
Encontrado: 49,16 7,84 12,85

EXEMPLO 9: Ffter metilico de l-etilamino-carboniloxi-1,2,5,6-

—tetraidropiridin-3-carboxaldeido oxima.

A uma solucao de 2 g de produto do
exemplo 1 em 20 cm3 de tolueno a ZOOC, adicionam-se 1,82 g
de isocianato de etilo, mantém-se durante 40 minutos a tem-

peratura ambiente, evapora-se até secagem e obtem-se 1,5 g

de produto desejado cristalizado a partir de benzeno.

Analise: C10H17N3O3
Calculado: C% 52,85 HZ 7,54 N% 18,49
Encontrado: 52,96 7,48 18,53

EXEMPLO 10 : fter metilico de l-propilaminocarboniloxi-1,2,

5,6~tetraidropiridin-3-carboxaldeido oxima.

Opera-se como no exemplo 9, utili- ‘
zando 2,1 g de produto do exemplo 1 e 2,52 cm de isociana- |

to de propilo. Obtém-se 2,85 g de produto desejado. F = 110-

- 11 -



-111°C isolado a partir de ciclohexano.

Analise: C..H._.N.O

11719373
Calculado: CZ 54,76 HZ 7,94 NZ 17,42
Encontrado: 54,57 7,87 17,19

EXEMPLO 11: ELter metilico de l-isopropilaminocarboniloxi-

-1,2,5,6-tetraidropiridin-3-carboxaldeido oxima.

A uma solugao de 1,2 g de produto
obtido como no exemplo 1 em 20 cm3 de tolueno, adicionam-se
1,54 g de isocianato de isopropilo. Agita-se durante 4 horas
a temperatura ambiente, evapora-se ate secagem e cromatogra-
fa-se sobre silica (eluente: acetato de etilo-tolueno 7-3)

cristalizado em hexano. Obtém-se 1,3 g de produto desejado.

F = 96—980C, depois de cristalizacao em ciclohexano.
Analise: C11H19N3O3

Calculado: C% 54,76 H% 7,94 NZ% 17,42
Encontrado: 54, 97 7,86 17,29

EXEMPLO 12 : Eter metilico de l-butilaminocarboniloxi-1,2,

5,6—tetraidropiridin-3—carboxaldeido oxima.

Opera-se como no exemplo 11, utili-
zando 1,6 g de produto obtido como no exemplo 1 e 2,4 cm3 de

isocianato de butilo. Obtém-se 1,5 g de produto desejado.

F = 117-118°C depois de cristalizagao em acetato de etilo.
5714 . [

Analise: C12H21l\303

Calculado: C7% 56,45 HZ 8,29 N7 16,46

Encontrado: 56,18 8,25 16,28

EXEMPLO 13 : Ffter metilico de l-fenilaminocarboniloxi-1,2,

5,6—tetraidropiridin—3—carboxaldeido oxima.

Opera-se como no exemplo 9, utili-
zando 1,25 g de produto obtido como no exemplo 1 e 1,75 cm3

de isocianato de metilo. Obtém-se 1,75 g de produto desejado.

- 12 -
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F = 76-78°C.

Analise: C. H,_N,O

147177373
Calculado: C% 61,08 HZ% 6,22 N% 15,26
Encontrado: 61,15 6,33 15,37

EXEMPLO 14 : Eter metilico de 1-(4-clorofenilaminocarbonilo-

xi)-1,2,5,6-tetraidropiridin-3~carboxaldeido

oxima.

Opera-se como no exemplo 9, utili-
zando 1,5 g de produto obtido como no exemplo 1 e 3 g de

isocianato de 4-clorofenilo. Obtém-se 2,84 g de produto dese

jado. F = 142-144°C depois de cristalizacao em ciclohexano.
Analise: ClAH16C1N3O3

Calculado: C% 54,29 HZ 5,21 N7Z 13,57
Encontrado: 54,08 5,14 13,42

EXEMPLO 15 : fLter metilico de 1-(4-isopropilfenilaminocar-

boniloxi)-1,2,5,6-tetraidropiridin-3-carboxal-

deido oxima.

Opera-se como no exemplo 9, utili-
zando 1,56 g de produto obtido como no exemplo 1 e 3,22 g
de 4-isopropilfenilisocianato. Obtém-se 2,8 g de produto de-
sejado. F = 115-117°C depois de cristalizacao em ciclohexa-

no.

Analise: C._H..N.O

17 23373
Calculado: C% 64,33 HZ 7,31 N7 13,24
Encontrado: 63,96 7,19 13,06

EXEMPLO 16 : Eter metilico de l-parametoxifenilamino-carbo-

niloxi—l,2,5,6—tetraidropiridin—3—carboxaldei—

do oxima.

Opera-se como no exemplo 9, utili-




zando 2,1
isocianato

desejado.
Analise:

Calculado:

Encontrado

tida dos p

exemplos 1

EXEMPLO 17

F = 99-100

Analise:

Calculado:

Encontrado

EXEMPLO 18

92-93°

Analise:

F =

Calculado:

Encontrado

EXEMPLO 19

F=117-11

Analise:

de

g de produto obtido como no exemplo 1 e 3,5 cm3

de p-metoxifenilo. Obtém-se 2,95 g de produto

F = 115-116°C.
CistigN30,
cZ 59,01 HZ 6,27 N7 13,76
: 59,14 6,22 13,58

Operando como no exemplo 9 a par-

rodutos apropriados, prepararam-se os produtos dos

7 a 21.

Eter metilico de 3-clorofenilaminocarboniloxi-

-1,2,5,6-tetraidropiridin-3-carboxaldeido

oxima.
o)
C
C14H16C1N3O3 309,753
Ch 54,29 H 5,21 N7 13,57
: 54,07 5,17 13,45

Fter metilico de 3-metoxifenilaminocarboniloxi-
-1,2,5,6-tetraidropiridin-3-carboxaldeido
oxima.

C

C15H19N304 + 305,334 .
C% 59,01 HZ 6,27 N7 13,76

: 56,13 6,31 13,64
Eter metilico de 3,4-diclorofenilaminocarboni-
loxi-1,2,5,6-tetraidropiridin-3-carboxaldeido
oxima.

8°c

C14H15N3O3




Calculado: CZ% 48,85 H7Z 4,39 NZ 12,21
Encontrado: 49,03 4,55 12,09

EXEMPLO 20 : Pter metilico de 1-/ / (1R) 1-fenil l-etil

amino-carboniloxi/ -1,2,5,6-tetraidropiridin-

—-3-carboxaldeido oxima e isomero (1S) corres-

pondente.

Isomeros (1R) e (1S) F = 115-116°C

Analise: C16H21N303 : 303,362

Calculado: CZ% 63,35 HZ 6,98 NZ% 13,85
Encontrado: Isomero (1R) C%Z 63,48 H% 7,12 NZ 13,91
Encontrado: Isomero (1S) 63,59 6,99 13,77

Exemplo de composigcoes farmacéuticas

a) Prepararam-se comprimidos com a
formula seguinte:
- Produto do exemplo ld..... it nneenns RN 10 mg
- Excipiente g.s. para um comprimido terminado em...300mg
(composigao pormenorizada do excipiente: lactose, amido de
trigo, amido tratado, amido de arroz, estearato de magnésio,
talco).

b) Prepararam-se capsulas com a
formula seguinte:
— Produto do exemplo lé4......... Ce e teeseenasess 20 mg
- Excipiente g.s. para uma capsula terminada em.......300 mg
(Composiggo pormenorizada do excipiente: talco, estearato

de magnesio, aerosil).

ESTUDO FARMACOLOGICO

Toxicidade aguda.

A experiéncia efectua-se com rati-

nhos machos (CD, Charles Rivers) com 22 a 24 g, em jejum

1
durante 16 horas. Administram-se os produtos por via oral




na dose de 1000, 500, 250, 125, 62, 31 e 16 mg/kg. Regista-
-se a mortalidade durante os 7 dias que se seguem ao trata-

mento.

EXEMPLO DL., mg/Kg
1 60
3 100
4 80
6 125
7 90
10 125
13 250
14 Y 1000
15 350
16 60
Arecolina HBr 600

Experiéncia do ileo isolado da cobaia.

Tomam-se fragmentos de ileo de co-
baias mortas por decapitagcao. O ileo isolado e colocado em
10 cm3 de solugao de Tyrode a 37°C e arejado por meio de
uma mistura de oxigénio (95%) e gas carbonico (5%). As con-
tracgoes devidas aos produtos sao registadas por meio de um
captor ligado a um poligrafo. Os produtos a experimentar

- . = ~ . -3
sao adicionados as concentragoes compreendidas entre 1.10 "M

e 1.10 8. .

Os produtos que tém um efeito con-
tractivo sao experimentados em comparagao com atropina e
hexametonio para determinar se a actividade e de tipo "mus-

carinico" ou "nicotinico".




A actividade antagonista eventual

dos produtos e experdmentada em comparagao com acetilcolina.

A actividade agonista € expressa em
pD2 (logaritmo negativo da dose que produz 50% do efeito

maximo) .

A actividade antagonista e expressa
em DESO (dose que reduz em 507 a resposta maxima induzida

pela acetilcolina).

EXEMPLO pD, DEc mg/Kg
1 5,38 -
3 4,90 -
4 5,24 -
6 4,94 -
7 Ch y1 X 1074
10 ¢4 »1 X 107%
13 <4 51 X 1074
14 Ch »1 x 1074
15 <4 >1 X 107%
16 <4 y1 X 1074
Arecolina 6,48 -

Actividade diarreica

A experiéncia efectua-se com rati-

nhos machos (CD, Charles Rivers) que pesam 25 a 30 g, em

1
jejum durante 6 horas. O produto dissolvido a 5% em metocel

e administrado por via oral, por meio de uma sonda esofagica.




Os animais testemunha apenas absor-

vem o excipiente.

Depois do tratamento, 0s animais sao
postos separadamente em gaiolas cujo fundo esta coberto com
papel mata-borrao e sao postos em observagao durante 30, 60,

120 e 180 minutos.

As folhas de papel absorvente sao

mudadas depois de cada observagao.

A consisténcia das fezes e avaliada

o metodo de Randall e Baruth (Arch. Int. Pharmacodyn.

pel
220

, 94, 1976) segundo a escala de valores seguintes:

. A . .
consisténcia firme,

fezes um pouco moles com ou sem aureola humida,

o= O

: fezes um pouco moles com presenga de um circulo humido
bem definido,

3: fezes moles com presenga de um circulo humido grande,

4: fezes sem consistémda com presenga de um circulo humido

muito grande.

Para cada produto, registou-se a
dose que provoca uma diarreia em 50% dos animais pelo me-
todo de Miller e Tainter (Proc. Soc. Exp. Biol. HMed., 57,
261, 1944).




EXEMPLO DE, mg/Kg

5
1 0,5
3 0,5
4 0,9
6 0,6
7 1,5
10 20
13 5
14 10
15 20
16 6
Arecolina 35

Actividade hipotérmica

A experiéncia efectuou-se com ra-

tinhos machos (CD, Charles Rivers) que pesam 25 a 50 g, em

1
jejum durante 6 horas.

A temperatura do corpo e observada
por meio de um binario termico colocado no recto a aproxi-
madamente 1,5 cm, e ligado a um registador de temperatura

eléctrico.

Os produtos sao administrados por
via oral ou subcutédnea e as temperaturas sao observadas no
momento O e 30 minutos, 1 hora, 2 horas e 2 horas e meia

depois do tratamento.




Avalia-se o grau de hipotermia

como a diferenca entre os animais tratados e os animais tes-
temunha e determina-se a dose necessaria para a temperatu-

ra do corpo descer 1°c.

EXEMPLO DOSE EFICAZ (-1°C) EM MG / XG
V.0 V.SC
1 0,19 0,20
3 0,22 0,20
4 0,48 0,49
6 0,26 0,24
7 0,42 0,21
10 1,4 1,3
13 0,74 0,43
15 1,9 2,4
16 0,88 0,78
Arecolina HBr 194 3

Variacao da temperatura corporal

Determina-se a duragao da acgao dos
produtos utilizando doses susceptiveis de baixar a tempera-

tura de 1° a 1,50C.

- 20 -
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REIVINDTICACOES

- 12 -

Processo para a preparagao de com

postos com a formula (I):

CH=NOR'

(1)

O =

na qual R representa quer um atomo de hidrogenio, quer um
grupo alquilo linear, ramificado ou ciclico, saturado ou
insaturado, que contem até 8 atomos de acrbono, quer um gru
po ﬁ—Rl no qual Rl representa um grupo alquilo linecar ou

0
ramificado, saturado ou insaturado, que contém até 8 atomos
de carbono, um grupo alcoxi linear ou ramificado, saturado
ou insaturado, que contem ate 8 atomos de carbono, ou um
grupo arilo que contém atée 14 atomos de carbono, quer um
grupo --‘C'I—NH—R2 no qual R2 representa um grupo alquilo li-

0

near ou ramificado, saturado ou insaturado, que contem ate
8 atomos de carbono, um grupo arilo que contém ate-14 ato-
mos de acrbono eventualmente substituido, ou um grupo aral-
quilo que contém até 18 atomos de carbonc eventualmente
substituido, e R' representa um grupo alquilo linear, rami-
ficado ou ciclico, saturado ou insaturado, que contém ate
8 atomos de carbono, bem como dos seus sais de adigao de
acidos orginicos ou minerais, caracterizado por se submeter

um composto com a formula (II):




F CH=NOR'
l (ID)

O =

na qual R' tem a significagao anterior, a acgao de um agen-
te de redugao para se obter o composto com a formula (IA)
que corresponde ao produto com a formula (I), na qual R

representa um atomo de hidrogenio

XN~ CHENOR!

OH

que se submete, se se desejar, a accao de um agente de este
rificacao, eterificacao, alcoxicarbonilagao ou amidacao
para se obter o derivado com a formula (I) correspondente
que se submete, se se desejar, a acgao de um acido para

formar o sal deste.
- 28 _
Processo de acordo com a reivindicacgao
1, caracterizado por se utilizar a partida um composto com
a formula (II) na qual R' representa um grupo —CH3.

- 3a _

Processo de acordo com a reivindicagao




e

U e

fimvge,
BN v
s

1, caracterizado por se utilizar a partida um composto com

a formula (II) na qual R'" representa um grupo -CH2—C=CH.
- 42 _

Processo de acordo com qualquer
das reivindicacoes 1 a 3, caracterizado por se obterem
produtos com a formula (I) na qual R representa um radical
hidrogénio, assim como os seus sais de adigao dos acidos

minerais ou orgénicos.
~ 58 _

Processo de acordo com qualquer
das reivindicagoes 1 a 3, caracterizado por serem obtidos
produtos com a formula (I) na qual R representa um radical
-COCH3 assim como os seus sais de adigao dos acidos minerais

ou orgénicos.
_ 62 -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagoes 1 a 3, caracterizado por serem preparados

produtos com a formula (I) na qual R representa um radical

-CO-<::> assim como os seus sais de adigao dos acidos

minerais ou orglnicos.

Processo de acordo com qualquer das
reivindicacoes 1 a 3, caracterizado por se obterem produtos |
om a formula (I) na qual R representa um grupo ——CO—NH—R2

no qual R representa um grupo butilo, um grupo fenilo, ;

2
um grupo 4-metoxifenilo, um grupo 4-clorofenilo ou um gru
po 4-isopropilfenilo assim como os seus sais de adigao dos

i
|
acidos minerais ou orgénicos. 1
!
]
|



- 82 -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagaes 1 a 7, caracterizado por se obter um dos pro
tos seguintes:

- éter metilico de (4-clorofenil) aminocarboniloxi 1,2,5,6-
-tetraidropiridin—S—carboxaldeido oxima, assim como os

seus sais de adigao de acidos.
_ ga _

Processo para a preparagcao de compo-
sigés farmacéuticas, caracterizado por se incorporar, como
principio activo, pelo menos um dos produtos com a formula
geral (I) definida na reivindicagao 1, ou pelo menos um dos
seus sais de adigéo dos acidos e bases farmac@uticamente
aceitaveis, quando preparados de acordo com a reivindicagao

1, numa forma destinada a esta utilizagao.
- 108 -

Processo para a preparaggo de compo-
sicoes farmacéuticas, caracterizado por se incorpaar como
principio activo pelo menos um dos produtos com a formula
geral (I), quando preparado de acordo com qualquer das rei-
vindicacoes 2 a 7, ou pelo menos um dos seus sais de adicao
dos acidos e bases farmaceuticamente aceitaveis, numa forma

destinada a esta utilizaggo.
- 112 -

Processo para a preparagao de com-
posigaes farmacéuticas, caracterizado por se incorporar,
como principio activo, pelo menos um dos produtos com a for
mula geral (I), quando preparado de acordo com a reivindi-
cagao 1, correspondente a formula seguinte:

- eter metilico de (4-clorofenil) aminocarboniloxi 1,2,5,6-

-tetraidropiridin-3-carboxaldeido oxima numa forma desti-

- 25 -




nada a esta utilizagéo.

A requerente declara que o primei-
ro pedido desta patente foi apresentado na Italia em 21

de Agoso de 1987, sob o n? 21691-A/87.

Lisboa, 19 de Agosto de 1988
§ AGENTE OFICIAL D4 PROPRIEDADE INDUSTAIM




RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DA OXIMA DE 1,2,
5,6-TETRAIDROPIRIDIN, E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE
0S CONTEM"

A invengao refere-se a um processo pa-

ra a preparagao dos compostos com a formula (I):

X
(I

A\
O —=

na qual R representa quer um atomo de hidrogénio, quer um
crupo alquilo linear, ramificado ou ciclico, saturado ou
insaturado, que contem ate 8 atomos de carbono, quer um gru
po S—Rl no qual Rl representa um grupo alquilo linear ou
0
ramificado, saturado ou insaturado, que contém até 8 atomos
de carbono, um grupo alcoxi linear ou ramificado, saturado
ou insaturado, que contem ate 8 atomos de carbono, ou um
grupo arilo que contém ate l4 atomos de acrbono, quer um
grupo -C-NH-R
n
0]

ou ramificado, saturado ou insaturado, que contem ate 8

no qual R2 representa um grupo alquilo linear

2

atomos de carbono, um grupo arilo que contém até l4 atomos
de carbono eventualmente substituido, ou um grupo aralquilo
que contém até 18 Atomos de carbono eventualmente substitui-
do, e R' representa um grupo alquilo linear, ramificado ou
ciclico, saturado ou insaturado, que contem ate 8 atomos de
carbono, assim como dos seus sais de adigﬁo de acidos or-
gdnicos ou minerais, que compreende submeter-se um composto

com a formula (II).

i
|




s CH=NOR'

N
{

na qual R' tem a significacao anterior, a acgao de um agente

(1)

de redugao para se obter o composto com a formula (IA) que
corresponde ao produto com a formula (I), na qual R represen

ta um atomo de hidrogenio,

CH=NOR'
X

(1

OH

que se submete, se se dese jar, a acgéo de um agente de este-
rificaqﬁo, eterificagéo, alcoxicarbonilag50 ou amidificagéo
para se obter o derivado com a formula (I) correspondente

que se submete, se se desejar, a acggo de um acido para for-

mar o sal deste.
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