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=RESUMO =

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE NOVOS DERIVADOS DE METTIL-l-
-TIAZOL E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0OS CONTEM"

A presente invencgH#o refere-se a um

processo para a preparacgfio de novos derivados de metil-4-

-tiazol que corresponde a formula gerals

em que n € igual a 0 ou lre the R2 sdo iguais ou dife~-
rentes e s3o escolhidos de entre um dtomo de hidrogénio,
halogéneo, grupo hidroxi, grupo trifluorometilo, grupo
alquilo possuindo entre 1 a 4 dtomos de carbono, grupo
alcoxi possuindo entre 1 a 5 atomos de carbono, e de compo~

sigBes que os contém, caracterizado por:

- no caso emque n ¢ igual a O, se realizar a re-
acglio de condensagfo do bromo-5 metil-4 tiazol
sobre o salrdewgédio de um amino-2 etanol de fdr-

X e

mula

AN
rN _ N -Gy~ oty ona

o ¥R

em que Rl e R2 tem o mesmo significado definido antes;

L4 .
- no caso em que n e igual a 1, se realizar a

reacglo de (metil-l4 tiazoliloxi-5)-3-epoxi-1,2
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Os derivados preparados tém aplicagfio no tratamento de do-
engas cardiovasculares ligadas a uma hiperactividade do

- » -
sistema nervoso simpatico.
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A presente inveng3o refere-se a novos
derivados de metil-4 tiazol, nomeadamente derivados amina-
dos de metil-4 oxi-5 tiazol, aos seus processos de prepa

ragdio e as composig8es farmacéuticas que os contém,

Os compostos de acordo com a invencg#o
s8io derivados de metil-4 tiazol que respondem a férmula

geral

/O

na qual n ¢é igual a 0 ou 1, R, e R,, idénticos ou dife-
rentes, s#o escolhidos de entre um dtomo de hidrogémnio, um
atomo de halogéneo, um grupo hidroxi, um grupo trifluoro-
metilo, wum grupo alquilo possuindo entre 1 e 4 Atomos de
carbono, um grupo alcoxi possuindo entre 1 e 5 dtomos de
carbono,

A inveng8o compreende igualmente no
seu conjunto todos os isdmeros épticos possiveis dos compos
tos da férmula (I) zssim como as suas misturas.

A invengdsio compreende por outro lado
no seu conjunto os sais dos compostos da férmula (I) supra-
citados,

Nesta férmula, um dtomo de halogéneo &
de preferéncia um dtomo de cloro ou de flior.

0s grupos alquilo e alcoxi podem ser

n
)
1]
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grupos de cadeia direita ou ramificada.

Um grupo alquilo possuindo entre 1 e
4 dtomos de carbono, é, por exemplo, um grupo metilo, eti
lo, propile, iséprepilo, butile, isobutilo, ou tercio-

butilo, de preferéncia metilo ou etilo.

Um grupo alcoxi possuindo entre 1 e 5
adtomos de carbono é por exemplo um grupo metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, disobutoxi, terciobutoxi,
n-pentoxi, isopentoxi ou neopentéxi, de preferéncia meto-
xi, etoxi, propoxi ou isopropoxi,

O processo geral da inveng#io para a
preparacgfio de compostos de férmula (I), tal como anterier-
mente definida, na qual n é igual a O, comporta a reac-
¢3o0 de condensag3o de bromo-5 metil-4 tiazol sobre o sal
de sddio de (aril-4 piperazinil-l1)-2-etanol de férmula:

N\

N/ N - CH CH
- T2 T M2
N/

.

- ONa

R1 .
XKTN
X/

E2

na qual Rl e R2 tém o mesmo significado que o indicado

anteriormente,

De acordo com uma caracteristica es-
pecifica, o bromo-5 metil-4 tiazol é obtido por bromagHo
do amino-2 metil-4 tiazol em condigBes que permitem a ob-
tencfio do amino-2 bromo-5 metil-4 tiazol; e

A desaminagdo de amino-2 bromo-5 me-
til-U4 tiazol obtido da seguinte forma:

0 amino-2 metil-4 tiazol é um produ-
to conhecido cujo processo de preparacio é descrito na li-
teratura (Merck Index, 10% edigZo, No. 454).

O processo de preparagfio dos compos=
tos, de acordo com a inveng#o, de férmula (I) na qual’'n é

igual a 0 é realizado de preferéncia em trés etapas seguin-

L}
")
W
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TN N/

N - CH

\\: - N//
/ N_S

l‘f><.:=:.
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0 processo geral da inveng3o para a
preparag8io dos compostos de fdormula (I), tal como definida
anteriormente, na qual n é igual a 1,
de (metil-l-tiazoliloxi?5)-3

aril-4 piperazina de fdérmula:

comporta a reacgdo

epoxi-1,2 propano sobre uma

fy(/ Ry

H

N

/

N
/

VAN

na qual Rl e Rz tém o mesmo significado que o indicado
anteriormente,

De acordo com uma caracteristica es-
pecifica, 4} (metil-h-tiazoliloxi-S)-Brepoxi-l,2 propano &
obtido por:

a - reacg8io do sal de sdédio de glicerol acetdnido sobre

bromo~5 metil-4 tiazolj

b - hidrélise dcida do composto assim obtido em condigBes

que permitem a obtengZo de (metil-l4 tiazoliloxi-5)-3
propanediol 1,23 e

¢ - reacgdio do composto obtido na etapa b) com azodicar-
boxilato de etilo e trifenil fosfina,
0 glicerol acetonido (ou 2,2-dimetil-
-1,3 dioxolano-4 metanol) vendido pela sociedade ALDRICH,
é um produto conhecido cujo processo de preparagio se en-

contra descrito por exemplo no Beilstein 19, 65, Merck
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do o processo de reacg¢fo acima descrito:

FASE;1
//9H3 ///CHB
N .
I I . CHC1, [l I HBr
+ r .
SN/ ST NS N\
H, HoN Br
c
3
NaHCO,, N — .’//
S I I
YN
FASE 2
CH CH
/ /7
N, N .
” U HyPO) + HNOB\- ﬂ ﬂ
HZN///’\\S// \\Br HaNO, + H,PO, \\s///\\Br
FASE 3

P

N -CH, - CH, - OH

TXTN ST
//}K; 4¢¢ \\. // 2 2

\\N CH,~CH,~0 Na +
/

"
w
1]

N —

+ Na-—>

CH

/

3

.| ||

N\
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Index 10, 3236.

Assim, o processo de preparacfo dos
compostos, de acordo com a invencg#o, de férmula (I) na
qual n é igual a 1, é realizado de preferéncia em quatro

etapas seguindo o processo de reacg¢fio assim descrito:

Fase 1
THZ - 7H - CH, - OH CH, - CH - CH, - 0 Na
0:>><:p ' + Na 0 0
CH3 CH3 CH3 CH3
CH,
CH, - CH - CH, - ONa e =— N
[ | n I —>  CH,
0 0 /\/ .
S — N
< o 1
CH,  CH, ’ .
CHZ w CH - CH2 - 0///\\8//
|
o 0
CH3 CH3
FPase 2
CH
3
\o__._..
i |
CH, - CH - CH, - 0" \\S// ut
| " >
é;>x<:o
CH, CH,
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CH

\\ //I 0 - CH

[

/\

CH
3
N____m.///
i
N/
O -CH, - TH - CH, - OH
OH
Fase 3
CH
3
w —
I |
\\S//\\b - CH2 - CH CH - OH >
OH
Fase 4
CH
3
N .//
i
\\S//,\b - CH2 - CH - CH2 + HN//
NN
CH3
./
I
\/\

0O - CH - CH - CH - N

N,

OH

[
[
I

-CH - CH

\/

2

;x:/ l
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O0s compostos de férmula (I) prepara-
dos de acordo com a inveng3o e os seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis apresentam propriedades farmacoldgicas
interessantes que prevéem uma aplicac3o terapéutica des-
tes compostos principalmente no tratamento das manifesta-
¢8es cardio-vasculares ligadas a uma hiperactividade do

sistema nervoso simpatico de tipo de ¢(~adrenérgico.

Assim,de acordo com um outro aspecto,
a inveng®io visa igualmente cobrir a preparag#o de novas
composigdes farmacéuticas, caracterizadas pelo facto de
conterem, em associaglio com um excipiente farmaceuticamen-
te aceitavel, pelo menos um composto de férmula (I) ou o
seu sal de adicg#o néo téxica, na qualidade de principio
activo,

Os sais aceitdveis em farmicia dos
compostos de fdérmula (I) s3io obtidos de forma conhecida em
si, pondo em contacto os produtos de férmula (I) com uma
quantidade conveniente de dcido farmaceutivamente aceita~
vel como por exemplo um acido mineral tal como o &cido clo
ridrico ou o dcido sulfidrico, ou um 4cido orginico tal co=-
mo o dcido citrico, tartdrico ou fumdrico.

As composigBes farmacéuticas prepara-
das de acordo com a invenc¢%o podem ser preparadas por pro-
cessos cldssicos e administrados-sob uma forma farmacéuti-
ca apropriada.,

Os compostos podem ser administrados
por via oral 1 a 3 vezes ao dia, por exemplo, na ordem de
2 a 200 mg cada conforme o composto, no tratamento de ma-
nifesta¢gdes cardio-vasculares ligadas a uma hiperactivida-
de do sistema nervoso simpético de tipo u{-adrenérgico.

Segundo outro aspecto, a invengdo
visa cobrir um processo de preparagfo de uma composicéo
farmacéutica, caracterizado pelo facto de se incorporar
uma quantidade farmaceuticamente eficaz de pelo menos um

composto de férmula (I) tal como definido anteriormente,

i
\1
]
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ou um sal de adigfio nfo tdéxica deste composto, num excipi-
ente farmaceuticamente aceitavel.

A inveng#o visa enfim cobrir um pro-
cesso de tratamento das manifestagBes cardio-vasculares
ligadas a hiperactividade do sistema nervoso simpatico de
tipo de & -adrenérgico, caracterizado por compreender a
administrag3o num mamifero (homem e/ou animal), de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um com-
posto de férmula (I) tal como definido anteriormente, ou
de um sal de adigdio deste composto farmaceuticamente a-
ceitavel.

A inveng3o serd ilustrada com a aju-

da dos exemplos ndo limitativos que se seguem:

EXEMPLO 1

Sintese de metil«lt /" (o-etoxifenil-
-4-piperazinil-1)-2 etoxi/-5 tiazol ((B 1258).

Fase 1: Sintese de amino-2 bromo-5 metil-4 tiazol,

Uma solug3io clorofdrmica de bromo,
66,7 ml (1,30 mol) de Br, em 1000 ml de CHC1,, é adicio-
nada gota a gota e sob agitag#fio a uma solugfieo de 120 g
(1,05 mol) de amino-3 metil-4 tiazol em 2300 ml de CHC1

Um precipitado surge no decurso da

3.

adig%o. A agitaglio é mantida durante 48 h.

0 meio de reacgfio é em seguida filtra
do e o bromidrato é banhado em diclorometano, depois em
pentano,

O bromidrato é dissolvido em 2000 ml
de agua, depois basificado por adig3o de 850 ml de solu-
c8io aquosa a 10 % de bicarbonato de sddio.,

Esta solugfio é em seguida extraida
pelo diclorometano. A fase organica é seca sobre sulfato
de sddio. Apds eliminag3o do solvente sob vdcuo, é obtido
um residuo cristalizado.

Cristais castanbhos: m = 155 g

(rendimento bruto: 76 %)
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FBKl = 112 - 113%

“RyMH ( o ppm, DMSO) 2,05 (s, 3H, CH

3)

7,15 (s, 2H, NH2).

Fase 2 Sintese de metil-4 bromo-5 tiazol.

70,7 & (0,366 mol) de amino-2 bromo-5
metil-4 tiazol obtido na fase 1 s3o dissolvidos numa mis-
tura de dcido nitrico (65 %, 102 ml) e de 4cido fosfdrico
(85 %, 480 ml) e diazotados entre -10°C e -5°C com uma
solug8o de nitrito de sddio: 39,4 g (0,571 mol) em 130 ml
de agua.

0 meio de reacgfo é deixado sob agita-
¢%0 a esta temperatura durante 30 min. O dcido hipofosfo-
roso (50 %, 197 ml) é em seguida adicionado, lentamente ao
meio reaccional a -10°C, Apés a adig¥o, este é mantido
sob agitagéio a esta temperatura durante 3 h, depois o.con-
junto é deixado toda a noite a temperatura ambiente,

Neutraliza-se com uma éolugﬁo aquosa
de soda a 30 % (1,670 mol) depois extrai-se com diclorome-
tano., A fase orginica € seca sobre sulfato de sddio, o sol-
vente é eliminado por evaporagio sob vacuo, sendo o Jleo
assim recolhido purificado por passagem pelo cloridrato, e
reliberagso da base,

0leo amarelo: m = 31,28 g (rendimento: 48 %)
ol 1,5735
CuHhBrNS s

% Calculado: C 26,98 H 2,26 Br 44,688

N 7,87
% Verificado:C 26,80 H 2,29 Br u44,80
N 7,78

RWHLH (§'ppm, DNSO): 2,35 (s, 3H, CH,)
9,05 (s, H, Ar.)
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Fase 3:

1,4 g (0,061 mol) de sddio sfo adi-
cionados a 83,5 g (0,33 mol) de (o-etoxifenil-4 pipera-
zinil-1)-2 etanol a 40°C. A formac3o do sal de sddio ne-
cessita de um aquecimento de 5 h a 120°%c,

9,43 g (0,053 mol) de metil-4 bromo-
-5 tiazol obtido na fase 2 s3o ent#o introduzidos sob agi-
tag#o no meio reaccional a 60-65°C, Esta temperatura &
mantida durante 5 h, depois elevada a 80°C durante 1 h.

0 meio reaccional adicionado de diclo-
rometano é centrifugado a 3000 tf/min. durante 15 min, A-
p6s decantag8o e evaporag3o sob vdcuo do solvente, o (o=
-etoxifenil-4 piperazinil-1)-2 etanol é eliminado por des-
tilagsio fraccionada sob pressfo reduzida, O residuo da des

tilag8io é purificado por cromatografia sobre coluna de gel
de s{lica (AcDET).

0 tricloridrato é preparado em éter
et{lico anidro por adigdio de HCl gasoso seco, depois re=

cristalizado numa mistura de isopropanol e de pentano.

_ o
Fog = 170°X (sublimagZo)

Cig Hyg €15 Ny 0, S : 456,85
C.H.N. % Calc. 47,32 6,18 9,20
% Verif. MW7,34 6,23 9,05

J:Rgi'?;PmLH (S ppm) DMSO deg

H Tiazol H Fénil” O—CH2 CH2 alif, O-CH2-0H2

8,85 7,00 4,60 4,05 3,10
(S’ lH) (59 hH) (t: 2H) (Q9 2H) (ty 2H)
CHz piperazina CH3 tiazol CH3 alif,
2,80 2,30 1,35
(m, 8H) (s, 3H) (t, 3H)
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EXEMPLOS 2 a 12

Utilizando processos experimentais ani-

logos aos descritos no Exemplo 1, e que o técnico encon-

trara facilmente, preparam-se os compostos seguintes:

- metil-4/ h-trifluorometilfenil-l piperazinil-l)-2-eto-
xi/-5 tiazol (B 1194),

- metil-4/"(fenil-4 piperazinil-l)-2 etoxi/-5 tiazol
(B 1216),

- metil-4/"10-metoxifenil-4 piperazinil-1)-2 etoxi/-5
toazol (B 1223),

- metil-4/” (p-fluorofenil-l piperazinil-1)-2 etoxi/-5
tiazol (B 1227),

- metil-hé-l-(cloro-h metil-2 fenil)-A4 piperazinilﬁl7-2
etoxi/-5 tiazol (B 1259),

- metil-4 (10-fluorofenil-4 piperazinil-1)-2 etoxi/-5
tiazol (B 1305),

- metil-4/"/"(cloro-5 metil-2 fenil)d piperazinil-17-2
etoxi/-5 tiazol (B 1313),

- metil-hl-(m-etoxifenil-h piperazinil-l)-2 etoxil-—S
tiazol (B 1325),

- metil-4/" (o-propoxifenil-4 piperazinil-1)-2 etoxi/-5
tiazol (B 1342),

- metil-4/7/(cloro-6 metil-2 fenil)-k piperazinil-17-2
etoxi/-5 tiazol (B 1366),

- metil-4/" (o-hidroxifenil-4 piperazinil-l)-2 etoxi/-5
tiazol (B 1430).

Agrupamos no Quadro 1 os dados princi-
pais que dizem respeito aos produtos sintetizados nos e-

xemplos 1 a 12,

10
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Etapa 1: Sintese de(metil-4 tiazoluloxi-5)-3 propanediol-

-1,2 acetonido

6,17 g (0,268 mol) de sddio s#ao adicionados
a 430 ml de glicerol acetdnido. Apés 3 h 30 & temperatura
ambiente e 1 h 30 a 5000, 36,8 g (0,207 mol) de bromo-5
metil-4 tiazol s¥Ho introduzidas e o meio de reacgio aque-
cido durante 7 h a 110°C.

0 bromo-5 metil-4 tiazol pode ser obtido

seguindo o processo experimental descrito nas fases 1 e 2

Apés filtragdo do meio, retomado pelo di-
clorometano, depois da concentragfo sob presszio reduzida,
0 composto € purificado por destilacfio fraccionada sob va-
cuo,

o
B0, aar = 95 = 100°%
27,5
“p
RMN 1H(CC14) ( £ ppm)

: 1,5010

S H Tiazol 2 CH,~CH CH, Tiazol 2 CH, ace-

3 3
tonido
8,20 3,45-4,50 2,30 1,35
(s, 1H) (m, 5H) (s, 3H) (s, 6H)

Etapa 2: Sintese de (metil-4 tiazoliloxi-5)=3-propane-
diol 1,2, ,

4OO ml de 4cido cloridrico aquoso 1N s#o
adicionados a uma soluc3o que contém 30 g (0,31 mol) de
(metil-h tiazoliloxi—S)-B propanediol-1,2 acetdnido obti-
do na etapa 1 em 1600 ml de metanol 3 temperatura ambiente.,

0 meio reaccional é agitado durante 15 h,

Apds concentrag3o a seco sob pressfo re-
duzida do meio, o cloridrato é cristalizado numa mistura
de isopropanol e de éter etf{lico. A base é libertada por

adigdo de uma solugfo de bicarbonato de sdodio a 10 %, de-

15 =
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pois purificada por recristaliza¢lio numa mistura de aceta-
to de etilo e de pentano (80/20). Obtém-se 19,1 g de cris-

tais brancos,
o
FBK = 72 -« 73°C

/"reM  ‘H(DMSO) ( S ppm)7

N

S H Tiazol CH-0H -CHZ-—_O_H_ CHZ/CH CHBTiazol
8,45 5 4,65 3,25-4,20 2,25
(sy lH) (d9 1H) (tv lH) (m9 5H) (Ss BH)

Etapa 3: Sintese de metil-l4 tiazoliloxi-5)-3 epoxi-1,2

propano

12,2 g (0,07 mol) de azodicarboxilato de
etilo s8o adicionados gota a gota a uma solugBo contendo
10 g (0,053 mol) de (metil-4 tiazoliloxi-5)-3 propanediol-
-1,2 obtido na etapa 2, e 14 g (0,053 mol) de trifenil fos

fina em 200 ml de tolueno a temperatura ambiente,

0 meio de reacgfio é aquecido durante 10 h
a 70°C. -

Apds cristalizacg3o selectiva de dicarbe-
toxihidrazina e do 6xido de trifenil fosfina, por adigfo
de pentano no meio reaccional, o filtrado é concentrado a
seco sob press3o reduzida e o (metil-4 tiazoliloxi-5)-3
epoxi-l,2 propano é purificado por cromatografia sobre co-
luna de gelo de sflica (AcOEt). Obtém-se 6,75 g de epd=-

xido, sob a forma de um dleo amarelo pdlido.

I.R. : 3080 cmY, 1560C =C, 1 260 C-0 8GO
Tiazol Tiazol® ® N Tiazol  Epoxido
RNM ‘H(DMSO)( & ppm)
§ H Tiazol CH,/CH CHy Tiazol
8,4 2,6-4,5 2,2
(53 lH) (m, SH) (57 BH)

16 =
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Etapa U4: Sintese de monocloridrato de (o-propoxifenil-li
piperazinil-1)-3 (metil-4 tiazoliloxi-5)-1 pro-
panol-2 (B 1395).

2,5 g (0,0113 mol) de o-propoxifenil pi-
perazina s#o adicionados gota a gota a uma solug#o que
contém 1,94 g (0,0113 mol) de (metil-4 tiazoliloxi-5)-3
epoxi-1,2 propano obtido na etapa 3 em 90 ml de etanol a
temperatura ambiente.

0 meio de reacgfio é aquecido a 40°C du-
rante 21 h,

0 solvente é eliminado por destilagHo sob
press3o reduzida. Obtém-se um Sleo.

0 monocloridrato é obtido por adigZo de
uma quantidade estoequiométrica de uma soluglio etandlica
de acido cloridrico previamente doseado, numa solugZo eta-
nélica de base, arrefecida por um banho de gelo. Apés 1 h
de agitag8o e eliminag8o do etanol por destilagfio sob pres
s#io reduzida, o produto € cristalizado numa mistura de é-
ter et{lico e de acetona, depois recristalizado na acetona,

Obtém-se cristais brancos: 3,21 g.

F.. = 144-145°C

BK

Cho Hgg C1 Ny 04 S:

Calec. % C 56,13 H 7,07 N 9,82
Encont.% C 56,50 H 7,01 N 9,80

RMN 1H (pMs0) (  ppm)

OH H Tiazol H Fenil CH2-0
(m, 1H) (s, 1H) (ws", LH) (m, 2H)
CH2 N CH3 Tiazol CH2 propoxi CH2 propoxi
CH2 piperazina

CH

CH2

3,h 2,2 1,7 1

(m, 13H) (s, 3H) (m, 2H) (t, 3H)
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EXEMPLOS 14 a 24

Utilizando os processos experimentais a-

nilogos aos descritos no exemplo 13, e que o técnico fa-

cilmente encontrara, preparam-se os seguintes compostos:

(o-etoxifenil-4 piperazinil-l)-3 (metil-l4 tiazoliloxi-
-5)-1 propanol-2 (B 1392),

(o-hidroxifenil-4 piperazinil-1l)-3 (metil-4 tiazolilo-
xi-5)-1 propanol-2 (B 1396),

[“(cloro-4 metil-2 fenil)-4 piperazinil-17/-3 (metil-
-4 tiazoliloxi-5)1- propanol-2 (B 1406},
(o-isopropoxifenil-4 piperazinil-l)-3 ( metil-l tia-
zoliloxi-5)-1 propanol-2 (B 1429),

(o-isobutoxifenil-4 piperazinil-1)-3 (metil-4 tiazo-
1iloxi-5)-1 propanol-2 (B 1431),

(m-trifluorometilfenil-h-piperazinil-l)-3 (metil-4 tia
zoliloxi-5)-1 propanol-2 (B 1489),

(¢-metoxifenil-l4 piperazinil-l)-3 (metil-k4 tiazoliloxi-
~5)-1 propanol-2 (B 1510),

(o-pentoxifenil-4 piperazinil-1)-3 (metil-4 tiazolilo-
xi-5)-1 propanol-2 (B 1525),

(m-clorofenil-4 piperazinil-l)-B (metil-4 tiazoliloxi-
~5)~-1 propanol-2 (B 1548),

(o-isopentoxifenil-4 piperazinil-1)-3 (metil-4 tiazo-
1iloxi-5)-1 propanol-2 (B 1552),

(o-neopentoxifenil-4 piperazinil-1)-3 (metil-4 tiazoli-
loxi-5)1- propanol-2 (B 1562),

Agrupamos no Quadro 2 as férmulas e as

principais propriedades fisicas que respeitam aos produ-

tos sintetizados nos exemplos 13 a 24,
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A toxicidade e as propriedades farmacold-
gicas dos produtos de férmula (I) foram testados e os resul

tados obtidos s3o descritos a seguir:

I. Toxicidade aguda no rato.

Principio da medida.

Os produtos foram misturados por via oral
em dose unica num rato macho com o peso médio de 22 g, A
mortalidade foi registada apds um periodo de aobservagdiio de
14 dias,

Os resultados s3o expressos sob forma de
dose 1letal 50 (DL 50): dose tedrica em mg.kg-l, por via

oral, que provica a morte de 50 % dos animais,

Resultados
Eles s30 "referidos no quadro 3, A maior
parte das moléculas tém uma DL 50 superior a 1g.kg°l. Sso

ois rodutos pouco tdxicos apds uma tUnica administra 8o.
’ ¢

II. DeterminacBo da actividade alfa-bloqueante sobre canal

diferente isolado de uma ratazana

Principio

A estimulagdo dos receptores alfa-adre-
nérgicos postsinapticos pela noradrenalina provoca a con-
tragd@o do canal diferente isolado.

Determina-se a concentrag3io de produto em
presenga da qual é necessirio multiplicar por dois a con-
centrag3o de noradrenalina para obter o mesmo efeito que na
auséncia do referido produto., O logaritmo mudado o sinal

desta concentragfio constitui e pﬁg dos produtos,

Resultados
Os valores dos pA2 referidos no quadro
4 mostram que os produtos se comportam como antagonistas
competitivos da nmoradrenalina ao nivel dos receptores alfa-
-adrenérgicos,

A sua actividade alfa-bloqueante é impor-
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tante visto que ela aparece em fracas concentrages entre
:Lo"6 M e 1078 M.

IIT. Determinac8o da actividade adrenolitica " in vivo"

na ratazana

Principio da medida

A injecg3Ho intravenosa da noradrenalina
(0,4 mg.kg_l) na ratazana macho vigilia provoca a morte
de 100 % dos animais, 4 adminsitragdo prévia de uma subs-
tancia com propriedade alfa-bloqueante permite reduzir es-
ta toxicidade,

Resultados
Os resultados sfo expressos a forma de
dose eficaz 50 (DE 50), dose em mg.kg—l, que protege 50 %
dos animais (quadro 5). Os produtos B 1258, B 1242,
B 1392, B 1395, B 1396, B 1429 e B 1431, B 1510,
B 1525, B 1548 e B 1552 revelam-se particularmente muito
activos no animal integro, confirmando assim a sua acgéo

evidenciada in vitro,

Iv, Determinac8io da actividade inibidora de hipertenc3o

arterial no coelho

Principio da medida

A press3o arterial € medida por ecatete-
rismo da cardétida esquerda, no codho macho anestesiado. O
aumento de pressfio arterial é induzida por uma injecgdo
intra-venosa de noradrenalina, Esta hipertensfio pode ser
inibida por administrac3o prévia de moléculas de potencial
alfa-bloqueante,

Apenas os compostos B 1216, B 1258,
B 1305, B 1342, B 1392, B 1395 e B 1431 foram experimen-

tados neste modelo.

Resultados
S%o apresentados no quadro 6 sob forma
de dose inibidora 50 % (DI 50) definida como sendo a dose
de produto que, administrada em I.V., inibe em 50 % a hi-

perpressfio arterial induzida pela noradrenalina, O compos-

24 =
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to B 1395 é particularmente eficaz com uma dose activa

inferior a 1 mg.kg_l.

v, Determinac%o da actividade cardiovascular

Principio da medida,

Os efeitos cardiovasculares de trés pro-
dutos foram procurados na ratazana anestesiada com penta-
barbitol e colocada sob respirag3io artificial., A pressfo
arterial femural e a frequéncia cardiaca sfo registadas
com a ajuda de material GOULDBRUSH.

Os produtos s&o administrados por via in-
tra-venosa em doses crescentes, Trés animais sZo testados
por produto. A dose que provoeca uma baixa de pressfio arte-
rial média de 25 % (DE 25) foi avaliada por cada produto e

comparada a Nicardipina 1 a 5 min. apés administracfo.

Resultados

Os produtos tém efeitos hipotensores do-
se-dependentes mas que n%o afectam ou pouco afectam a fre-
quéncia cardfaca (quadro 7)., O mais hipotensor em termos
de dose eficaz éo B 1395 (DE 25 a 0,004 mg.kg‘l). Os
DE 25 avaliados 5 min. apéds a injec¢do permitem situar o
potencial hipotensor dos produtos B 1395, B 1396, B 1431
e B 1552 ao nivel da Nicardipina.

25 =
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Os dados deixam prever uma boa activi-
dade terapéutica dos compostos de féormula (I) nas manifes-
tagBes cardiovasculares ligadas & hiperactividade do siste

ma nervoso simpatico de tipo alfa-adrenérgico.
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=REIVINDICAGOEST =

1* - Processo para a preparagio de
derivados de metil-lU-tiazol de fdérmula geral:

CH,
S

I on e m R

\\5’//\\b - CH, - éH - CH, - N \\N-.// >K<

N /N X

— =

2

(1)

em que n é igual a Ooul e Rl e R2 sfio iguais ou dife-
rentes e s#o escolhidos de entre um atomo de hidrogénio, um
dtomo de halogéneo, um grupo hidroxi, um grupo trifluoro-
metilo, um grupo alquilo possuindo entre 1 a 4 Atomos de
carbono, um grupo alcoxi possuindo entre 1 a 5 atomos de
carbono; e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

farmacéutico caracterizado por:

- no caso em que n ¢ igual a O, se realizar a reacgfio de
condensacgfio do bromo-5-metil-4-tiazol sobre o sal de sé-

dio de um amino=-2-etanol de férmula

Rl e o § o
/
\>K: \\‘-N’ \\N - CH, - CH, - ONa

NSNS

- no caso em que n é igual a 1, se realizar a reacgdo de
(metil-l-tiazoliloxi=5~)=-3-epoxi-1,2 propano sobre uma

aril-4-piperazina de fdérmula

o N//.__..\\ _.//.:==.><f R,
NN LXK

Ry

33
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em que Rl e R2 tém o mesmo significado definido antes,

2% -~ Processo de acordo com a reivin-
dicag3o 1, caracterizado por o bromo-5-metil-i-~tiazol ser
obtido por:
bromag3io de amino-2-metil-U-tiazol em condigBes que permi-
tem a obteng3o do amino-2-bromo-5-metil-4-tiazol e desami-

nagfo de amino-2-bromo-5-metil-l-tiazol.

328 - Processo de acordo com a reivin-
dicagdo 1, caracterizado por o (metil-h-tiazoliloxi-B)-3-
-epoxi-1,2- propano ser obtido por:

a) reacg8o do sal de sddio de glicerol acectinida sobre
bromo-5-metil-l~tiazoly

b) hidrdlise dcida do composto assim obtido em condigBes
que permitem a obtenciio de (metil-h-iiazoliloxi-5-)-
-3-propanodiol-1l,2; e

c) reacg8o do composto obtido na etapa b) com azodicarbo-
xilato de etilo e trifenil fosfina,

e . Processo de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizado por no caso em que n

é igual a O se preparar os derivados seguintes:

- metil-hé'(m-trifluorometilfenil-h—piperazinil-l)-2 eto-

xi_f-5 tiazol (B 1194),

- metil-l/"(fenil-4 piperazinil-1l)-2 etoxi/-5 tiazol
(B 1216),

- metil-4/ " (o-metoxifenil-4 piperazinil-1)-2 etoxi_J/-5
tiazol (B 1223),

- metil-U4/" (p-fluorofenil-4 piperazinil-1l)-2 etoxi/-5
tiazol (B 1227),

- metil-hz-[-(cloro—h metil-2 fenil)-Uh piperazinil-17-2
etoxi/-5 tiazol(B 1259),

- metil-4/"(o-fluorofenil-4 piperazinil-l)-2 etoxi/-5
tiazol (B 1305),

- metil-4/"/"(cloro~5 metil-2 fenil)-k4 piperazinil-17-2
etoxi-5 tiazol (B 1313),
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- metil-hl-(m-metoxifenil—h piperazinil-l)-2 etoxg7-5
tiazol (B 1325),

- metil-hl-(o-propoxifenil-h piperazinil-1)-2 etoxi/-5
tiazol (B 13 42),

- metil-4/"/"(cloro-6 metil-2 fenil)-4 piperazinil-17=2
etoxi/-5 tiazol (B 1366),

- metil-4/"(o-hidroxifenil-4 piperazinil-1)=-2 etoxi/~-5
tiazol (B 1430),

52 -~ Processo de acordo com uma das
reivindicag8es 1 a 3, caracterizado por no caso em que n

é igual a 1 se preparar os derivados seguintes:

(o-etoxifenil-%4 piperazinil~l)-3 (metil-4 oxi-5 tiazo-

1il)-1 propanol-2 (B 1392),

- (o=hidroxifenil-4 piperazinil-1)-3 (metil-4 oxi-5-tia-
zolil)-1 propanol-2 (B 1396),

- [“(eloro-4 metil-2 fenil-4) piperazinil-1l7-3 (metil-l4
oxi-5 tiazolil)-1 propanol-2 (B 1406),

- (o-isopropoxifenil-4 piperazinil-1)-3 (metil-L oxi-5
tiazolil)-1 propanol-2 (B 1429),

- (o-isobutoxifenil-4 piperazinil-l)-3 (metil-4 oxi-5 tia-
zolil)-1 propanol-2 (B 1431), _

- (m-trifluorometilfenil-l-piperazinil-1)-3 (metil-4 tia-
zoliloxi-5)-1 propanol-2 (B 1489),

- (o-metoxifgnilrh piperazinil-1)-3 (metil-4 tiazZoliloxi-
-5)-1 propanol-2 (B 1510),

- (o-pentoxifenil-4 piperazinil-l)-3 (metil-4 tiazoliloxi-
-5)-1 propanol-2 (B 1525),

- [m-clorofenil-4 piperazinil-1l)-3 (metil-4 tiazoliloxi-5)=-
-1 propanol-2 (B 1548),

- (o-isopentoxifenil-4 piperazinil-l)-3 (metil-4 tiazoli-
loxi-5)-1 propanol-2 (B 1552),

- (o-neopentoxifenil-l piperazinil-l)-3 (metil-4 tiazoli-

loxi-5)-1 propanol-2 (B 1562).

62 - Processo para a preparagio de

35
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uma composigdo farmacéutica itil no tratamento de doencgas
cardiovasculares ligadas a uma hiperactividade do sistema
nervoso simpatico de tipo ofl-adrenérgico caracterizado
por se incorporar, pelo menos, um derivado de metil-l-tia=-

zol de férmula geral:

CH3

_/ — -

- c - .

.\\S’/:\\O - CH, = CH- —CH -N// \\ // )<i
*LATTN N

Ry

em que n é igual a O ou 1 e R, e R, s8o iguais ou dife-
rentes e s3o escolhidos de entre um atomo de hidrogénio,
de halogéneo, um grupo hidroxi, um grupo trifluorometilo,
um grupo alquilo possuindo 1 a 4 Jdtomos de carbono, um gru-
po alcoxi possuindo 1 a 5 Atomos de carbono ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico num exce far-
maceuticamente aceitavel,

7% -~ Processo de acordo com a reivin-
dicaglo 6, caracterizado por se preparar uma dose unitaria

contendo entre 2 a 200 mg de composto activo.
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