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Meméria descritiva referente a
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Dr. Franz Hock, residentés na
Alemanha Ocidental), para
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE
NOVOS DERIVADOS DE PIRROLIDINA
E DE COLPOSIGOES FARMACEUTICAS
QUE 05 conThM".

MEMORIA DESCRITIVA

A presente invengfo refere-se a deri-
vados de pirrolidina de férmula geral I
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em que
1

R~ representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 Atomos de carbono
ou arilo com 6 a 12 Atomos de carbono, que estfo eventualmente

rie alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 &dto-




mos de carbono, alcoxi com 1 a 4 4tomos de carbono, halogénio,
nitro, hidroxi, amino, alquilamino e dialgquilamino possuindo
cada um dos grupos alquilo 1 a 4 dtomos de carbono, ou um radi
cal alquilenodioxi com 1 ou 2 &tomos de carbono;

B2 representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono;
arilo com 6 a 12 Atomos de carbono; ariloxi com 6 a 12 dtomos
de carbono; aroilo com 7 a 13 4dtomos de carbono; hidroxi ou al
coxi com 1 a 4 &tomos de carbono, em que oS grupos arilo, ari-
loxi, e aroilo estfo cada um eventualmente substituidos por 1,
2, ou 3 radicais iguais ou diferentes da série alquilo com 1 a
4 4dtomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono, halo-
génio, nitro, hidroxi, amino, alquilamino ou dialquilamino pog
suindo cada grupo alquilo 1 a 4 atomos de carbono, ou por um
radical alquilenodioxi, com 1 ou 2 Atomos de carbonoj ou

Rl e R2 em conjunto representam benzilideno, estando o anel fe
nilo eventualmente substituido por 1, 2 ou 3 radicals iguals
ou diferentes da série, alquilo com 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono, halogénio, nitro, hidroxi,
amino, alquilamino e dialquilamino possuindo cada um dos gru-
pos alquilo 1 a 4 atomos de carbono, ou pof um radical alquile
nodioxi com 1 ou 2 &tomos de carbono;

R representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono;
arilalquilo com 6 a 12 dtomos de carbono na parte arilo e 1 a
6 dtomos de carbono na parte alquiloj; cicloalgquilo com 5 a 9
dtomos de carbono; 1- ou 2-indanilo ou - ou f3-1,2,3,4-tetra
hidronaftilo;

p# representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono
que pode estar eventualmente monosubstituido por amino, acila-
mino com 1 a 6 atomos de carbono, especialmente alcanoilamino
com 1 a 6 dhomos de carbono ou Boc-NH, ou benzoilaminoj; alceni
lo com 2 a 6 &tomos de carbono; cicloalquilo com 5 a 9 &tomos
de carbonoj cicloalcenilo com 5 a 9 dtomos de carbono; cicloal
quiloalquilo com 5 a 7 &tomos de carbono na parte cicloalquilo
e 1 a 4 4tomos de carbono na parte alquilo; arilo com 6 a 12
dtomos de carbono ou arilo com 6 a 12 &tomos de carbono parci-
almente hidrogenados, que podem estar ainda substituldos cada
um por 1, 2 ou 3 radicais iguais ou diferentes da serie alqui-
1o com 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2 atomos de
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carbono e halogénio; aril-alquilo com 6 a 12 dtomos de carbono
na parte arilo e 1 a 4 dtomos de carbono na parte alquilc, ou
aroil-alquilo com 7 a 13 &tomos de carbono na parte aroilo e 1
ou 2 Atomos de carbono na parte alquilo, gque podem estar os
dois substituidos no radical arilo como anteriormente definidoj
um radical heterociclico mono ou biciclico com 5 a 7 ou respec-
tivamente 8 a 10 Adtomos de anel, dos quais 1 a 9 atomos de anel
s8o &tomos de carbono e 1 ou 2 4toros de anel sB8o atomos de en-
xofre ou oxigénio e/ou dos quais 1 a 4 dtomos de anel represen-
tam dtomos de azotoj; ou no caso de nfo estarem ainda abrangidos
pelas defini¢Bes anteriores, representa cadeias laterais even—
tualmente protegidas de um o -aminodcido de ocorréncia natural,
ou

RO e r* em conjunto representam —Z‘CH2_7P—, em que p=3, 4 ou 5
e em que um grupo metileno pode estar substituido por enxofre
ou oxigéniog

R° representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono;
aril-alquilo com 6 a 12 &tomos de carbono na parte arilo e 1 a
5 &4tomos de carbono na parte alquilo, que estéd eventualmente
substituido na parte arilo por 1, 2 ou 3 radicais iguais ou di-
ferentes da série alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi
com 1 a 4 dtomos de carbono, halogénio, nitro, hidroxi, amino,
alquilamino e dalquilamino possuindo cada um dos grupos alguilo
1 a 4 édtomos de carbono, ou por um radical alquilenodioxi com 1
ou &tomos de carbono;

R6 representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 atomos de carbono
ou arilo com 6 a 12 Atomos de carbono que estfo eventualmente
substituidos por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série
alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2 &tomos
de carbono e halogénio, ou por uwu radical alguilenodioxi com 1
ou 2 atomos de carbono;

R7 representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 atomos de carbono;
ciano, aroilo com 7 a 1% atomos de carbono que estd eventualmen
te substituido por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da sé-
rie alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2 &to
mos de carbono, halogénio e nitro, ou por um radical alguileno-

dioxi com 1 ou 2 atomos de carbonoj
alcoxicarbonilo com 1 a 6 atomos de carbono na parte alcoxi ou
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alcanoilo com 1 a 8 atomos de carbono;

Rs representa ciano; aroilo com 7 a 13 atomos de carbono ou
arilalcanoilo com 6 a 12 Atomos de carbono na parte arilo e 2
a 4 4tomos de carbono na parte alcanoilo, podendo cada um dos
grupos arilo estar substituido por 1, 2 ou 3 radicais iguais
ou diferentes da série alquilo com 1 a 4 atomos de carbono, al
coxi com 1 a 4 4tomos de carbono, halogénio, nitro e hidroxi,
ou por um radical alquilenodioxi com 1 ou 2 Atomos de carbono;
ou alcanoilo com 1 a 6 Atomos de carbono; alcoxicarbonilo com
1 a 6 dtomos de carbono na parte alcoxi; benziloxicarbonilo ou

um radical de fdormula

R

/

9 - T,
0 \\Rlo

R9 e Rlo s8o iguais ou diferentes e representanm hidrogénioy; al
quilo com 1 a 8 Atomos de carbono; arilo com 6 a 12 &tomos de
carbono ou aril-alquilo com 6 & 12 Atomos de carbono na parte
arilo e 1 a 8 &tomos de carbono na parte alquilo, estando cada
um dos grupos arilo eventualmente substituido por 1, 2 ou 3 ra
dicais iguais ou diferentes da série alquilo com 1 a 4 &tomos
de carbono, alcoxi com 1 a 4 4tomos de carbono, halogénio e hi
droxi, ou por um radical algquilenodioxi com 1 ou 2 dtomos de
carbono; ou cicloalgquilo com 5 a 9 dtomos de carbono; ou

R9 e Rlo em conjunto com o &tomo de azoto a que estfo ligados
formam um anel heterociclico de 5 a 10 membros que contém como
4dtomos de anel 2 a 9 Atomos de carbono e eventualmente 1 ou 2
outros heterodtomos iguais ou diferentes da série oxigénio, en
xofre e azoto, e que estd eventualmente substituido por um ra-
dical da série alquilo com 1 a 8 &tomos de carbono, fenilo, fe
nilalquilo com 1 a 4 atomes de carbono na parte alquilo, benzoi
lo, fenil-alcanoilo com 2 a 4 atomos de carbono na parte alca-
noilo, 2- ou 3~ furoilo, 2-, 3- ou 4-piridilo e 2-, 4- ou 5-pi
rimidinilo, em que os grupos fenilo, fenilalquilo, benzoilo e
fenilalcanoilo podem por sua vez estar substituidos, cada um,
no radical fenilo por 1, 2 ou 3 radicais iguais ou diferentes
da série alquilo com 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi com 1 a 4
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4tomos de carbono, halogénio, hidroxi, ciano e nitro ou por um
radical alquilenodioxi com 1 ou 2 &tomos de carbono;

X representa oxigénio; imino ou N-alquilimino com 1 a 8 &dtomos
de carbonog

méo, 1, 2, 3, 4 ou 53

néo, lou??e

s é 0 ou 1;

assim como aos seus sais Tisiologicamente aceitévels, no caso

(028

de estes poderem ser obtidos.

0 radical algquilo pode ter cadeia 1i
near ou ramificada e é por exemplo metilo, etilo, propilo, iso
propilo, butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo, iso-
pentilo, reopentilo, s-pentilo, t-pentilo, hexilo, isohexilo,
heptilo ou octilo. O mesmo é valido para os radicals derivados
daqueles tais como alcoxi, alquilamino, dialquilamino, alcanol
lo, alcoxicarbonilo e aralquilo.

Arilo é por exemplo fenilo, o« - ou
p-naftilo, 2-, 3= ou 4-bifenililo; é preferivel fenilo. O mes-
mo é valido para os radicais derivados daqueles, como por exem
plo ariloxi, aralquilo, arilo, aroilo, e arilalcanoilo.

Halogénio é fluor, cloro, bromo ou
iodo. S&o0 preferidos fluor, cloro e bromo.

Por R4, quando figura nos significa-
dos de um radical heterociclico, monociclico ou biciclico, com
5 a7 ou 8 a 10 atomos de anel respectivamente, dos quais 1 a
9 4tomos de anel sio 4tomos de carbono, e 1 a 2 atomos do anel
sio dtomos de enxofre ou de oxigénio e/ou dos quais 1 a 4 dtc-
mos de azoto, entendem-se por exemplo tienilo, benzo/ b/tieni
lo, furilo, piranilo, benzofurilo, pirrolino, imidazolilo, pi-
razolilo, piridilo, pirimidinimp, piridazinilo, indazolilo,
isoindolilo, indolino, purinilo, quinolizinilo, isoquinolinilo,
ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolilo, cinoli
nilo, pteridinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo ou isotia
zolilo. Estes radicais podem também estar hidrogenados, total
ou parcialmente.

10 e conjunto com o &tomo de

R’ e R
azoto a que estdo ligados podem formar um anel heterociclico de

s a 10 membros, de preferéncia com 5 a 7 membros, o qual contén
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como &tomos do anel 2 a 9 Atomos de carbono e eventualmente 1
ou 2 de outros heterodtomos iguais ou diferentes da série oxi-
génio, enxofre e azoto, e que estd eventualmente monosubstitui-
do da forma acima indicada. Este radical heterocicleno pode ser
saturado ou insaturado, monociclico ou biciclico. S&o todavia
preferidos radicais saturados monociclicos, tais como por exem-
plo piperidino, pirrolidinilo, l-azepinilo, morfolino, pipera=-
zino ou homopiperazino.

Os compostos de férmula I possuem
dtomos de carbono quirdlicos. Tanto a configuragéo R como tam-
bém a configuragio S de todos os centros assimétricos sfo obje
|40 da invenc#o. Os compostos de férmula I .odem pois ocorrer
como isémeros épticos, como diasteridmeros, como racenatos ou
como misturas dos mesmos. S&0 todavia preferidos os compostos
de férmula I nos quais os atomos de carbono marcados com um
asterisco (# ) possuem a configuragfio S. Iio caso de R4 represen
tar a cadeia lateral de cisteina, é contudo preferida a configy
ragdo R deste centro.

O0s ot—-aminodcidos de ocorréncia natu-
ral, como por exemplo Ala, Val, Leu Ile, Phe, Abu, C~Ph~-Gly,
His, Trp, Lys, Orn, Dab, Dap, Daap, Dapi, Arg, Cit, Glu, Gin,
Asp, Cys, Met, Hyl, Ser, Thr e Tyr, estfo descritos por exemplo
em Ann. Rev. Biochem. 38 /19697 137-158 e FPEBS Letters 64 /1976
29-325. :

Mo caso de R4 representar uma cadeia
||Llateral protegida de um o —aminoédcido de ocorréncia natural, co
mo por exemplo Ser, Thr, Asp, Asn, Glu, Gln, Arg, Lys, Hyl,
Cys, Orn, Cit, Tyr, Trp ou His, protegidos, s&o preferidos como
grupos de blogueio os grupos correntemente utilizados na quimi-
ca dos peptidios (ver por exemplo T. W. Greene, "Protective
Groups in Organic Synthesis, Nova York 1981, ou Bodanszky, Boda
||lnszky "Principles and Practice of Peptide Synthesis", Berlim,
1984). No caso de R4 representar uma cadeia lateral de ligina
protegida, sfio preferidos os grupos de bloqueio de amino conhe—
cidos, mas especialmente alcanoilo com 1 a 6 dtomos de carbono.
No caso de R4 representar uma cadeia lateral itirosina, s#o pre-
feridos os grupos de bloqueio éter no oxigénio, especialmente




alquilo com 1 a 6 atomos de carbono; om grupos de bloquelo par-

ticularmente preferidos sfo metilo e etilo.
Como sais interessam particularmente

sais alcalinos ou alcalinoterrossos, sais com aminas fisiologi-
camente compativeis e sais com 4cidos orglnicos ou inorgénicos,
tais como por exemplo cloridrico, bromidrico, sulfirico, malei-
co, fumdrico.

S8o preferidos os compostos de f£érmu-
la I nos quais R~ representa hidrogénio; alquilo com 1 a 4 &to-
mos de carbono ou fenilo que estéd eventualmente substituido por]
1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série metilo, etilo, me
toxi, fluor, cloro, bromo, nitro, hidroxi, amino, metilamino e
dimetilamino, ou por 3 radicais metoxi, ou por 1 radical metileg

1

nodioxiy

R2 representa hidrogénio; fenilo; fenoxij benzoilo; hidroxi ou
metoxi, estando cada um dos radicais fenilo, fenoxi, e benzoilo
eventualmente substituido por 1 ou 2 radicals iguais ou diferen
tes da série metilo, etilo, metoxi, fluor, cloro, bromo, nitro,
hidroxi, amino, metilamino e dimetilamino, ou um radical metilg
nodioxij; ou Rl e Rz conjuntamente representam benzilideno, em
que o radical fenilo estéd eventualmente substituido por 1 ou 2
radicais iguais ou diferentes da série metilo, etilo, metoxi,
fluor, cloro, bromo e hidroxi, por 3 radicais metoxi, ou por um
radical metilenodioxij 7

R> representa hidrogénio, alquilo com 1 a 4 atomos de carbono;
benzilo; fenetilo; ciclopentilo; ciclohexilo ou 2-indaniloj

R4 representa hidrogénio ou uma cadeia lateral eventualmente
protegida da um X-aminodcido de ocorréncia natural; ou

RO e B* em conjunto representam um radical -Z§H2_7p-, que é de-
finido como anteriormente e em que p = 3 ou 4;

R5 representa hidrogénio; metilo; etiloy benzilo ou fenetilo;
0s quais estdo eventualmente substituidos, cada um, no radical
fenilo, por 1, 2 ou % radicais iguais ou diferentes da série
metoxi, fluor, cloro e bromo, ou por um radical metilenodioxij
R® representa hidrogénio; alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono;
feniloj o-, m~ ou p-metoxifeniloy 2,3%-, 2,4~, 2,5~, 2,6~, 3,4~
ou 3,5-dimetoxifenilo; o~, m~ ou p-tolilo; 2,3~, 2,4~, 2,5~-,
2y6-4 3,4- ou 3,5-xililo; o-, m- ou p-fluorfenilo; o-, m~ ou




p~clorofenilo ou 2,3- ou 3,4-metilenodioxifenilo;

R! representa hidrogénio; alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono;
ciano; benzoilo que estd eventualmente substituido por 1 ou?2

radicais iguais ou diferentes da série metilo, metoxi, fluor,

cloro, bromo e nitro ou por um radical metilenodioxij; alcoxicar
bonilo com 1 a 4 &tomos de carbono na parte alcoxi ou alcanoilo
com 1 a 5 &tomos de carbono;
R8 representa cilano; benzoilo que estd eventualmente substitui-~
do por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série metilo, me)
toxi, fluor, cloro e bromo, por 3 radicais metoxi, ou por um
radical metilenodioxi; alcanoilo com 1 a 4 4tomos de carbono,
alcoxicarbonilo com 1 a 4 Atomos de carbono na parte alcoxi, ou

um radical de foérmula
R9

N

R9 e Rlo s8o iguais ou diferentes e representan hidrogénio; al-
quilo com 1 a 6 dtomos de carbono; fenilo ou fenil-alquilo com
1 a 4 4dtomos de carbono na parte alquilo, em que cada um dos
radicais fenilo pode estar substituido por 1 ou 2 radicais
iguais ou diferentes da série metilo, etilo, metoxi, fluor,
cloro, bromo e hidroxi, por 3 radicais metoxi ou por um radical]
metilenodioxi; ciclopentilo, ciclohexilo ou cicloheptilo; ou
R9 em conjunto com o &tomo de azoto a que estdo ligados formam
um anel heterociclico de 5 a 7 membros que contém como dtomos
de anel 2 a 6 Atomos de carbono e eveatualmente 1 ou 2 outros
heterodtomos iguais ou diferentes da série oxigénio, enxofre e
azoto, e que estd eventualmente substituido por um radical da
série alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, fenilo, fenilalquilog
com 1 a 4 dtomos de carbono na parte alguilo, benzoilo, 2~ ou
3~furoilo, 2=, 3~ ou 4-piridilo e 2-, 4~ ou S5-pirimidinilo, em
que os grupos fenilo, fenilalguilo e benzoilo por sua vez podem
estar substituidos cada um na parte fenilo por 1 ou 2 radicais
iguais ou diferentes da série metilo, metoxi, fluor, cloro,

bromo, ciano, nitro e hidroxi, por 3 radicais mecoxli ou por um




radical metilenodioxij
X representa oxigénio;
0, 1, 2, 3, 4 ou 53
Ooule

0 ou 1.

D~ Oy O

m

n

s
S3o especialmente preferidos os com-

postos de férmula I em que

Rl representa hidrogénio; metilo; etilo; propiloj isopropiloy

feniloj o-, m~ ou p-tolilo; o-, m=- ou p-clorofenilo; o-, m-

ou p-fluorfenilo; o-, m~ ou p-metoxifenilo ou 2,3-, 2,4~, 2,5-,

2,6-, 3,4- ou 3,5~dimetoxifenilo;

R2 representa hidrogénio; feniloj o-, m— ou p-toliloj o-, m-

ou p-clorofenilo; o-, m— ou p-fluorfenilo; o=-, m~ ou p-metoxife

nilo; 2,%-, 2,4=, 2,5-, 2,6~, 3,4~ ou 3,5-dimetoxifenilo; feno-

xij; o-, m- ou p-toliloxij o-, m- ou p-clorofenoxij o-, m- ou p-

-fluorfenoxi; o=, m- ou p-metoxifenoxi; 2,%5-, 2,4-, 2,5-, 246=,

3,4~ ou 3,5-dimetoxifenoxi; benzoilo; o-, m=— ou p-—toluoilo; o-,

m- ou p-clorobenzoiloy o-, m- ou p-fluorbenzoilo; o-, m- ou p-

-metoxibenzoilo; 2,3-, 2,4~, 2,5-, 2,6-, 3,4= ou 3,5-dimetoxi-

benzoilo; hidroxi ou metoxij; ou

Rl e RZ em conjunto representam benzilidenoj; o—, m~ ou p-metil-

benzilideno; o-, m~ ou p-metoxibenzilideno ou 2,3-, 2,4-, 2,0=,

2,6~, 3,4~ ou 3,5~dimetoxibenzilideno;

R3 representa hidrogénio; metilo ou benzilo;

R4 representa hidrogénio; metilo; n-propilo; isopropilo; n-buti

lo; isobutilo; s~butilo ou benzilo; ou

R3 e R4 em conjunto representam —.332_75—;

R? representa hidrogénio ou metilo;

g® representa hidrogénio ou metilo;

R7 representa hidrogénio; metilo; ciano; benzoilo; o-, m=- ou p-

-metoxibenzoilos o-, m- ou p-clorobenzoilo; 2,3-, 2,4~, 2,5-,

2,6~, 3,4— ou 3,5-dimetoxibenzoilo; acetilo, metoxicarbonilo ou

etoxicarbonilo;

R8 representa ciano; formiloj; benzoilo; o-, m— ou p-metoxiben-

zoilo, o-, m- ou p-clorobenzoilo; 2,3-, 2,4-, 2,5~, 2,6~, 2,4~

ou 3,5-dimetoxibenzoilo; acetilo; metoxicarbonilo; etoxicarbonl

lo ou um radical de formula




R9 e Rlo sfio iguais ou diferentes e representam hidrogénio; al-
quilo com 1 a 6 atomos de carbono; fenilo ou fenilalquilo com 1
a 4 dtomos de carbono na parte alquilo, em que cada um dos radi
cais fenilo pode estar substituido por 1 ou 2 radicais iguais
ou diferentes da série metilo, metozi, fluor e cloro, por 3 ra-
dicais metoxi ou por um radical metilenodioxij; ciclopentilo ou
ciclohexilo; ou Rg e Rlo em conjunto com o Atomo de azoto a que
estfo ligados formam um anel heterociclico de 5 a 7 membros que
contém como dtomos de anel 2 a 6 atomos de carbono e eventual-
mente um ou 2 de outros heterodtomos iguais ou diferentes da sé
rie oxigénio, enxofre e azoto, e que estd eventualmente mono~
substituido por metilo, fenilo, femilalquilo com 1 a 4 &tomos
de carbono na parte alquilo, benzoilo, piridilo ouv oirimidinilo,
em que os radicais fenilo, fenilalquilo e benzoilo por sua vez
podem estar substituidos cada um no radical fenilo por 1 ou 2
radicais iguais ou diferentes da série metilo, metoxi, fluor,
cloro, ciano e nitro ou por 3 radicais metoxij;
X representa oxigénio,
mé o0, 1, 2, 3, 4 ou 53
nooule
s é 0 ou 1.

S8o especialmente preferidos os com~
postos de férmula I em que
R2 representa hidrogénio;
R> e R* em conjunto representan ~/CHy_/ =3

5 i ‘s 2

R” representa hidrogénio;
g° representa hidrogénio;
R! representa hidrogénio;
X representa oxigénio;

mél, 2, 3 ou 4
méle
s é0oul,

.llassim como os compostos de férmula I em que
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R° representa hidrogénio;
R® representa hidrogénio;
R! representa hidrogénio;
X representa oxigénioj

mél, 2, 3 ou 4,
néoe
s é 0 ou 1.

A invencdo refere-se também a um pro-
cesso para a preparagdo dos compostos de férmula I, o qual é
caracterizado pelo facto de
a) se fazer reagir um composto de férmula II

Rl

N = - -
Z/CH-ZCHZJm-éXJS—ﬁ /= 1|\T -

R 0 53

na qual Rl, RE, RS, R4, R e R6, X, m, n e s tém o mesmo signi
ficado que foi dado para a férmula I, na presenga de uma base
com um composto de férmula III

(II1)

na qual R7 e R8 tem os mesmos significados que Foram indicados
para a férmula I e Rll representa alquilo com 1 a 4 4dtomos de
carbono, fenilo ou fenilalguilo com 1 a 4 &tomos de carbono na
parte alquiloj ou

b) se fazer reagir um composto de férmula II definida em (a)

com um composto de formula IV

R7
Dt ich (17)
R8
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na qual E7 e R8 tém os mesmos significados que foram indicados
para a foérmula I e R12 representa fenilo, alquilfenilo ou dial
quilfenilo, possuindo cada grupo fenilo 1 a 6 4dtomos de carbong
ou

c) para a preparagfo de um composto de férmula I em que RB re-—

presenta um radical de férmula
39

-N
\10

1) se fazer reagir um composto de formula I na qual R repre-
senta alcoxicarbonilo com 1 a 6 &tomos de carbono na parte
alcoxi e os restantes radicais e varidveis s8o definidos
como anteriormente, com um composto de férmula V

N
//NH (V)

RlO

na qual R9 e Rlo tém os mesmos significados que foram indica-
dos para a férmula I; ou
2) se fazer reagir um composto de férmula I na qual RS repre-
senta carboxi e os restantes radicais e variaveis sfo defi-
nidos como anteriormente, devois da sua transformagZo num
derivado activado com um composto com & formula V definida
em (¢), e eventualmente se transformarem os compostos obti-
dos em (a), (b) ou (¢) nos seus sais fisiologicamente acei-
taveis.
A reaccg8o de acordo com a variante
(a) do processo é realizada (ver para o efeito Chem. Revs. T4
[i97§7 87) num dissolvente organico apropriado, como por exem-
plo num éter (por exemplo éter dietilico, tetrahidrofurano,
éter glicolmonometilico e éter diglicoldimetilico) hidrocarbo-
netos (por exemplo ciclohexano, tolueno ou xileno) ou amidas
(por exemplo dimetilformemida ou dimetilacetamida) na presenga
de uma base, como por exemplo um alcoolato alcalino, um hidre-
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to alcalino, um hidréxido alcalino, uma amida alcalino, 1,5-dig
zabiciclo(4,3,0)-5-moneo, 1,8-diazabiciclo(5,4,0)=7-undeceno ou
de uma dialquilamida de litio, a -80°¢ até +50°¢, de preferdn-
cia de -40°C ate +30°C.

Se se trabalhar de acordo com a varian
te (b) do processo (ver a propdsito Accts. Chem. Res. 7 1974/
6 e 8%) utiliza-se entfio como meio reactivo um dissolvente or-
ganico aprético, como por exemplo um hidrocarboneto (por exenm-
plo benzeno, tolueno, xileno, tetrahidronaftalina) um hidrocar-
boneto clorado (por exemplo diclorometano ou dicloroetano) uma
amida (como dimetilformamida ou dimetilacetamida) ou sulfdxido
de dimetilo, a uma temperatura de reacgfo de 0°C até & tempera
tura de ebuligfo da mistura reactiva, sreferivelmente de 40°¢
até ao ponto de ebuligBo da mistura reactiva.

A transamidagdo de acordo com a varian
te (cl) do processo é realizada num dissolvente polar protico
ou aprdético, como um &lcool inferior (por exemplo etanol ou n-
~-butanol) sulféxido de dimetilo ou dimetilformaida, a 0°%¢ até
4 temperatura de ebuligdo da mistura reactiva, de preferéncia
de 30°C até ao ponto de ebulig8o da nistura reactiva, ou sen
dissolvente desde 0 até 100°C.

Na variante (c,) do processo transfor-
ma-se um composto de férmula I (R8 = COCH) num derivado activa-
do tal como um cloreto de 4cido, um anidrido ou éster activado
(ver Schroder, Liibke "The Peptides" vol I, Hova Iorque, 1965,
pags T7-128) e a reacglo prossegue depois num dissolvente orga-
nico apropriado, de preferencia da série dos dissolventes men-
cionados na variante (cl), a uma temperatura compreendida en-
tre -20°C e o ponto de ebulicgfio da mistura reactiva, de prefe-
réncia entre 0°C e o ponto de ebuligdo da mistura reactiva.

0s compostos de férmula II ou sdo co-
nhecidos da literatura ou podem ser obtidos por analogia com
processos conhecidos da literatura; alguns representantes estfo
descritos por exemplo no Pedido de Patente Furopeia EP-A-172
458 e EP-A-201 742 e no ©Pedido de Patente Japonesa 1183%-297,
bem como em Life Sci. 33, 2149 (1983).

0s compostos de férmula I de acordo
com a invengfo sio inibidores de prolil-endopeptidase (EC
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%.4.21.26). Deste enzima sabe-se que ele degrada neuropeptideos
como substanciaP, neurotensiva, LHRH, IR, vasopressina, assim
como angiotensina II (Life Sci. 33, 2149 (1983)). Estes neuro-
peptideos estfo associados com importantes funglBes no sistenma
nervoso central (SNC). Por inibigZio da sua degradagdo por meio
da inibicg#o deprolil-endopeptidase, por intermédio dos compos-—
tos de formula I, sfo desencadeadas acgdes no sistema nervoso-
—central de diversas naturezas, especialmente acgOes anti-amné-
ticas, anti-psicéticas, anxieliticas e anti-depressivas.

0s compostos de férmula I prestam-se
por consequencia para o tratamento de diversas doencgas de sis-
tema nervoso central, especialmente como nootrdpicos e antipsi-
céticos, em animais de sangue quente, preferivelmente no honen.
a utilizac8o dos compostos de acordo com & invengdo pode ser
feita por via intravenosa, subcutinea ou per oral, por si s6 ou
em combinagfo com outras substancias eficazes sobre 8 sistema
nervoso central.

A dose, consoante a natureza e gravi-
dade dos estados a tratar, situa-se em 0,1-100 mg/kg/dia, espe-
cialmente em 1-10 mg/kg/dia. ZEm casos severos pode também ser
aumentada, visto que até ao presente nfo se observaram quals~
quer propriedades toxicas.

O0s compostos de acordo com a presents
invengdo podem ser administrados por via oral, ou parentérica,
em composicdes farmaceuticas correspondentes. TPara uma forma
de aplicac8o oral os compostos activos s#o misturados com adl~
tivos apropriados pars o efeito, tais como substancias veicula-
res, estabilisadores ou diluentes inertes, e sBo depois postos
em formas apropriadas para administragfio por métodos correntes,
as quais incluem comprimidos, dragelas, cédpsulas, suspensdes
aquosas, alcodlicas ou oleosas. Como substancias de suporte
inertes interessam por szemplo goma ardbica, carbonato de mag-
nésio, fosfato de potdssio, lactose, glucose ou amidos, espe-
cialmente fécula de milho. lieste caso a composig¢8o pode ser
preparada tanto como um granulado seco como um granulado hiumi-
do. Como substéncias veiculares oleosas ou dissolventes intereg
sam por exemplo 6leos vegetais e animais, tais couo dleo de gi-
rassol ou éleo de figado de bacalhau.




Pare aplicacdo subcuténea ou intrave-
nosa os compostos activos ou os seus sals fisiologicamente acel
tidveis, eventualmente em mistura com as substancias apropria-
das para o efeito, tais como auxiliares de dissolucdo, emulsioq
nantes ou outras substincias auxiliares, s8o postas em solugdo,
suspens3o ou emuls8o. Como dissolventes para 08 nNOVOS COMPOS-—.
tos activos e os correspondentes sais fisiologicamente aceité~
veis podem empregar-se por exemplo dgua, soro fisioldgico ou
dlcoois, por exemplo etanol, propanodiol, ou glicerina. & além
destes também solugSes de agucares, tals como solugles de glu—
cose ou de manite, ou =inda uwa mistura dos diversos dissclven
tes menciocnados.

Os exemplos que se seguem servem pa-
ra uma melhor elucidagfo da invenc8o sem a limitarem aos com-

postos concretamente mencionados.

Exemplo 1
B—AN—(N—benziloxicarbonil—S—prolil)—pirrolidino—2—S—il7—acril§
to de etilo

¢,61 g (2,7 mmoles) de acetato de
trietilfosfénio s3o adicionados a uma suspensfo de 0,33 g de
t-butilato de potdssio em 25 ml de tetrahidrofurano, a ~78°¢.
Passados 10 min. a -78°C aquece-se até & temperatura ambiente,
depois passados 15 min. arrefece-se de novo até —7800 e adicio
nam-se 0,9 g (2,7 mmoles) de n-benziloxicarbonil-S~prolil-S-
-prolinol. A solucg8o é aquecida lentamente até & temperatura
ambiente e é agitada continuamente por 3 h. Depois da diluig&o
com dgua extrai-se com acetato de etilo, seca-se com sulfato
de sédio e concentra-se. A cromatografia em silica-gel (aceta-
to de etilo/ciclohexano 2:1, seguidamente acetato de etilo)
produz 1 g do composto de titulo na forma de um 6leo incolor
viscoso.
5517%2 . -55,3% (¢ = 1,1, acetato de etilo)

Li-mim (0DC15) § = 7,9-7,7 (m, 53); 6,95-6,7 (m, 1H);

5,9-5,6% (m, 1H); 5y%~4,9 (m, QH); 4,9-4,8 +
4,7-4,6 (m, 1H); 4,55-4,4 (u, 1H); 4,3-4,1
(m, 3); 3,9-3,3 (m, 4H); 2,3-1,7 (m, 6L);
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1,7-1,5 (m, 2H); 1,4-1,2 (m, 3H) ppm.
MS: (m/z): 400 (Mt + 1 100 %) (ionizagdo quimica)

Exemplo 2
3—[ﬁ-(4-fenil—butiril)—pirrolidino-2-S—il7-acrilato de metilo
1,1 g (6 mmoles) de acetato de trime-
tilfosfdénio sHo dissolvidos em 20 ml de tetrahidrofurano e mis-
turados a -30°C com 0,67 g de t-butilato de potassio. Depois de
30 minutos & temperatura ambiente adicionam-se a -7800 1,1 g de
N-(4-fenil-butiril)-S-prolinal. Apés lento aguecimento até a
temperatura ambiente e agitag8o durante 30 minutos dilui-se comn
dgua e extrai-se com acetato de etilo. 0Os extractos depois de
reunidos sio lavados com solugfo aquosa saturada de cloreto de
s6dio, seca-se com sulfato de sdédio e concentra-se. A cromato-
grafia através de silica-gel (acetato de etilo/ciclohexano 2:1)
produz 0,55 g do composto de titulo na forma de 6leo incolor.
(%727 = =43,7° (¢ = 1, CH,CL,);
Lp-mR (cDCLg): 7,2 (s, 5H); 7,05-6,6 (m, 18); 6,1-5,6 (m, 1H);
4,9-4,2 (m, 1H); 3,73 + 3,7 (2S, 3H); 3,6-3,2
(m, 2H); 2,9-1,4 (m, 10H) ppm.
NS (m/z): 302 (MT + 1, 100 %), (ionizagBo quimica)

Exemplo 3
4cido 3-/W-(4-fenil-butiril)-pdrrolidino-2-g-il/-acrilico

1 g de 3-/F-(4-fenil-butiril)-pirro-
1idino-2-8-il/-acrilato de metilo s#o dissolvidos em 10 ml de
metanol e misturados com 4 ml de soda caustica aquosa 1 . De-
pois de 16 horas & temperatura ambiente elimina-se o metanol em
vécuo, o oesiduo é diluido com dgua e é extraido com acetato de
etilo. A fase aquosa é aseidificada com &cido cloridrico aquoso
2N e é extraida com acetato de etilo. Depois da secagem da fase
organica com sulfato de magnésio concentra-se a mesma. O produ-
to bruto é cromatografado em silica-gel (eluente: cloreto de
metileno/metanol (15:1).
Obtém-se 0,66 g de um 6leo incolor.
N[a75 = -68,2° (o =1, CH,OL,)

1H-NMR (CDCl5): & = 17,8 (s, 1H); 7,2 (s, 5H); T7,05-6,6 (m, 1H);
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5,9-5,5 (m, 1H); 4,9-4,1 (m, 1H); 3,7-3,2 (m,
2H); 2,8-2,4 (m, 2H); 2,4~1,6 (m, 8H) ppm.

Exemplo 4
Pirrolidida do acido 3—[@—(4—fenil-butiril)—pirrolidino—E—S-i}Z-
-acrilico

1 g de 4cido 3-/T-(4-fenilbutiril)-
-pirrolidino-2-8-il/-acrilico s3o misturados em 20 ml de dimet
1formamida com 0,53 g de l-hidroxibenzotriazol, 0,4 g de N-etil
morfolina e 0,23 g de pirrolidina. Adicionam-se 0,72 g de dici-
clohexilcarbodiimida e a solugBo é agitada durante 2 horas &
temperatura ambiente. A diciclohexilureia que precipita é remo-
vida por filtragfio e o dissolvente é eliminado em vdcuo. O re-
siduo é tomado em acetato de etilo e é lavado sucessivamente
com solugdo aquosa 1 N de hidrogenocarbonato de sédio, &cido
citrico aquoso a 10%, solug8o aquosa a 1 N de hidrogenocarbona-
to de sddio e solucg8o aquosa saturada de cloreto de so6dio, se-
ca-se depois com sulfato de sédio e concentra-se. A cromatogra-
fia através de silica-gel produz 0,24 g de composto de titulo
na forma de um éleo
[}57%1 = -46,9° (¢ = 0,104; CH,C1,)
Yg-mim (0D015): & = 7,25 (s, 5H); 7,1-6,55 (m, 1H); 6,4~5,9

(m, 1H); 5,0~4,6 (m, 1H); 3,8-3,3 (m, 6H);
3,0-2,5 (m, 2H); 2,5-1,5 (m, 12H) ppm.

Exemplo 5
N-propilamida do dcido 3-/li-(4~fenilbutiril)-pirrolidino-2-5-
~il/-acrilico

De acordo com o processo indicado no
exemplo 4 faz-ge reagir 1 g de dcido 3-/N-(4-fenilbutiril)-pir
rolidino-28~-il/-acrilico com 0,205 g de N-propilamina. Obtén-se
0,65 g do composto de titulo na forma de um éleo apds cromato-
grafia através de silica-gel com cloreto de metileno/metanol
(20:1).

21 0

(%755 = =60,2° (c = 0,264, CH,CL,)

g-mm (cDo1,) € = 7,2 (s, 5H); 7,0-6,5 (m, 1H); 6,0-5,5 (m,
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1H); 5,0-4,3 (m, 1H); 3,7-3,05 (m, 4H); 2,8-2,5
(m, 2H); 2,5-1,3 (m, 10H); 0,93 (%, 3H) ppm.

Exemplo 6
N-benzilamida do &dcido 3=/N-(4-fenilbutiril)-pirrolidino-2-S-
-il/-acrilico

De acordo com o processo descrito no
exemplo 4 faz-se reagir 1 g de dcido 3-/I-(4-fenilbutiril)-pir-
rolidino-2-8-il/-scrilico com 0,37 g de benzilamina. Depois da
cromatografia através de silica-gel utilizando como eluente
cloreto de metileno/metanol (25:1) obtém-se 0,8 g do composto
de titulo; pf. 75-76°C (em acetato de etilo/éter diisopropili-
co)

- =21

Yimm (0DClg): & = 7,3-7,1 (m, 10H); 7,0-6,5 (m, 1H); 6,0-5,5
(m, 1H); 5,0-4,3 (m, 1H); 4,53-4,43 (2s,
2H); 3,6-3,2 (m, 2H); 2,9-2,5 (m, 2H);
2,5~1,2 (m, 8H) ppm.

Exemplo 7
Cloridrato da 4-metilpiperazida do &cido 3-/F-(4-fenilbutiril)-
-pirrolidino=-2,8-il/-acrilico

De acordo com o processo descrito no
exemplo 4 faz-se reagir 1 g de dcido 3-/F-(4-fenilbutiril)-pir
rolidino-2-S-il/~acrilico com 0,39 g de N-metilpiperazina. A
base livre do composto de titulo, purificada por cromatografia
em silica~gel (diclorometano/metancl = 10:1) é tomada em &cido
cloridrico etandlico (2,5N) e concentreda. Obtém-se o cloridra
to na forme de resina.

[35734 = -34,25° (¢ = 0,216, letanol).

iR (0DC1g): é = 7,2 (s, 5H); 7,0-6,0 (m, 2H); 4,8-4,3 (m,
1H); 349=343 (ms GH)E 2,9-1,4 (m, 143);
2,27 (s, 3H) ppm.

Exemplo 8
N-/2-(%,4-dimetoxifenil)-etil/-amida do dcido 3-/N~(4-fenilbuti
ril)-pirrolidino-2-5-il7- acrilico




De acordo com o processo descrito no
exemplo 4 faz-se reagir 1 g do &cido 3-/F-(4-fenilbutiril)-pir
rolidino-2-$-il/-acrilico com 0,63 g de homoveratrilamina. De-
pois da cromatografia em silica-gel com cloreto de metileno/me
tanol (25:1), obtém-se 1,1 g do composto de titulo na forma de
cristais incolores com o ponto de fus&o 89-9000 (em acetato de
etilo/éter diisopropilico).

.y gl : -44° (¢ = 0,28, CH-G1,)

IR (0DCL,) : & = 7,3=7,0 (m, 5H); 6,8-6,6 (m, 3H); 7,0-6,4
(m, 1H); 6,0~5,4 (m, 1H); 4,8-4,3 (m, 1H);
3,86 (s, 6H); 4,0-3,2 (m, 4H); 3,0-2,5 (m,
4H); 2,5-1,6 (m, 8H) ppm.

Exemplo 9
N-(4-fenil)-piperazida do &cido 3-/R-(4-fenilbutiril)-pirroli-
dino-2-8-il/~acrilico
De acordo com o processo descrito no
exemplo 4 faz-se reagir 1 g de &cido 3-/li-(4-fenilbutiril)-
-pirrolidino—2-S—il7-acrilico com 0,56 g de fenilpiperazina.
Depois da cromatografia em silica-gel com cloreto de metileno/
/metanol (21:1), obtém-se 1,1 g do composto de titulo com a
forma de uma resina.
(=724 = -33,5% (¢ = 0,31/CH,0H)
Li-mm (CDCLg) & & = 7,3-6,8 (m, 10H); 7,0-6,0 (m, 2H); 4,9-
-4,% (m, 1H); 4,0~3,3 (m, 6H); 3,3-3,0
(m, 4H); 2,8-2,5 (m, 2H); 2,5-1,7 (m, 8H)
ppm.

It
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Processo pars & preparagdo de um com-—

posto de férmula 1

1 ,
R\ ¥
/CH"Zaﬁng“ZXJS-ﬁ /- F - ICH - %_]ndﬁ (1)
€ - 3 o4 x
R 0 R RT O 1?_6._B o
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em que

Rl representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono
ou arilo com 6 a 12 Atomos de carbono, os quais estfo even-
tualmente substituidos por 1, 2 ou 3 radicais iguais ou dife
rentes da série alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi
com 1 a 4 4tomos de carbono, halogénic, nitro, hidroxi, ami-
no, alquilamino e dialquilamino possuindo cada 1 dos radi-
cais alquilo 1 a 4 atomos de carbono, ou um radical alguile-
nodioxi com 1 ou 2 &tomos de carbono;

R® representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 atomos de carbono;
arilo com 6 a 12 Atomos de carbono; ariloxi com 6 a 12 &to-
mos de carbono; aroilo com 7 a 13 Atomcs de carbono; hidroxi
ou alcoxi com 1 a 4 adtomos de carbono, em gque cada unm Jos
grupos arilo, ariloxi e aroilo estfo eventualmente substitui
dos por 1, 2 ou 3 radicais iguais ou diferentes da série al-
quilo com 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 &tomos
de carbono, halogénio, nitro, hidroxi, amino, alquilamino e
dialquilamino possuindo cada um dos grupos algquilo 1 a 4 étg
mos de carbono, ou por um radical alquilenodioxi com 1 ou 2
adtomos de carbono;

ou

. Rl e R2 em conjunto representam benzilideno, estando a anel fe-~

lnilo eventualmente substituido por 1, 2 ou 3 radicais iguais ou




diferentes da série alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, alco-
xi com 1 a 4 4tomos de carbono, halogénio, nitro, hidroxi, ami=
no, alquilamino e dialquilamino possuindo cada um dos grupos
alquilo 1 a 4 atomos de carbono, ou um radical alquilenodioxi
com 1 ou 2 atomos de carbono;

R3 representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 atomos de carbono;
arilalquilo com 6 a 12 atomos de carbono na parte arilo e 1
a 6 4dtomos de ca rbono na parte alquilo; cicloalguilo com 5
a 9 dtomos de carbonoj 1l- ou 2-indanilo ou £- ou P-1, 2,
3, 4~tetrahidronaftilo;

g representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 Atomos de carbono
que pode estar monosubstituido por amino, por acilamino com
1 a 6 dtomos de carbono; cicloalquilo com 5 a 9 atomos de
carbono; cicloalcenilo com 5 a 9 dtomos de carbono; cicloal-
quil-alquilo com 5 a 7 &tomos de carbono na parte cicloalqui
lo e 1 a 4 4tomos de carbono na parte alquiloj arilo com 6 a
12 Adtomos de carbono, ou arilo com 6 a 12 atomos de carbono
em parte hidrogenado, podendo estar cada um substituido ror
1, 2 ou 3 radicais iguais ou diferentes da série algquilo com
1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2 Atomos de carbono
e halogénio; aril-alquilo com 6 a 12 &tomos de carbono na
parte arilo, e 1 a 4 atomos de carbono na parte alquilo, ou
aroil-alquilo com 7 a 1% 4tomos de carbono na parte aroilo e
1 ou 2 4dtomos de carbono na parte alquilo, podendo os 2 es-
tar substituidos no radical arilo como definido anteriormen—
te; um radical heterociclico, monociclico ou biciclico, con
5 a7 ou 8 a 10 4tomos de anel respectivamente, dos quais 1
a 9 4tomos de anel sHo Atomos de carbono e 1 ou 2 &tomos de
anel s3o &dtomos de enxofre ou de oxigénio e/ou dos quais 1 a
4 atomos de anel sf8o &tomos de azoto; ou, no caso de n¥o es-
tarem abrangidos pelas 8efini¢8es anteriores, a cadeia late-
ral eventualmente protegida de um & ~aminodcido de ocorrén-
cia natural, ou

R> e % em conjunto representam ~/CH, /.-, em que D = 3, 4 ou 5
e em que um grupo metileno pode estar substituido por enxofre
ou oxigénio;

R5 representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono;
aril-alquilo com 6 a 12 dtomos de carbono na parte arilo e 1
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a 5 dtomos de carbono na parte alquilo que estd eventualmen
te substituido na parte arilo por 1, 2 ou 3% radicais iguais
ou diferentes da série alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono,
alcoxi comr 1 & 4 &tomos de carbono, halogénio, nitro, hidre
xi, amino, alquilamino e dialguilamine possuindc cada unm
dos grupos alquilo 1 a 4 dtomcs de carbono, ou por um radi-
cal alquilerodioxi com 1 ou 2 4tomos de carbono;

representa hidrogénio; alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono
ou arilo com 6 & 12 Atomos de carbonc que estd eventualmen—
te substituido por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes dz
série alquilo com 1 a 4 &tomos de carboro, alcoxi com 1 ou
2 4tomos de carbonc e halogénio, ou por um radical alquile-
nodioxi com 1 ou 2 atomos de carbonoj

representa nidrogénioj alguilo com 1 a 6 Ztomos de carbonno
cianoj aroilo com 7 a 13 dtomos de carbono que estéd eventual
mente substituidos por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes
da série alquilo com 1 a 4 Ztomos de carbono, alcoxi com 1
ou 2 4tomcs de carbono, halogénio e nitro, ou por um radi-
cal alguilenodioxi com 1 ou 2 dtomos de carbono; alcoxicar-
bonilo com 1 a 6 Atomos de carbono na parite alcoxi ou alca-
noilo com 1 a 8 &tomos de carbono;

representa cianoj; aroilo com 7 a 13 &tomos de carbono ou
arilalcanoilo com 6 a 12 atomos de carbono na parte arilo e
2 a 4 dtomos de carbono na parte alcanoilo, em que cada un
dos grupos arilo pode estar substituldo por 1, 2 ou 3 radi-~
cais iguais ou diferentes da série alguilo com 1 a 4 &tomos
de carbono, alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono, ralogénio,
nitro e hidroxi ou por um radical alguilerodioxi com 1 ou 2
4dtomos de carbono; ou alcanoilc com 1 a 6 Ztomos de carbonoy
alcoxicarbonilo com 1 a 6 &tomcs de carbono na parte alcoxiy

benziloxicarbonilo ou um radical de formula

7
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e R s#o iguais ou diferentes e representam hidrogénio;




alquilo com 1 a 8 &tomos de carbono; arilo com 6 a 12 dtomos
de carbono ou aril-algquilo com 6 a 12 &tomos de carbono na
parte arilo e 1 a 8 &tomos de carbono na parte alquilo, em
que cada um dos grupos arilo esté eventualmente substituido
por 1, 2 ou 3 radicais iguais ou diferentes da série alquilo
com 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 Atomos de car-
bono; halogéneo e hidroxi, ou por um radical alquilenodioxi
com 1 ou 2 &tomos de carbono; ou cicloalquilo com 5 a § ato-
mos de carbono; ou
Rg e Rlo conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estfo liga-
dos formam um anel heterociclico de 5 a 10 membros que contém
como &tomos de anel 2 a 9 &tomos de carbono e evatualmente 1 ou
2 de outros heterodtomos iguais ou diferentes da série oxigénio,
enxofre e azoto, e que estd eventualmente substituido por um ra
dical da série alquilo com 1 a 8 &tomos de carbono, fenilo, fe-
nil-alquilo com 1 a 4 Ztomos de carbono na parte alquilo, ben-
poilow fenil-alcanoilo com 2 a 4 &tomos de carbono na parte al-
quilo, furoilo, piridilo e pirimidinilo, em gue os grupos feni-
lo, fenilalquilo, benzoilo e fenilalcanoilo por sua vez podem
estar cada um substituido na parte fenilo por 1, 2 ou 3 radica-
is iguais ou diferentes da série alquilo com 1 a 4 Atomos de
carbono, alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono, hslogénio, hidroxi
ciano e nitro, ou por um radical alguilenodioxi com 1 ou 2 ato-
mos de carbono;
X representa oxigénio, imino ou N-zlquilimino com 1 a 8 &4tomos
de carbonoy
mé Q, 1, 2, 3, 4 oub;
neo, 1 ou??e
s € 0 oul,
bem como os seus sais fisiologicamente aceitéveis no caso de

M~ O~

estes poderem ser obtidos, caracterizado pelo facto de
o) fazer-se reagir um comnosto de férmula IT

Rl\ *
JCH=LOH /= [X] =G [= W - OH - (11)
2 ¢ r° B

R

lalerd




na qual Rl, Rz, RB, R4, R5 e RB, X, m, n e 8 tém os nmesmcs sig
nificados que foram indicados para a férmula I, na vresenga de

ume. base, com um composto de formula III

7 11
>——P\ (111)
RS ORll
na qual R e B® t8m os mesmos significados que na formula I e
Rll representa alquilo com 1 a 4 atomos de carbono, fenilo ou

fenil-alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono na parte alquilo;

ou

b) fazer-se reagir um composto de férmula II definida em (a)
com um composto de férmula IV

;

R

N pRl2 (V)
e 3

X

7

na qual R’ e R8 tém os mesmos significados que na férmula I

e 312 representa fenilo, alquifenilo ou dialguilfenilo pos-
suindo 1 a 6 atomos de carbono em cada um dos grupos alqui-
lo; ou

¢) para a reacclfo de um composto de férmula I em que Rg repre-
senta um radical de férmula

29
- ¢ - N/
f TN

cl) fazer-se reagir um composto de fdérmula I na gual RS repre-
senta alcoxicarbonilo com 1 a 6 &tomos de carbono na parte
alcoxi e os restantes radicais e varidveis s#o definidos
como anteriormente, com um composto de formula V
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N NH (V)

na qual R9 e Rlo +t8m og mesmos significados que foram indl
cados para a formula I, ou

02) fazer-se reagir um composto de féormula I na qual RS repre-
senta carboxi e os restantes radieails e varidveis s8o defi
nidos como anteriormente, depois da sua transformagfo num
derivado activado com um composto de férmula V definida em
(Cl) e

eventualmente se transformarem os compostos obtidos de =cordoe

com (a), (b) ou (¢) nos seus sais fisiclogicamente aceitaveis.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindice-~
¢do 1, caracterizado pelo factc de se obter um composto de for
mula I em que
gt representa hidrogénio; alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono
ou fenilo, o qual estd eventualmente substituido por 1 ou 2
radicais iguais ou diferentes da série metilo, etilo, meto-
xi, fluor, cloro, bromo, nitro, hidroxi, amino, metilamino
e dimetilamino, ou por radiceis metoxi, ou por um radical
metilenodioxis

R representa hidrogénio; fenilo; fenoxi; benzoilo; hidroxi ou
metoxi, em que os grupos fenilo, fenoxi e benzoilo estéo
eventualmente substituidos cada um por 1 ou 2 radicais igu~
ais ou diferentes, da série metilo, etilo, metoxi, fluor,
cloro, bromo, nitro, hidroxi, amino, metilamino, e dimetila
mino, ou por um radical metilenodioxij; ou

R™ e 32 em conjunto resresentam benzilidenoc, em que ¢ radical
fenilo estd eventualmente substituido »or 1 ou 2 radicais
iguais ou diferentes da série metilo, etilo, metoxi, fluor,

cloro, bromo e hidroxi, 3 radicais metoxi, ou por um radical
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metilenodioxi;
representa hidrogénio; alquilo com 1 a 4 4dtomos de carbono;
benzilo; fenetilo; ciclopentilo; ciclohexilo ou 2-indanilo;
representa hidrogénio ou a cadeia lateral eventualmente pro
tegida de um -aminodcido de ccorréncia natural; ou
e &Y enm conjunto representam um radicel ~Z§H2_7p—, que é de
finido como na reivindicacfio 1 e em que p = 3 ou 4j
representa hidrogénio; metilo; etiloj; benzilo ou fenetilo,
em que cada um dos radicais fenilo estd eventualmente subs-
tituido por 1, 2 ou % radicais iguais ou diferentes da sé-
rie metoxi, fluor, cloro e bromo, ou pPOr um radical metile-
nodioxis

representa hidrogénio; alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono;
fenilo; metoxifenilo; dimetoxifeniloj tolilo; xilileoy fluozr
fenilo; clorofenilo ou metilenodioxifenilo;

representa hidrogénio; alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono;
cianoj benzoilo que estd eventualmente substituido por 1 ou
2 radicais iguais ou diferentes da série metilo, metoxi,
fluor, cloro, bromo e nitro, ou um radical metilenodioxiy
alcoxicarbonilo com 1 a 4 &tomos de carbono na parte alqui-
lo ou alcanoilo com 1 a 5 &tomos de carbono;

representa cianoj benzoilo que esta eventualmente substitul
do por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série metilg,
metoxi, fluor, cloro e bromo, por tres radicaig metoxi ou
por um radical metilenodioxij alcanoilo com 1 a 4 &tomos de
carbono; alcoxicarbenilo com 1 a 4 4dtomos de carbono na na

I¥3

te alcoxi, ou um radical de férmula

9

-0 -1
I

’///,R
NG

e Rlo s8o iguais ou diferentes e representam hidrogénio;
alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono; fenilo ou fenil-alqui~
lo com 1 a 4 4tomos de carbono na parte algquilo, em gue os
radicais fenilo podem estar substituides cada um por um ou
dois radicais iguails ou diferentes da série metilo, etilo,
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metoxi, fluor, cloro, bromec e hidroxi, vor trés radicais me-
toxi ou por um radical metilenodioxij; ciclopentilo; ciclohe-

10 om conjunto com o &tomo de

xilo ou cicloheptilo; ou R9 e R
azoto ao qual estfo ligados formam um anel heterociclico de
§ a 7 membros que contém como Atomos de anel 2 a 6 dtomos de
carbono e evntualmente 1 ou 2 outros heterodtomos iguais ou
diferentes da série oxigénio, enxofre e azoto, e que esté
eventualmente substituido por um radical da série alquilo
com 1 a 4 &tomos de carbono, fenilo, fenilalquilo com 1 a 4
4tomos de carbono, na parte algquilo, benzoilo, furoilo, piri
dilo e pirimidinilo, em que os radicais fenilo, fenilalquilo
e benzoilo por sua vez podem esgstar substituidos cada um nc
radical fenilo por um ou dois radicais iguais ou diferentes
da série metilo, metoxi, fluer, cloro, bromec, ciano, nitro e
hidroxi, por trés radicais metoxi ou por um radical metileno
dioxis

representa oxigénio;

0, 1, 2, 3, 4 ou 5;
Ooule

é 0 oul,

assim como os seus sais fisiologicamente aceitdveis.

m B B M
M®~ s

_BQ...

Processo de acordo com as reivindica-
¢Oes 1 ou 2 caracterizado pelo facto de se obterem compostos de
féormula I em que
Rl representa hidrogénio; metilo; etilo; propilo; isopropilo;

fenilo; o-, m~- ou p-tolilo; o-, m=- ou p-clorofenilo; o-, m—,
ou p-fluorfeniloy o-, m~ ou p-metoxifenilo ou 2,3-, 2,4-,
245~y 2,6~ 3,4~ ou 3,5-dimetoxifenilo;
R® representa hidrogénio; fenilo; o-, m~ ou »-tolilo; o-, m~ ou
p-clorofenilos o-, m- ou p~fluorfenilo; o-, m— ou p-nct
niloy 2,3-, 2,4~, 2,5~, 2,6~, 3,4~ Oon
fenoxi; o~, m~ ou p-toliloxi; o-, m=- ou

AN e
oW
I
=~ .
=
by [0}
d.
©
v
e
=
@
1=z
;
=t
| S

p~clorcfenoxiy o-,
m- ou p-fluorfenoxi; o-, m~ ou v-metoxi 2yB=. 244~,

;
2,5-, 2,6-, %,4-~ ou 3,5-diretoxifenoxi; benzoilo; o-, m- ou




p-toluoilos o-, m~ ou p-clorobenzoilo; c¢=-, m—- ou p-fluorten-
zoilo; o-, m- ou p-metoxibenzoilo; 2,3-, 2,4~, 2,5-, 2,6-,
3,4~ ou 3,5-dimetoxibenzoilo; nidroxi ou metoxi: ou

e R2 em conjunto representam tenzilideno; o-, m— ou p-meti-
benzilidenn; o-, m— ou p-metoxibenzilideno ocu 2,3%~, 2,4-,
2,5=, 2,6-, 3,4~ ou 3,5-dimetoxibenzilidenoc;

representa hidrogénio, metilo ou benziloj

representa hidrogénio; metile; n-propilo; isoprorilo; n-bu-
tilo; isobutilo; s-butilc ou benzilo; ou

e 7% en conjunto representam —15H2_73—;

represetna hidrogénio ou metilos

representa hidrogénio ou metilo;

representa hidrogénio; metilo; cianoj; benzoilo; o-, m— ou p-
~-metoxibenzoilo; o-, m~ ou p-clorobenzcilo; 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6~, 3,4~ ou %,5-dimetoxibenzoilo; acetilo; metcxicarbonilc
ou etoxicarboniloy

representa cisnoj formile; benzoilo; o-, M~ ou p-me

ot

03
zciloy o~, m- ou p-clorobenzoiloy 2,%=-, 2,4~, 2,5-, 2,6—,
3,4~- ou 3,5-dimetcxibenzoilo; acctiloj metoxicerbenilo
xicarbonilo ou ur radical de férmuls

,////39
-0 -1
3 \
0 R10
1 ~ s . . . s -
e R 0 s8o iguais ou diferentes e representam hidrogénio; al-
quilo com 1 a 6 dtomos de carbono; fenilo ou ferilalquilo

com 1 a 4 &tomos de carbonc na parte alquilo, em que cada um
dos radicais fenilo pode estar substituido por 1 ou 2 radi~
cais iguais ou diferentes da série metilo, metoxi, fluor e
cloro, por 3 radicais metoxl ou por ur radical metlleﬁodloxx
ciclopentilo ou ciclchexile; ou

Rlo em conjunto corm o atomo de azoto ao qual estfo ligados
formam um aznel heterociclico de 5 a 7 membros que contém co-
mo Atomos de anel 2 a 6 dtomos de carbono e eventualmente 1
ou 2 outros heterodtomos iguais ou diferentes da série oxigé
nio, enxofre e azoto, e gue estd eventualmente mono-substi-
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v

tuido por metilo, fenilo, fenilalguilo com 1 a 4 dtomos de
carbono na parte alquilo, berzmecilo, piridilec ou pirimidini-
lo, em que os radicais fenilo, fenilalquilo e benpoilo po-
dem por sua vez estar substituidos cada um no radicsl feni-
lo por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série metilo,
metoxi, fluor, cloro, ciano e nitro, ou por 3 radicais meto-
Xij;

X representa oxigénio;

m é0,1, 2, 3, &£ ou 5;

n é0oule

s é0oul,

assim como os seus sais fisiologicamenie aceitdveis.

I
R

6]

I

Processo de acordo com ume das reiviy
dicacSes 1 a 3 caracterizade pelc facto de se obter um compos-
to de férmula I em que

R® representa hidrogénio;

R° e R* em conjuntc representam -/ CHy _/5-3
R? representa hidrogénio;

r® representa hidrogénio;

r! representa hidrogénio;

X representa oxigénio;

m é1l, 2, 3 ou 4

n é1le

s é 0 oul,

assim como os seus sais fisiologicamente aceitdveis.

l
(&3

i

I

Processo de acordc com qualquer das
reivindicagBes 1 a 3 caracterizado pelo facto de se obter um
composto de férmula I em gue
R ° representa hidrogénio;
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R6 representa hidrogénio;

R7 representa hidrogénioc;

X representa oxigénioj
m é1, 2, 3, ou 43

n é0e

s é 0 oul,

assim como os seus sais fisiologicamente aceitéveis.

- 62 -

Processo para & preparagdo de uma com—
posigdo farmaceutica caracterizado por se incorporar COmoO in-
grediente activo um composto gquando preparado de acordo com as
reivindicagSes 1 a 5, conjuntamente com uma substancia de su-
porte fisiologicamente aceitdvel e evntualmente outros aditi-
vos, substincias auxiliares e/ou conservantes, e transformar-
-se a mistura nume forma apropriads para administragdo farma-—
ceutica.
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pedido desta patente foi apresentado ne Républica Federal Ale-
md em 11 de Abril de 1987, sob o né, P 37 12 363.7.

Tishoa, 08 de Abril de 1988,
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RESUNMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS DE PIR-
ROLIDINA E DE COMPOSIQOES FARMACBUTICAS QUE 0S CoOThm"

A invenc8o refere-se a um processo
para a preparacgfo de um composto de férmula I

RE\\\ *
’//GHrZEHE _7m—["x_7s-g Z;F - ?H - 9_7n-N (1)
52 0 p3 g4 O

6 5
A

bem como dos seus sais. fisiologicamente aceitdveis no caso de
estes poderem ser obtidos, que compreende
a) fazer-se reagir um composto de formula II

R{\\\ * ,
2//,CH—Z§H2_7m~LZ&7S—§ /- f - CH - 9_7H-N (I1)
pé— B

na presencga de uma base, com um composto de férmula IIT

7 11
h
;:>*———-P\\\\ (III)
8 orll

ou
b) fazer-se reagir um composto de férmula II definida em (a)
com um composto de férmula IV

S
P



R7
>‘=~PRJF932 (IV)
i

ou
c) para a reacgfio de um composto de férmula I em que RS repre-~

senta um radical de férmula

r?

e
i
0 \RlO

cl) fazer-se reagir um composto de formula I na qual RB repre-~
senta alcoxicarbonilo com 1 a 6 &tomos de carbono na parte
alcoxi com um composto de férmula V

39\
NH
P2 (V)

g0

ou
02) fazer-se reagir um composto de férmula I, depois da sua

transformacio num derivado activado com um composto de
férmula V definida em (Cl) e
eventualmente se transformarem os compostos obtidos de acordo
com (a), (b) ou (c) nos seus sais fisiologicamente aesitéveis.
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