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Descrigao referente i patente
de invengao de HOECHST-ROUSSEL
PHARMACEUTICALS INHCORPORATED,
norte americana, industrial e
comercial, estabelecida em Rou-
te 202-206 North, Somerville,
New Jersey 08876, Estados Uni-
dos da América, (inventores :
Richard Charles Effland, Joseph
Thomas Klein Larry Davis, Gor-
don Edward Olfen, residentes
nos E.U.A.) para :_"PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE N-HETERO-
~ARIL-4-QUINOLINAMINAS £ COMPO~
SICOES FARMACEUTICAS QUE AS CON-
v

DESCRICEKO

A presente invenc¢io refere-se a COmpOS~
tos de £ormula,

(D)




em que

- R representa,

L=

[y

—+H—=z
J %

ou N

-Rge Rﬁ representam independentemente -H, alquilo
inferior, -CHO, -CH=CH,, -CH=CH~-alquilo
inferior, - CH=CH00262H '

—Cﬁzﬂ(czﬂs)z ou -CHZ -N\\-—ﬂ// H

- Rl se existir representa ~H, alquilo inferior,

-cazcscﬁ
- GHZClCGHZ - N 0 ou
/N
- CHZGECGHZ - H N - RS s+ Trepresentando

R5 o grupo metilo ou fenilo opecionalmente mo-
no-substituido com alquilo inferior ou al-
coxi inferior;
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- R, se existir representa alquilo inferior ou

- X representa ~H, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, halogénec ou trifluoro-metilo; e

0s dois grupos ~Y se existirem representam ambos-H

ou combinados formam um grupo =(CHy) y-3

compostos esses que s3o uteis como agentes analgési-~
¢os e para o tratamento de diversas disfuncoes da me-~
moria caracterizada pela diminuigdo da fung3o coli-
nérgica tal como sucede com a doenga de Alzheimer.

Em toda a membria descritiva e reivindi-
cagOes anexas, uma determinada f£érmula ou designacdo quimica
abrangerd todas as formas estercoméricas, Opticas e geométri
cas dos isomeros possiveis no caso destes existirem, e tam-
bém os seus solvatos e seus sais por adigdo de Acido farmacéu
ticamente aceitaveis, como por exemplo os hidratos.

4s linhas a tracgo interrompido existen-
tes na formula I significam o facto de a formula I englobar
a £ormula Ia e a formula Ib representadas a seguir. Deste
modo, no caso de o grupo R, estar presente, o grupo R, esta
ausente e os dois grupos Y estao presentes. No caso de o
grupo R; estar ausente, os dois grupos Y também estdo au-
sentes e o grupo R, esta presente.

7 R
1 '—-_'Rl
z v
X | X
N S
N Y
(Ia)
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Ha definig¢ao breve do grupo Y, a £ormu-
la Ia engloba a formula Ic e a formula Id a seguir represen
tadas.

'R
N — R,
R
72 N l
X | L
x A r Ry
2N
N z
N
(Ie) (1d)

Na definigdo breve do grupo R, a estru
tura da formula Ia engloba também a férmula Ie, a formula
If e a formula Ig a seguir representadas.

P
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(Ie) (1f)
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Em toda a memdria deseritiva e reivin-
dicagoes anexas utilizar-se-do as regras gerais de termino-
logia que se indicam a seguir.,

Salve quando especificado de outro modo,
o termo alquilo inferior significa um grupo alquilo de cadeia
linear ou ramificada possuindo entre 1 e 6 atomos de carbo-
no. Os exemplos desses grupos alquile inferior englobam os
grupos metilo, etilo, n-propilo iso-propilo, sec-butilo e os
grupos pentilo e hexilo de cadeia linear e ramificada.

Salvo quando especificado ou referido de
outro modo, o termo alcoxi inferior significa um grupo aleco-
xi de cadeia linear ou ramificada possuindo entre 1 e 6 ato-
mos de carbono. Os exemplos desses grupos alcoxi inferior
englobam os grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, t-butoxi e os grupos pento-
xi e hexoxi de cadeia linear e de cadeia ramificada. Salvo
quando especificado ou referido de outro modo, o termo “halo-
géneo" significa fluor, cloro, bromo ou iodo., Os compostos
da formula I da presente invencdo podem ser sintetizados se-
gundo um ou varios passos adiante descritos ou segundo uma
combinagdo desses passos. Ao fazer-se a descrigdo dos passos
de sintese, as definigOes dos radicais X, Y, R e dos radicais
desde Ry ate RS s3ao as anteriormente apresentadas salvo quan
do especificado ou referido de outro modo, e toda a nomencla-




tura que aparega daqui em diante possui as significagOes an-
teriormente definidas salvo quando especificado ou indicado
de outro modo,

PASS0 A
Faz-se reagir um composto de formula II
com um composto.de £ormula III em que R.6 representa

PN
Lo Qgg—gg

SN R

uul /I .
|

Rg representa-H ou alquilo inferior; e

ou

em que

R7 representa~H ou alquilo inferior, para proporcio-
nar um composto de formula IV,

c1 ‘l‘s
72 N ¥ / N
L0 - N
7 3 z H R,
5 Y ”
(1I) rﬁ

N —™ R,
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A referida reacgdo efectua-se tipica-
mente num solvente adequado tal como o isopropanol a uma tem~
peratura compreendida aproximadamente entre 202C e 1500C,

E conveniente adicionar uma pequena quantidade de HCL etéreo
ao sistema de reacgao.

PASSO B

Em alternativa ao passo A, trata-se um
composto de f£ormula IVa a partir do PASSO A, utilizando uma
base forte tal como i hidreto de sddio ou o hidreto de po-
tassio num solvente adequado tal como um solvente aprédtico
polar (dimetil-formamida, dimetil-sulfdxido, éteres, etc.)
ou num hidrocarboneto aromatico, a uma temperatura compreen-
dida entre - 102C e 502C, de prefer@ncia compreendida entre
02C e 259C, para formar o anido de formula IVa, o qual se
faz reagir com um composto cloreto ou brometo de f£ormula Rg-
-W, em que Rg representa alquilo inferior ou —Cﬁzﬂﬁcﬁ e
W representa cloro ou bromo, a uma temperatura compreendida
entre -100C e 802C, de preferéncia compreendida entre 09C e
259C, para proporecionar um composto de f£ormula V.

{iVa)
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No decurso da reacgao anteriormente des-
crita, obtem-se também outro produto que possui a formula VI
em conjunto com o composto de formula V. E possivel separar
o8 dois produtos um do outro recorrendo a um processc adequa-
do conhecido na especialidade.

Rg

|
I
7N

, s
it

(IVa) + Rg - W N
X

(VL)
R,

¢

PASSO C

Faz-se reagir um composto de formula
Viia ou VIIb em que

- Ryy representa -H, alquilo inferior ou -CH,C=CH,
obtido num dos PASSOS anteriormente descritos,
com oxicloreto de £osforo e com dimetil-formami~
da para proporcionar um composto de £ormula
Viiia ou VIIIb, respectivamente.




0 - Ci,
+ POCLy +H-C-N
AN
Ci,
liillu —f———— CHO
-
l
= Rio
Y
| N
s
Y

(VILia) (VI1ID)
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' A referida reaccio pode ser efectuada
sob as condig¢oes normalmente utilizadas para se realizarem
as reacgoes de Vilsmeier, Tipicamente efectua-se a reacgao
num solvente adequado tal como um hidrocarboneto halogenado
e a uma temperatura compreendida aproximadamente entre 20 e
1002,

Os dois isOmeros posicionais anteriormen
te obtidos ( designadamente o produto no qual o grupo formilo
se encontra na posigdo 2 do anel do pirrol e o produto no
qual o grupo formilo se encontra na posicao 3) podem ser
separados um do outro recorrendo a um processo adequado conhe
cido na especialidade.

PASSO D

Submete~se um composto de formula VIIIb
a uma reacgao de Wittig com um ileto de formula (36H5)32=CHR11
em que
Rll representa hidrogénio ou alquilo inferior, pa-
ra proporcionar um composto de f£ormula IXa
ou IXb, respectivamente.

VIIIa ou VIIIb + (Cgllg),P=CiR 1«—-———+ “ —}—CH=GHR, ;
e

N 7 3

. \\\///'Y
Z SN * | 4&
OL A cu=cur, X N ¥
AN f/ (IXa)

ou ) RIO

XY

X k
Z
=

4
(IXb)
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A reacgdo anterior pode ser efectuada
sob as condigOes normalmente utilizadas para se realizarem
as reacgoes de Wittig.

Deste modo, prepara-se o ileto por um
processo habitual conhecido na especialidade, a partir de
brometo de metil- ou (alquil inferior)-trifenil~-fosfdnio e
utilizando uma base adequada tal como o hidreto de sodio, o
terc-butdxido de potdssio ou n-butil-litio num solvente ade~-
quado incluindo os solventes etéreos anidros tais como o 1,2~
-dimetoxi-etano e o éter dietilico. Depois adiciona-se uma
solucdo do composto de formula VIIIa ou VIIIb num solvente
adequado tal como o éter anidro, i solugido do ileto recente-
mente preparada e agita-se a mistura a uma temperatura compre
endida aprozimadamente entre ~102C e 80¢2C.

PASSO E
Faz-se reagir um composto de f£ormula

VIiIa ou VIIIb com fosfono-acetato de trietilo e com uma
base forte tal como o hidreto de sodio por um processc essen-
cialmente idéntico ao descrito no PASSO D para proporcionar
um composto de f£ormula Xa ou Xb, respectivamente (reaccio de
Horner-Emmons) .

0

i
VIiIIa ou VIIIb -+ (Czﬁﬁﬁ)zFCﬁ.GGZCZHS + NaH

2
“ j—' CH = GHGO,C,H,
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ou

PASSO F

Faz-se a hidrogenagdo de um composto de
formula IXa ou IXb na presenca de um catalizador adequado
tal como Pd/C ou Pt/C e utilizando un meio zdequado tal
como o etanol a uma temperatura compreendida entre 25 e 30¢C
para proporcionar um composto de £Oormula Xia ou XIb, respec
tivamente.

e

IXa ou IXb + ﬁz —ee //
\ ""‘Rle
(Xla)
ou
=
X
NN
PASSC G

vy . x
Faz~se reagiv um composio de formula
VIila com formaldeido e com dimetil-amina ou com piperidina

para proporcionar um composte de formula XII ou XIII, respec~-
- 12 -




5

Esta reaccao efectua=se ri-

tivamente (Reaccio de Manmich).
pilcamente anum solvente adequado tal como o 1,4-dioxanc ou
etanol aa uma temperatura compreendida entre 25 e 100@9C.

Villa + {Gﬂzﬂ)n + HK‘I(CZHS) 2 Hou N

._._____.' J—
Q\' :j__' CHZN(6235)2

ou

= = X
X |
\/\ 1;3‘7
Y
(XLI1)

De modo identico, faz-se reagir um
composto de £ormula VIIIb com formaldeido e com dietil-ami-
na ou com piperidina para proporcionar um composto de formu-
la XIV ou XV, respectivamente, Esta reacgao efectua-se
essenciazlmente por v processo idéntico ac anterior.

?IIIb + (CHZO)n + ﬂN(CZHS)E ou N H -

- 13 =




(X1LV)

PASSO H

Faz-se reagir um composto de formula
Va obtido no PASSO B, com formaldeido e com morfolina e
com uma amina secundaria de formula XVI para proporcionar
um composto de formula XVII ou XVIII, respectivamente
(reacgao de Mannich). Esta reacgdo efectua-se por um proces~
80 essencialmente idéntico ao do PASSO 6.

‘Rﬁ
i - CH,C=CH
N b4
X
7
R X
(Va)
/T \ /N
+ (CHZO)D; + H N- O ou H - N N - 'R5
(XVI)

- 14 =




I.‘-

/" \

\/

AN Y
X e ou
N Y
(XV1iI)
%e B
‘mzﬁ;""’CHZ” N y - RS
7 E
X k
<
N ¥
(XVIIL)

Os compostos de formula I de acordo com
a presente invenc@o sac Gteis como agentes analg@sicos devi-
do & sua capacidade para aliviarem a dor nos mamiferos.
Demonstra-se a actividade desses compostos recorrendo ao tes
te das convulsoes induzidas nos morganhos com 2-fenil-l,4-
~benzoquinona ~(CI F-B), o qual constitui um ensaio normali~
zado em analgesia [Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729
(1957)1.

Os resultados obtidos com alguns compos-
tos da presente invengao (expressos em termos de inibigdo
percentual para a dose de 20 mg/Kg, s.c.) encontram-se repre
gsentados no Quadro 1 em conjunto com os resultados obtidos
com compostos proporcionados pela técnica anterior.




QUADRO 1

ACTIVIDADE ANALGESICA

COMPOSTO

CIF-B
INIBIGAO PERCENTUAL PARA
A DOSE 20 mg/kg , s.c.

Cloridrato de N-(lH-pirrol-
=1-il)-7-trifluoro-metil-4-~

~quinolinamina 48%
Maleato N-(lH-indol-l-il)-4-

~quinolinamina 32%
Cloridrato de N-(lH-pirrol-
~1-il)-4-quinolinamina 267
Maleato de N-propil-N-(lH-
~-pirrol-l-il)~4~-quinolinamina 337
Cloridrato de N-(lH-pirrol-l-
-il)-1,2,3,4-tetra~hidro~9-

~acridinamina 43%
Cloridrato de N~-(4-quinolinil)-
~9H~-carbazol-9-amina 30Z
1-[(7~-cloro~-4~-quinolinil)-pro-
pil-amino]l~lH~pirrol-2-carboxal

deido 317
Maleato de 7-cloro-N-propil-N-
(lH~-pirrol-l-il)-4~quinolinamina 4272
1-[(7-cloro-4=-quinolinil)~propil-

-amino]-1H~-pirrol-3-carboxaldeido 427

- 16 -




QUADRO 1 (Cont.)

ACTIVIDADE ANALGESICA

COMPOSTO CIF-B
- INIBICAQC PERCENTUAL PARA

A DOSE 20 mg/kg , s.c.

7-cloro-1-(2-propinil)-HN-
-(1H~pirrol~1l-il}~4~(1H)~-
~quinolinimina 4872

7-cloro~N=(2~dietil-aminoc-
-metil-1H~pirrol-1l-il)-4~
~quinolinamina 55%

Cloridrato de N-(3-metil-1H-
-indol-1-il)~-4~quinolinamina 447

N-propil~N=-(4~quinolinil)~-9H-
-carbazol~9-amina 55%

N=-(3-metil~lH-indol-1-il) -~
-propil-1,2,3,4~tetra~hidro~
~9-acridinamina 42%

7=-cloro-N~[2-(l~piperidinil)~
-metil-1H-pirrol~l-il}~4~qui~
nolinamina 35%

{Composto de Referéncia)

Propoxifeno 507 para a
dose de 3,9

ng/kg,s.c,

- 17 -




Os compostos de £Oormula I de acordo com
a presente invencao também sao tteis para o tratamento de
diversas disfuncoes da memOria caracterizadas por uma diminui
¢ao da fungdo colinérgica, tal como sucede na doenga de Alz~-
heimer.

Esta utilidade & demonstrada pela capa-
cidade desses compostos para restaurar colinergicamente a de
ficiéncia de memoria no Ensaio de Aversdo pela Escuriddo, ve
rificando-se que esses compostos sdo geralmente activos num
intervalo de dosagem mais amplo do que o intervalo correspon
dente dos compostos até agora conhecidos, o que constitui
uma vantagem terapéutica distinta. Neste ensaio submete-se
0S morgancs a um teste para verificagdo da sua capacidade de
se recordarem de um estimulo desagradavel durante um periodo
de 24 horas. Coloca-se um morganc num recinto que contém um
compartimento escuro; uma luz eucandescente forte obriga o
animal a deslocar-se para o compartimento escuro, onde se lhe
administra um choque eléctrico através de placas de metal
existentes no chdo. Retira-se o animal do equipamento de tes
te e submete-se a nova experieéncia decorridas 24 horas, para
se verificar a sua capacidade de se recordar do choque eléc-
trico.

Ho caso de se administrar escopolamina,
um agente anti-colinérgico que & conhecido por provocar de-
preciagao da memdria, antes da exposicgdo inieial do animal
ao recinto de teste, o animal entra novamente no compartimen-
to escuro decorrido pouco tempo apos ter sido colocado no
recinto de ensalo 24 horas mais tarde. Este efeito da esco-
polamina & bloqueado por um compostoc de ensaio activo obser-
vando-se a existéneia de um maior intervalo de tempo antes
da reentrada do animal no compartimento escuro.

Os resultados para um composto activo
exprimem~-se como sendo a percentagem de um grupo de animais
nos quais & bloqueado o efeito da escopolamina, conforme cons
tatado pelo aumento do intervalo de tempo existentes entre a
colocagao do animal no recinto de teste e a sua reentrada
no compartimento escuro.

Os resultados dos testes do Ensaio de

- 18 -
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Aversao pela Escuridic induzida pela escopolamina, para os

coupostos representativos da presente invengao, encontram-se
representados no Qaudro II em conjunto com o resultado obtido
para um composto de referéncia.

ENSAIO DA AVERSAQ PELA

ESCURIDAQ

QUADRO 2

COMPOSTO

DOSE

(mg)kg de peso
do corpo s.c. )

% de animais com
inversao de defi
ciéncia de wemo-
ria induzida pela
escopolamina

Cloridrato de WN~(lH-pir-
rol-1l-il)~7~trifluoro-me
til=4~quinolinamina

Cloridrato de N-{(lH-pir-
rol-1-il)~4~quinolinami~
ua

waleato de N-propil-KH-
=(li=pirrol-1~-il)~4-qui~
aolinamina

Cloridrato de H~-(lH-pir-
rol-1-il)~1,2,3,4~tetra~
~hidro-9-acridinamina

lizsleato de 7-cloro-N-pro
pil-N-(lH~pirrol-l-il)-4-
~gquinolinamina

(Composto de Referéncia)
—Fisostigmina

1.25

0.16

0.16

0.63

0.31

0.31

47%

337

20%

- 16 -
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As quantidades eficazes dos compostos da
presente invengao podem ser administradas a um paciente recor
rendo a qualquer dos diversos métodos, por exemplo, oralmente
na forma de capsulas ou de pastilhas, parenteralmente na for-
ma de solugles ou suspensdes estéreis e cm alguns casos intra
venosamente una forma de solugdes estéreis. Us produtos fi-
nais de base livre, apesar de serem eficazes por si proprios,
podem ser formulados e administrados na forma dos seus sais
por adicao de acido farmacuticamenie aceitfveis para satis-
fazer objectivos de estabilidade, conveniéncia de cristaliza-
¢ao, solubilidade acrescida e semelhantes,

Os acidos dteis para a preparagio dos
sais por adigdo de acido farmaceuticamente aceitfveis de
acordo com a presente invengac eaglobam os dcidos inorginicos
tais como os acidos cloridrico aquoso, bromidrico aquoso, sul
furico, aitrico, fosforico e percldrico, e também os Acidos
orgdnicos tais como os dcidos tartdrico, eitrico, acético,suc
cinico, maleico, fumirico e oxilico.

Us compostos activos da presente imven-
¢do podem ser admwinistrados oralmente, por ecxemplo, com um
diluente inerte ou com um veiculo comestivel, ou podem ser
encerrados em capsulas de gelatina, ou podem ser comprimidos
em pastilhas. . Para efeitos de administragao terapéutica
oral, os compostos activos da presente invencao podem ser in-
corporados com excipientes utilizados na forma de pastilhas,
comprimidos, capsulas, elixires, suspensoes, xaropes, bola-
chag, goma de mascar e semelhantes. Estas preparacoes deve-
rao conter pelos menos 0,5% de compostos activos, mas essa
percentagem pode variar consoante a forma particular e pode
estar compreendida convenientemente entre 4% e 707 do peso
da unidade.

A quantidade de composto activo nessas
condigbes & tal que proporcione uma dosagem adequada. As
composicoes e preparagoes preferenciais de acordo com a pre-
sente invengao sdo preparadas de tal modo que uma unidade de
dosagem oral contém entre 1,0 e 300 mg de composto activo.

As pastilhas, as pilulas, as capsulas,
os comprimidos e semelhantes podem conter também os ingredien

- 20 -




[ o o o

tes : um ligante tal como a celulose micro-cristalina, goma
alcantira ou gelatina; um excipiente tal como o amido ou a
lactose, um agente desintegrador tal como o aeido alginico,
"Primogel", amido de cereais e semelhantes; um lubrificante
tal como o estearato de magnésio ou “Sterotex"; um deslizante
tal como o dioxido de silicio coloidal; e & possivel adicio-
nar um agente edulcorante tal como a sacarose ou a sacarina
ou um agente aromatizante tal como a hortela-pimenta, salici-
lato de metilo ou aroma de laranja. No caso de a forma uni-
taria de dosagem ser uma capsula, esta pode conter, para além
dos materiais do tipo anterior, um veiculo liquido tal como
um dleo gordo. As outras formas unitdrias de dosagem podem
conter materiais diversos que modifiquem a forma fisica da
unidade de dosagem, por exemplo, 0s revestimentos.

Deste modo, as pastilhas ou as pilulas
podem ser revestidas com aclcar, goma-laca, ou com outros
agentes de revestimento entérico, Um xarope pode conter,
para além dos compostos activos, sacarose como agente edulco
rante e ainda determinados conservantes, tintas, corantes e
aromas. Os materiais utilizados para a preparagao das diver
sas composigoes deverao ser farmac@uticamente pures e ndo
toxicos nas quantidades utilizadas.

Para efeitos de administragao terapéuti
ca parenteral, os compostos activos de acordo com a presente
invengao podem ser incorporados numa solugio ou numa suspen-
sao. Estas preparacdes deverdo conter pele menos 0,17 de
composto activo, mas essa percentagem pode variar entre 0,57
e 304 do seu peso. A quantidade de composto activo nessas
composigdes & tal que se obtenha uma dosagem adequada., As
composigOes e preparagoes preferenciais de acordo com a pre-
sente invengdo sdo preparadas de tal modo que uma unidade
de dosagem parenteral contém entre 0,5 e 100 mg de composto
activo,

Os exemplos dos compostos da presente
invengao englobam :

N-(lH~-pirrol~l-il)~4-quinolinamina;
7/=cloro=N~(1lH-pirrol~1l~il)~4~quinolinamina;
N-(1H-pirrol-1~il)-7-trifluoro-metil~4-quinolinamina;

- 21 =




N-metil=-N~(lH-pirrol-1l-il)~4-quinolinamina;
7-cloro~N-metil=N~(lH-pirrol-l-il)-4~quinolinamina;
N-(1H-pirrol-l-il)~7-trifluoro~-metil-4~quinolinamina;
7-cloro-N~propil~i~(lH-pirrol-l-il)~4~guinolinamina;
N-(lH-indol)-1-il)~4~-quinolinamina;
N-(3-metil-lH-indol-1-il)~4~quinolinamina;
7-cloro-N-(lH-indol-1-il)~N-propil-4-quinolinamina;
N-(lH-pirrol-1-il)~-1,2,3,4-tetra-hidro~9~acridinamina;
N-(lH-indol-1-i1)~1,2,3,4~tetra~hidro~9-acridinamina;
N-(3-metil-lH-indol~1-il)~1,2,3,4=~tetra~hidro~9~acridinamina;
N-(4~-quinolinil)-9H-carbazol-9-amina;
N-(2-metil-1lH-indol-1-i1)-1,2,3,4-tetra~hidro-9~acridinamina;
N-propol-N=-(ll-pirrol-1-il)-4-quinolinamina;
l-propil=N-(1lH-pirrol-l-il)-4(1H)~-quinolinimina;
7-cloro-N-(2-propinil)-N=-(1lH-pirrol-1l-il)~4~-quinolinimina;
7-cloro-1-(2-propinil)-H-(1H-pirrol-1-il)-4(1H)~quinolinimina;
R-(3~metil-1ﬂ—indol-l—i1)-K—propil-l,2,3,4‘tetra~hidro~9—acpg
dina;

N-propil-N=-(4~-quinolinil)~-9H~carbazol-9~amina;

N~ (9H-carbazol~9-il)=1l-propil-4(1H)~-quinolinimina;
1-(metil-4-quinolinamino)-1H-pirrol-2~carboxaldeido;
l-(metil=4~quinolinamine)~-1lH-pirrol-3-carboxaldeido;
1-[(7-cloro-4~quinolinil)metil-amino]-1H-pirrol-2~carboxal~
deido
1-[(7-cloro-4-quinolinil)metil~amino]~-1H~pirrol-3~-carboxal-
deido
1~-[(7-cloro~4-quinolinil)propil-amine]-1H-pirrol~2-carboxal~
deido;
1-[(7-cloro~4-quinolinil)propil-amino]~1H~pirrol-3-carboxal~
deido

N-metil-N-(2-etenil-1H-pirrol-1-il)-4-quinolinamina;
7-cloro=-N-(2Z~etenil-1H~pirrol-l~il)~H-metil-4~-quinolinamina;
7-cloro~N-propil-N-(2-etenil-1H~pirrol-1~il)-4-quinolinamina;
ester etilico do acido 3-[l-(metil~4-quinolinil-amino)-1H~-
-pirrol~-2-il]-2-propendico;

ester etilico do deido 3-[1-[(7-cloro-4-quinolinil)metil-ami-
noj-1lH=pirrol-2-il}j~2-propendico;
N-metil-N-(2-etil-lH-pirrol-l-il)-4~-quinclinamina;
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7~cloro~-N-(2-etil-1d-pirrol~1-il)-K-metil~4~quinolinamina;
7-cloro-N-(2~dietil-amino-metil-1H-pirrol-1~il)-4-quinolina~
wina;
N-(2-dietil-amino-metil-1H~pirrol~l~il)-N-metil-7=-trifluoro-
~metil-4~-quinolinamina;
7-cloro-N-[2-(l-piperidinil)metil-1H-pirrol~l-il]-4~quinoli-
naming;
7~elcro-ﬂ~[4-(44netil-piperazin—l—il)-Z-butinil}-K-(lH-pirrq;
=l-4~quinolinamina; e
7-cloro-N-[4~[4~(2-metoxi~fenil-piperazin=-1-ilj~2~butinil]-~N-
-(lH-pirrol-1l-il)~4-quinolinawina.

Os exewplos que se seguem sao apresenta-
dos no sentido de ilustrar a presente invenc3o.

EXENMPLO 1
Cloridrato de N-(lH-pirrol-l-il)-4-quinolinanina

Durante 30 minutos agitou-se & tempera-
tura de 302C uma solugao de 4-cloro-quinolina (10g) e de
l-amino-pirrol (6 g) em 100 ml de isopropanol contendo 1 ml
de uma solugao de HCl saturada com éter, depois arrefeceu-se,
agitou-se com agua, alcalinizou-se com carbonato de sddio e
extraiu-se ccm dicloro-metano.

Lavou~se o extracto organico sucessiva-
mente com agua e com uma solugdo szturada de cloreto de sd-
dio, secou-se (MgSG4 anidro), fiitrou-se e concentrou-se para
proporcionar 12 g de um s0lido, p.f£. 165-163uG. Converteu-
~ge 4 g em sal cloridrato e fez-se a vecristalizagio duas ve-
zes a partir de metanol/éter pavse proporciocnar 2,9 de cris-
tais p.Z. 233-23484.

Analice :
Calculado para : 613H11H3.ﬁ01 : 63.54%4 C 4.927 H 17.117N
Encontrado 63.102 C 5.017 H 16.99ZN

Rl

EXEMPLO 2
Cloridrato de 7-cloro-N-(lH-pirrol-l-il)-4-quinclinamina

A uma solugao de 4,7-dicloro-quinolina
(5,0 g) em 100 ml de isopropanol adicionou-se l-amino-pirrol




(2,46 g) e 1 ml de éter/iVl. Aqueceu-se a mistura i tempe-
ratura de 808C e agitou-se durante uma hora. Depois verteu-
-se a mistura em agua e extraiu-se com DCM (3x). Os extrac-
tos combinados foram lavados com agua e depois secou-se (so~
lugao saturada de NaCl, MgS0, anidro).

Apds filtracdo evaporou-se o solvente
para proporcionmar um sdlido (5,54 g) o qual recristalizou a
partir de 10/ de acetato de etilo/DCM para proporcionar um
solido (3,3g). Dissolveu-se este material em metanol e aci-
dificou-se a solugdo para pE 1 utilizando éter/HCl. Reco-
lheu~se o precipitado resultante para proporcionar 2,7 g de
um g0lido, p.f. 250-2519C (decomposicdo).

Analise
Calculado para C13H1oCLlNg.HCL 5 55.712C 3.93ZH 15.00ZW
Encontrado s 55.56ZC 3.98ZH 14.95IN

EXEMPLO 3
Cloridrato de N-(1H-pirrol~1=-il)~7=trifluoro-metil-4=quinoli=
namina

Burante 30 minutos agitou-se ac refluxo
uma solugdo de 4-cloro-7-(trifluoro-metil)quinolina (3g) e
de li-pirrol-l-amina (2,lg) em 100 ml de isopropanol counten-
do 1 mi de uma solugdo saturada de eter/HCl e depois arre-
Lfeceu-se, agitou-se com &gua, alealinizou-se com carbonato
de sodio e extraiu-se com éter,

ilavou~-se o exiracte organico sucessiva-
mente com agua e com uma soluc3o saturada de cloreto de
sodio, secou-se (MgS0, anidro), filtrou-se e concentrou-se
para proporcionar 6,5 g de um sdlido.

Converteu~se este s6lido em sal clori-
drato e fez-se a rveeristalizacdo duas vezes a partir de me-
tanol/Ster para proporecionar 2,4 g de cristais Lrancos,
(decomposigao a 2602C).

Andlise:
Calculado para 014H13F3N3.HCI : 53.602C 3.537H 13.40%N

Encontrado 33.68%ZC 3.397H 13.64%N

-
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EXEMPLO 4

Maleato de N-metil-N~-(lH-pirrol-l-il)-4-quinolinamina

A uma solugdo agitada preparada a partir
de 4-cloro-quinolina (25g), éter/HCL (1 ml) e 150 ml de iso-
propanol adicionou-se gota a gota l-metil-amino-pirrol(l5,86
G) em 20 ml de isopropanol. Depois aqueceu-se esta mistura
a temperatura de 709C e agitocu-se durante trés horas.

Seguidamente arrefeceu-se a mistura,ver-
teu-se em agua e alcalinizou-se com N32003 (solugao aquosa).
Depois extraiu-se a mistura com acetato de etilo e lavou-se
a camada organica com A&agua e secou-se (solugdo saturada de
NaCl, Mgsaé anidro).

Apos filtragdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um oleo (37,83 g), tendo-se feito a purifi-
cagao por HPLC (Cromatografia Liquida de Pressdo Elevada) em
coluna de gel de silica tendo-se utilizado como eluente 50%
de acetato de etilo/DCH. Concentrou-se as fraccbes desejadas
para proporcionar um Oleo que solidificou em repouso (30,7 g)
p.f. 101-1042C. Dissolveu-se em metanol uma amostra de 3g
deste material e acidificou-se com acido maleico; recolheu-
-se o precipitado resultante para proporcionar um s6lido
(4,02 g) o qual recristalizou a partir de etanol (100Z). Re-
colheu-se os cristais resultantes para proporcionar 3,3 g de
um solido, p.£f. 190-1920C.

Analise:

Calculado para ClQHIBNS‘Ckﬁégkg 63.727C 5.017H 12.39ZN
Encontrado 63.5742C 5.09ZH 12.32%IN

EXEMPLO 5

Cloridrato de 7-cloro-N-metil=N-(lH-pirrol-l-il)-4-quinolina~
mina

A 275 ml de isopropanol adicionou-se
4,7-dicloro-quinolina (25 g), seguindo-se a adigao de 2 ml
de uma solugdo etérea de HCl. Depois, adicionou-se & solu-
cao resultante outra solugdo de N-metil-amino-pirrol(1l5g) em
25 ml de isopropanol.
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Agitou-se a mistura ao refluxo (959C)
durante 5 horas e depois verteu-se sobre 1 litro de gelo/
/agua e agitou-se durante 5 minutos. Ajustou-se o pH para
10 utilizando Na2603 e extraiu-se a mistura com acetato de
etilo (2x). Lavou-se a camada orgadnica com agua e secou-se
(solugao saturada de NaCl, M‘gSQ4 ainidro).

ApOs a filtragdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um 0lec (32g) tendo-se feito a purificagdo
por HPLC em coluna de gel de silica utilizando como eluente
acetato de etilo/DMC (l:1). Combinou-se as fracgoes deseja-
das e concentrou-se para proporcionar um 6leo o qual solidi-
ficou em repouso, tendo-se obtido 29,6 g , p.f. 82-832C.

Dissolveu~se em 100 ml de etanol uma
amostra deste material (3,5 g) e acidificou~se a solugao para
pH 1 utilizando uma solugdo etérea de HCL. Apds diluigdo
com 30 ml de éter, recolheu-se o precipitado resultante e
secou-se para proporcionar 3,4 g, decomposig¢do a 2259C.
Este material recristalizou a partir de etamol/éter (1:1)
para proporcionar 2,5 g de um sdlido, decomposigao a 2309C.
Analise:

Calculado para Gy ,H,,C1N, . HCL: 57.1672C 4.457H 14.2837N
Encontrado s 56.73ZC 4.47ZH  14,142N

EXEMPLO 6
Maleato de N-(lH-pirrol-l-il)-7-trifluoro-metil-4-quinolina-
mina

A uma solugao preparada a partir de
4-cloro-7~trifluoro-metil-quinolina (25g), de 1 ml de uma
solugao etérea de HCL e de 150 ml de isopropanol adicionou-
~-g8e gota a gota l-metil-amino-pirrol (11,63 g) em 40 ml de
isopropanol.

Aqueceu-se a mistura a temperatura de
902C e agitou-se durante quatro horas, depois arrefeceu-se,
verteu-se em agua e alcalinizou-se com Na,C04 (solugdo aquo~
sa).

Seguidamente extraiu-se a mistura aquo-
sa utilizando acetato de etilo e lavou-se a camada organica
com agua e secou-se (solugdo saturada de NaCl, ¥g80, anidro).
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Apds a filtrag@o evaporou-se o solvente
para proporcionar um sélido (33g) tendo-se feito a purifica-
gao por HPLC em coluna de gel de silica utilizando como elu-
ente 107 de acetato de etilo/DMC. Concentrou-se as fracgoes
desejadas para proporcionar um oleo (33g). Dissolveu-se em
etanol uma amostra de 5,5 g deste material e acidificou~se
com acido maleico. Recolheu-se o precipitado resultante para
proporcionar 3,3g de um sdlido, p.£. 165~-1672C.

Analise :
Calculado para G5ty 9Fql4.C,H,0,: 56.028C 3.937H 10.327N
Encontrado : 56.027C 3.947H 10.30ZN

EXEMPLO 7
Maleato de 7-cloro-N-propil-H-(lH-pirrol-l-il)-4-quinolinami-
na

A uma mistura de 4,7-dicloro-quinolina
(5,0g) e de éter/HCL (1 ml) em 100 ml de isopropanol adicio-
nou-se gota a gota N-propil~amino-pirrol (3,47g) em 20 ml
de isopropanol. Aqueceu-se esta mistura 3 temperatura de
702C e agitou-se durante seis horas.

Verteu-se a mistura em agua, alcalini-
Zou~-se com Nazeo3 (solugdo aquosa) e agitou-se durante cinco
minutos. Extraiu-se a camada aquosa com acetato de etilo e
lavou-se a camada orgdnica com dgua e depois secou-se (solu-
¢ao saturada de NaCl, 1gS0, anidro).

Apos a filtragdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um dleo (8,83 g) o qual foi purificado por
cromatografia por HPLC em coluna de gel de silica utilizando
como eluente lUX de acetato de etilo/DCM. Concentrou-se as
fracgoes desejadas para proporcionar um dleo que solidificou
em repouso (3,5 g). Dissolveu-se este material em acetato
de etilo/metanol (10:1) e acidificou-se com acido maleico.
Recolneu-se o precipitado resultante para proporcionar 3,18g
de um solido, p.f. 156-1599C.

Analise :
Calculado para 315H1661W3.€4H4&4: 59.784C 4.987H 10.46IN
Encontrado : 59.74%C 5.127ZH 10.437H
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EXEMPLO 8
Maleato de N=(lH-indol~l-il)-4~-quinolinamina

Preparou-se uma solucao a partir de 4-
~cloro-quinolina (5g), de lH~indol-l~amina (5g), de 100 ml
de isopropanol e de 1 ml de uma solugao saturada de éter/HCL
e agitou-se ao refluxo durante trés horas, depois arrefeceu-
-se, agitou-se com agua, alcalinizou-se com carbonato de 84~
dio e extraiu-se com dicloro-metano. Lavou-se o extracto
organico sucessivamente com agua e com uma solugdo saturada
de cloreto de sodio, secou-se (MgSOQ anidro), filtrou-se e
concentrou-se para proporcionar um solido. Purificou-se este
sdlido por cromatografia intermitente (silica, 10% de acetato
de etilo em dicloro-metanc) para proporcionar 6,5 g de um so-
lido, p.f. 1282C. Converteu-se este sdlido em sal maleato
utilizando metanol, para proporcionar 7,4g de cristais, p.f.
207~2082C (decomposicdo). Fez-se a recristalizacado de 3 gra-
mas a partir de metanol/éter para proporcionar 2,6 gramas de
eristais p.£. 209-2102C (decomposicao).

Anglise:
Calculado para 017H13N3.64H464: 67.197C 4.577ZH 11.20ZW
Encontrado : 67.1774C 4.807H 11.43%IN

EXEMPLO 9

Cloridrato de N-(3-metil-lH-indol~1l-il)~4~-quinolinamina

A uma golugao preparada a partir de 4-
-cloro-quinolina (9,8lg), de 200 ml de isopropancl e de 1 ml
de éter/HCL adicionou-se 3-metil-lH-indol-amina (19 g; 45%
pura) e aqueceu~-se a mistura a temperatura de 80CC e agitou-
-se durante 6 horas.
Arrefeceu-se a mistura, verteu-se em agua e alcalinizou-se
com Na2603 (solugdo aquosa). A mistura aquosa alcalina foi
extraida depois com acetato de etilo (3x) e efectucu-se a
combinagao dos extractos organicos, lavou-se com dgua e se~-
cou~se (solugdo saturada de NaCl, ﬂg$04 anidro}.

Apos aa filtragao evaporou-se o solvente
para proporcionar um solido (26g) o qual foi purificado por
HPLC em duas colunas de gel de silica utilizando-se como elu-
ente 207 de acetato de etilo/DCM. Concentrou-se as fraccgoes
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desejadas para proporcionar um sdlido (3,5 g), o qual se
dissolveu em etanol e depois acidificou-se com &éter/HCL.
Recolheu-se o precipitado resultante para precipitar um soli-
do (2,8g) o qual recristalizou a partir de metanol/éter

(1:5) para proporciomar 2,2g de um s6lido, p.f. 196-2000C.

Andlise :
Calculado para CygHysNg.HCL : 69.794C 5.177H 13.57%N

Encontrado : 69.32%ZC 5.13ZH 13.34%N

Maleato de 7-cloro-N-(lH-indol-1-il)-N-propil-4-quinolinamina

A 50 ml de l-metil-Z-pirrolidinona
adicionou-se sucessivamente 4,7-dieloro-quinolina (4,5 g),
1 ml de uma solugac etérea de HCL e uma solucdo de N-(lH-in-
dol-1-il)-N-propil-amina (4,0g) em 30 ml de l-metil-2-pirro-
lidinona.

Agitou-se a mistura i temperatura de
1302C durante 7 horas e depois verteu-se em 500 ml de Agua
gelada. Ajustou-se o pH para 10 utilizando uma solugdo de
Na2003 e extraiu-se a mistura com eter (3 x). Lavou-se a so-
lugdo etérea com agua e secou-se (solugdo saturada de NaGl,
Mgsaa anidro).

Apos a filtracdo evaporou-se o solvente
para proporcionar 2,3 g de um G6leo espesso o qual foi purifi
cado por HPLC em coluna de gel de silica tendo-se utilizado
como diluente 1% de metanocl/DGM. Gombinou-se as fracgoes
desejadas e concentrou-se para proporcionar 2,0z de um Gleo
0 qual se dissolveu em etanol e acidificou-se para pH 1 uti-
lizando uma solugao etérea de acido maleico. Recolheu-se o
precipitado resultante e secou-se para proporcionar 2,1 g
p.£. 137-138¢C.

Analise:
Calculado para Cyotly gClNg.C,H,0,: 63.792C 4.91ZH 9.307N
Encontrado : 63.687C 4.76ZH 9,18ZKW

EXEMPLO 11
Cloridrato de N-(lH-pirrol-1-il)-1,2,3,4~tetra-hidro-9-acri~
dinamina
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Durante 1 hora agitou-se ao refluxo uma
solugdo preparada a partir de 9~cloro-1,2,3,4~tetra-hidro-
-acridina (5,5 g), de lH-pirrol-l-amina (2,5 g), de 100 ml
de isopropanol e de 1 ml de uma solucdo saturada de éter/HCL
e depois arrefeceu-se, diluiu-se com éter e depois filtrou-
~se para proporcionar 5,7 g de um sdlido. Este sdlide recris
talizou a partir de metanol/éter para proporcionar 4g de um
solido branco, p.f. 3052C (decomposigdo), J. Org. Chem. 11,
359 (1946).

Analise :
Calculado para 017H17N3.Hcl : 68.102C 6,05ZH 14,0278
Encontrado ¢ 68.17ZC 6.07ZH 14.09IN

EXEMPLO 12
Cloridrato de N-(lH-indol-1-i1)-1,2,3,4-tetra~-hidro-9~acridi-
namina

Durante 6 horas agitou-se ao refluxo uma
solugdo preparada a partir de 9-cloro-1,2,3,4-tetra~hidro-
-acridinal(16g) de 1H-indol-l-amina’ (12g), de 125 ml de iso-
propanol e de 5 ml de uma soclugdo saturada de &ter/HCL, de-
pois arrefeceu-se, agitou-se com agua, alcalinizou-se com car
bonato de sddio e extraiu-se com diecloro-metano. Lavou-se o
extracto organico sucessivamente com dgua e com uma solugdo
saturada de cloreto de sddio, secou~se (HgSGh anidro), fil-
trou-se e concentrou-se para proporcionar 30 g de um oOleo.
Purificou-se este Oleo duas vezes por cromatografia intermi-
tente para proporcionar l6g de um solido, p.f. 190-194cC.
Converteu-se 4 gramas desse solido em sal cloridrato e fez-se
a recristalizagdc duas vezes a partir de metanol/&ter para
proporcionar 3g de um sblido, decomposigdo a 270-2729C.

3. Org. Chem. 11, 359 (1946).
Tet, Lett. No. 5, 461 (1974).

Analise :
Calculado para Gy Higl4 HCL ¢ 72.092C 5.76ZH 12.01%W
Encontrado 71.89%2C 5.927H 12.05%8

.

(1]
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EXEMPLO 13
Cloridrato de N-(3-metil-lH-indol-1-il)-1,2,3,4-tetra-hidro-

=9=geridinamina

A uma mistura de 3-metil-lH-indol-l-ami-
na (11,03 g; 457 pura) e de 100 ml de isopropanocl adicionou-
~-se uma solugao de cloridrato de 9-cloro-1,2,3,4-tetra~-hidro~
-acridina (9,4 g) e aqueceu-se esta mistura 3 temperatura
de 802C e agitou~se durante seis horas. Arrefeceu-se a mis-
tura, verteu-se em agua, alcalinizou-se com Na2093 (solucao
aquosa) e depois extraiu~se com acetato de etilo. Lavou~se
a camada orginica com dgua e secou~se (solugdo saturada de
NaCl, MgSG4 anidro).

Apds a filtragdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um O0leo (16,79g) o qual se purificou por
HPLC em coluna de gel de silica tendo-se feito a eluigdo uti
lizando primeiro DCM e depois éter/éter do peirdleo (l:1).
Coucentrou-se as fracgbes desejadas para proporcionar 4,08g
de um s8dlido. Dissolveu-se em etanol 3,0g desse material e
acidificou~se com uma solugio etérea de HCl, Recolheu-se o
precipitado resultante para proporcionar um solido (3,3g) o
qual recristalizou a partir de metanol/éter (1:10) para pro-
porcionar 2,2 g de um s6lido, p.f.> 2509C.

Analise :
Caleulado para €, HyNqa HCL = 72.624C 6.05ZH 11.55Z8
Encontrado 72,192C 6.177H 11.437R

L]

EXEMPLO 14

Cloridrato de N-(4~gquinolinil)=-9H-carbazol~9~-amina

Durante 7 horas manteve~se ao refluxo
uma solucao de 9H-carbazol-9-amina (11 g, mistura nao quanti-
ficada com carbazol) e de 4-cloroquinolina (10g) em 100 ml
de isopropanol acidificada com éter/HCl, depois arrefeceu-se,
agitou-se com agua, alcalinizou-se com carbonato de sodioc e
extraiu~se com acetato de etilo, Lavou-se o extracto organi-
co sucessivamente com agua e com uma solugao saturada de clo-
reto de sodio, secou-se (1g80, amidro), filtrou-se e concen-
trou-se para proporcionar 20 g de um solido.




Converteu-se este material num sal clo-
ridrato em metanol/éter para proporcionar 6 g de um sdlido
p-£. > 2602C. Fez-se a recristalizacdo de 3 g deste sdlido
a partir de metanol/éter para proporcionar 2,6 g de agulhas
brancas (decomposicao a 300-3022C).

Analise :
Galculado para €y HNq.HCL : 72.932C 4.66ZH 12,15%N
Encontrado 72.642C 4.767ZH 12.05%N

L 1]

EXEMPLO 13

N-(2-metil-~lH-indol-1-il)-1,2,3,4~-tetra-hidro~9-acridinamina

A 100 ml de N-metil-2~-pirrolidona adicio
nou-ge Z—metil-lﬁ-indol-l-aminar(3,5 g)s 9-cloro-1,2,3,4~te~
tra-hidro-acridina (5,5g) e algumas gotas de uma solugdo eté-
rea de HCL,

Agitou-se a mistura a temperatura de
1602C durante 5 horas e verteu-se em 500 ml de agua gelada.
Ajustou-se o pH para 10 utilizando uma solugao de Na2803 e
extraiu-se a mistura com acetato de etilo. Lavou-se a camada
organica com agua e secou-se ( solugdo saturada de NaCl,
M3304 anidro).

Apds a filtragao evaporou-se o solvente
para proporcionar cerca de 1l0g de um dleo escuro o qual foi
purificado por HPLC em coluna de gel de silica tendo-se uti-
lizado como eluente 207 de acetato de etilo/DCM. Combinou-se
as fracgoes desejadas e concentrou-se para proporciorar un Gleo o qual solidi
ficou em repouso, tendo-se obtido 2,4 g de um solido, p.f.
134-1370C.

Este material recristalizou a partir de
éter isopropilico/hexzanos (1:3) para proporcionaar 2,lg de
eristais, decomposicao a 156-1589C.

Analise:
Caleculado para 022321§3: 80.70ZC 6.477H 12.83%N
Encontrado s 80.117C 6.487H 12.407N
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EXEMPLO 16
Maleato de N-propil-N-(lH-pirzol=-il-il)-4~quinolinamina

Adicionou-se lentamente uma soluczo
de N-(lH-pirrol-l-il)~4-quinolinamina (8,2 g) em 60 ml de
dimetil-formamida a uma suspensioc de hidreto de sddio arrefe-
¢ida com gelo, preparada lavando 1,9 g de uma dispersao de
NaH a 60% em 0leo com hexanos e fazendo uma suspensio do re~-
siduo em 10 ml de dimetil-formamida.

Apos a formacao do anido, adicionou-se
uma solugdo de l-bromo-propanc (5,8g) em 10 ml de dimetil-
-formamida. Agitou-se a mistura de veacgao durante 2 horas
e depois agitou-se com gelo/3gua e extraiu-se com dicloro=-
-metano. Lavou-se o extracto orgdnico com agua e com uma s0=-
lugdo saturada de cloreto de sddio,secou-se (MgS0, anidro),
filtrou-se e concentrou-se para proporcionar 12 gramas de um
oleo. Purificou-se este dleo por cromatografia intermiten-
te para proporcionar 4g de um Oleo e 4,4g de l-propil-N-(1H-
-pirrol~1l-il)~4(1H)~quinolinimina no estado solido. Conver-
teu~se o produto cleoso em sal maleato e fez~se a recristali-
zagdo duas vezes a partir de metanol/éter para proporcionar
3,7 gramas de agulhas, decomposicdo a 169-1709C,

Analise: :
Caleculado pararclﬁﬁl7ﬁs.€éﬁéﬂé: 65.387C. 5.767H 11.442N
Encontrado : 65.43%7C 5.79ZH 11.51%N

EXEMPLO 17
l-propil-N~(li-pirrol-l~il)-4(1H)-quinolinimina
Adicionou-se lentamente uma solucgao de
N~(1H-pirrol-1l-il)-4-quinolina (8,2g) em 60 ml de dimetil-

~formamida a uma suspensdc de hidreto de sddio, arrefecida

com gelo, preparada lavando 1,9g de uma dispersao NaH a 60%
em 0leo com hexanos e fazendo uma suspensdo do residuo em

10 ml de dimetil-formamida. A4pds a formacao do anido adicio-
nou~se uma solugao de 1 _bromo-propano (5,8g) em 10 ml de di-
metil-formamida., Agitou-se a mistura de reaccao durante 2
horas e depois agitou-se com gelo/agua e extraiu-se com di-
cloro-metano. Lavou-se o extracto orgdnico com agua e com
uma solugdo saturada de cloreto de s§dio, secou-se (MgS0,

7/

R
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anidro), filtrou-se e comcenirou~-se para proposcionar 12g

de um dleo. Purificou-se este dlesc por cromatografia inter-
mitente para proporeionar 4,4 g de l-propil-H-{li-pirrol-l-
~11)~4~(1H)~quinolinimina no escado sb6lido, p.£. 1158C e 4
gramas de N-propil~-N-(li-pirrol-l-il)-4-quinolinamina com o
aspecto de um dleo. Purificou-se o solido novameunte por
cromatograiia intermitente para proporcionar 3,2 gramas de
produto puro no estado solido, p.£, 115-1172C.

Andlise:
Calculado para 316§17ﬁ3= 76.46%C 6.827d4 16.722IN
Encontrado : 76.11%C 6.8378 16.73%IN

EXFMPLO 18
Maleato de 7-cloro=N=-(2-propinil)-i-(lH-pirrol-1-il)-4-quino-
linamina

A uma suspensdo de NaH preparada lavan-
do 4,8 g de uma dispersao de NaH a 60% em d0leo, com hexzanos,
e fazendo uma suspens3o do residuo em 30 ml de DMF e mantida
& temperatura do banho de gelo, adicionou-se gota a gota 7-
-cloro-d-(lH-pirrol-l-il)~4~quinilinamina (25g) em 200 ml de
DMF. Apds cessar a libertagdo de gas adicionou~se gota aa go-
ta uma solugao de brometo de propargil (a 80% em tolueno;
13.4 ml) em 25 ml de DMF, para arrefecer a mistura.

Agitou~se a mistura de reacgdao 3 tempe-
ratura do gelo durante 2 horas. Depois verteu-se a mistura
de reac¢do em 3gua e extraiu-se com acetato de etilo. Lavou-
-se a camada orgi3nica com agua ¢ secou-se (solucgdo saturada
de NaCl, MgSO4 anidro). Apds a filtragao evaporou-se ¢ sol-
vente para proporcionar um Oleoc (42 g), o qual foi purifica-
do por HPLC em colunas de gel de silica utilizando como elu-
ente DCM. Concentrou-se as fracgoes desejadas para propor-
cionar um solido (11,68g). Dissolveu-se 3,2 g deste sdlido
em acetato de etilo e acidificou-se com dcido maleico. Re=-
colheu-se o precipitado resultante para proporcionar 3,2g
de um solido, p.f. 147~1498C.

Analisge :
Encontrado : 59.83%C 4.087H 10.537W
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EXEMPLO 19
I-cloro-1-(2-propinil)-H-(iH-pirrol-1-il)~4(1H)~quinolinimina

A uma suspensao de NaH preparada lavan
do 11,2 g de uma dispersao de Na a 607 em Oleo, com hexa-
nos, e fazendo uma suspensido do residuo em 50 ml de DUF e
mantendo-se 4 temperatura do banho de gelo, adicionou-se go=-
ta a gota uma solugZo de 7-cloro-ii-(lH-pirrol-l-il)=-4~-quino-
linamina (61,5g) em 250 ml de DiF. Logo que cessou a liber-
tagao de gas adicionou-se gota a gota uma solugdo de brometo
de propargilc (a 80{ em tolueno; 31,2 ml) em 50 ml de DMF
e deizou~se a reacg¢ao processar durante 1 hora. Verteu-se
a mistura em dgua e extraiu-se com acetato de etilo. Lavou-
-se a camada orgdnica com dgua e secou-se (solucdo saturada
de NaCl, mg304 anidro).

Apds a filtragdo evaporou~se o solvente
para proporcionar um sdlido (112,96g) o qual foi purificado
por HPLC em colunas de gel de silica utilizando como eluen-
te DCM. Concentrou-se as fraccOes desejadas para proporcio-
nar um sdlido (3,0 g). Este sdlido recristalizou a partir
de éter isopropilico/metanol e recolheu-se os cristais resul-
tantes para proporciomar 2,15 gramas de um sdlido, p.f. 181~
-1839C.

Analise :
Calculado para C16tl1nCiNg:  68.215C 4.264H 14.927N
Encontrado : 68.184C 4.037H 14.83%N

EXEMPLO 20
N-(3-metil~lH~indol=l~il)~H-propil~l,2,3,4~tetra~hidro=9-acri-

dinamina

A uma suspensaao de WaH preparada lavan
do 0,64 g de uma dispersao de NaH a 60% em Gleo, com hexanos,
e fazendo uma suspensac do residuo em 5 ml de DMF e manten
do-se d temperatura do banho de gelo, adicionou-se gota a
gota N~-(3-metil-1H~indol-i-il)-1,2,3,4~tetra~hidro~9-acridina
mina (4,2 g) em 30 ml de DMF., Agitou-se a mistura de reaccgdo
durante 15 minutos 3 temperatura do banho de gelo e depois
adicionou-se gota a gota uma solugdo de l-bromo-propano
(1,45 ml) em 20 ml de DMF. Deizou-se a reac¢ao em processa-
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mento durante 20 horas i temperatura smbiente. Depois verteu-
-se a mistura e extraiu-se com acetato de etilo. Lavou-se

a camada orgdnica com Agua e secou-se (solucZo saturada de
NaCl, Mg50, anidro),

Apds a filtracdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um 6leoc (6,36 g) o qual se purificou por
HPLC em coluna de gel de silica utilizando como eluente 2,5%
de acetato de etilo/DMC. Concentrou-se as fracgdes deseja-
das para proporcionar 2,76g de um sdlido, p.f. 136-1380C,
Dissolveu-se este material em acetato de etilo e acidificou~
-se como uma solucdo etérea de HCL.

Recolheu~se o precipitado resultante pard
proporcionar 1,9 g tendo-se feito a recristalizagdo a partir
de acetato de etilo/eter (5:1) para proporcionar 1,3g de um
solido (p.f. 220-2229C). Converteu-se este material novamen-
te em base livre utilizando HaZCGB para proporcionar 1,1g de
um sdlido, p.f. 142-1449C,

Analise:
Calculado para 625H27N3 : 81l.26ZC 7.377ZH 11.37IN
Encontrado 81.0542C 7,.357H 11.30ZN

EXEMPLO 21

N-propil-N-(4~-quinolinil)-9H-carbazol-9-amina

A uma suspensdo de NaH preparada lavando
0,5g de uma dispersao de NaH a 60% em 0leo, com hexanos, e
fazendo a suspensao do residuc em 20 ml de DMF mantendo-se
a temperatura do banho de gelo, adicionou-se gota a gota
N-(4-quinolinil)~9H-carbazol-9-amina (3,2g) em 30 ml de DMF.
Agitou-se a mistura 4 temperatura de banho de gelo até ces-
sar a libertagac de gas. Depois adicionou-se gota a gota uma
solugao de l-bromo-propanc (1,09 ml) em 5 ml de DMF e agitou-
-se a mistura de eracgdo & temperatura ambiente durante 20
horas. Verteu-se a mistura de reacgdo em agua e extraiu-se
com acetato de etilo. Lavou-se a camada orgdnica com agus e
secou-se (solugao saturada de NaCl, MgSOa anidro).

Apds a filtracdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um oleo (4,9g) o qual foi purificado por
HPLC em coluna de gel de silica utilizando como eluente 10%
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de acetato de etilo/DCM.

Concentrou-se as fracgdes desejadas para proporcionar 0,49g
de um solido, p.f. 137-139¢C.

Andlise:

Calculado para 824H21N3 : 82,027C 6.0278 11.962W
Encontrado 81.86ZC 6.057H 11.94IN

[ 1]

EXFMPLO 22

N-(91-carbazol-9~-il) -1-propil-4(1H)~quinolinimina

A wma saspenszao de NaH preparada lavan-
do 0,5g de uma dispersio de NaH a 607 em oleo, com hexanos,
e fazendo a suspens3s o residuc sm 20 ml de DMF mantendo-se
& temperatura do banho de gelo, adicionocu-se gota a gota uma
solugdo de N-(4-quinolinil)-9H-carbazol~9-amina (3,2 g) em
30 ml de DifF., Agitou~-se a mistura de reacgdo a temperatura
do banho de gelo até terminar a libertacdo de gds. Depois
adicionou-se gota a gota uma solugio de 1_bromo~-propano(l,09
ni) em 5 ml de DMF e agitou~se a mistura de reaccdo 4 tempe-
ratura ambiente durante 20 horas, Verteu-se em agua a mistu-

ra de reacgao e extraiu-se com acetato de etilo,

Lavou-se a camada orzdnica com agua e
secou~se (solugfo saturada de HaCl, EgSOA anidro).

ApOs a filtragao evaporou-se o solvente
para proporcionar um doleo (4,9 g) o qual foi purificado por
HPLC em coluna de gel de silica utilizando como eluente 107 de
acetato de etilc/DCM.

Concentrou~se as fracgoes desejadas para proporcionar 2,0g ,
p.f. 174-1769C.

Analise :
Calculado para G, H, Ns: 82.027C 6.02ZH 11.967K

Eacontrado ¢ B8l.71%C 6.017Z8H 11.78%ZN

EXEMPLO 23
Maleato de l-(metil-4-quinolinil-amino)-lH-pirrol-2~carboxzal=-
deido

A uma quaantidade de DMF seca (18,25 ml)
d temperatura do banho de gelo, adicionou-se gota a gota oxi-
cloreto fosforoso (24,48). Agitou-se esta mistura durante
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5 minutos e depois adicionou-se rapidamente & mistura uma so-
lugdo de N-metil-N-(lH-pirrol-l-il)-4-quinolinamina (27g)

em 250 ml de DCE. A seguir agitou-se a mistura de reaccio
d temperatura ambiente durante 1 hora e depois aqueceu-se 3
temperatura de 80QC e agitou-se durante 3 horas, Arrefeceu-
~-se a mistura, tratou-se com uma solugao aquosa de NaczﬁBO
(45 g) e depois agitou-se durante quinze minutos 4 tempera-
tura de 702C. A seguir arrefeceu-se a mistura e verteu-se
em adgua gelada, tratando-se com uma solugdc aquosa de HaOH
a 502 (90 ml) e depois extraiu-se com DCM (4x). Combinou~
-5e 0s extractos organicos, lavou-se com agua e secou-se
(solugdo saturada de NaCl, MgS0, anidro).

Apds a filtracdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um oleo (39,3 g) o qual foi purificado por
HPLC em colunas de gel de silica utilizando como eluente
hexano/THF (1:2). Concentrou-se as fraccoes desejadas para
proporcionar um s6lido (27,4g) o qual foi purificado por cro-
matografia intermitente em coluna de gel de silica utilizando
como eluente 201 de hexano/éter. Concentrou~se as fraccoes
desejadas para proporcionar 15 g de um sélido, p.f. 118-1220C.
Dissolveu~-se 3,0 g deste material em etanol e acidificou-se
com acido maleico. Recolheu-se o precipitado resultante pa~-
ra proporcionar um sdlido (3,7 g) o qual recristalizou a par-
tir de acetato de etilo/metanol (5:1) para proporcionar 2,8g
de um solido, p.f£. 158-1600C.

Andlise:
Calculado para 615H13ﬂ30.64H404 : 62,137C 4.637H 11.44%N
Encontrado : 62.302C 4.742H 11.497N

EXEMPLO 24

Maleato de l-metil-4-quinolinamino)~lH-pirroi-3-carboxaldeido

A uma quantidade de DMF seca (18,25 ml)
& temperatura do banho de gelo, adicionou-se gota a gota oxi-
cloreto fosforoso (24,48 ml), Agitou-se esta mistura durante
5 minutos e depois adicionou~se~lhe rapidamente uma solucgdo
de N-metil-N-(lH~pirrol~-l=-il)~-4-quinolinamina (27 g) em 250 ml
de DCE. A seguir agitou-se a mistura de reacgdo a temperatu~
ra ambiente durante 1 hora e depois aqueceu-se 4 temperatura
de 809C e agitou-se durante trés horas.
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Arrefeceu-se a mistura, tratou-se com
uma solugdo aquosa de NaC,Hq0,.3H,0 (45g) e depois agitou~
-se durante 15 minutos & temperatura de 702C. A seguir arre-
feceu-se a mistura e verteu-se em 3gua gelada, tratando-se
com uma solugdo aquosa de NaOH a 50% (90 ml) e depois extraiu
~se com DCM (4 x). Combinou-se os extractos orgdnicos, lavou
-ge com agua e secou-se (soluglc saturada de NaCl, Hgso,
anidro).

Apds a filtragdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um dleo (39,3g) o qual foi purificado por
HPLC em colunas de gel de silica utilizando como eiuente he-
xano/THF (1:2). Concentrou-se as fracgOes desejadas para pro
porcionar um sélido (27,4 g) o qual foi purificado por croma-
tografia intermitente em coluna de gel de silica utiliizando
como eluente 207 de hexano/eter. Concentrou-se as fraccdes
desejadas para proporcionar um &leo (1,9 g).

Dissolveu-se este material em acetato
de etilo e acidificou-se com &cido maleico. Recolheu-se o
precipitado resultante para proporcionar 1,4 g de um solido
p.£. 139-1410C.

Analise:
Calculado para 615313330°Cﬁ34043 62.137C 4.637H 11.447N
Encontrado s 62.26%C 4.60ZH 11.38%N

BXEMPLO 25
Maleato de 1-|(7~-cloro-4~quinolinil)metil-amino]~1H~-pirrol=2-

-carboxaldeldo

A uma quantidade de DMF (22 ml) arrefe-
cida com gelo adicionou-se gota a gota PO&IB (30 ml) durante
um periodo de 15 minutos. Agitou-se a mistura 3 temperatura
ambiente durante 15 minutos e depois adicionou-se, durante
10 minutos, uma solugdo de 7-cloro-N-metil~N-(lH-pirrol-l-
=il)~4~quinolinamina (26 g) em 200 ml de DCE.

Agitou-se a mistura i temperatura de
909C durante 2 horas, arrefeceu-se seguidamente e depois adi-
clonou-se uma solucdo de HaOCﬁcﬂg-BHZG (90 g) em 200 ml de
dgua e aqueceu-se a mistura a4 temperatura de 809C durante 15
minutos.




Apds o arrefecimento verteu-se a mistura
em 200 ml de gelo/agua, agitou-se durante 5 minutos e depois
alcalinizou~se para pH 12 utilizando 80 ml de uma solugio de
NaOH a 50%. Combinou-se a camada de DCE com o extracto de
acetato de etilo da camada aquosa, lavou-se com agua e secou-
-se (solugcao saturada de NaCl, MgSG& anidro).

Apds a filtragac evaporou-se o solvente
para proporcionar 30 g de um dleo, o qual foi purificado por
HPLC em coluna de gel de silica utilizando comc eluente ace-
tato de etilo. Combinou-se as fracgoes desejadas e concen-
trou~-se para proporcionar um 6leoc o qual solidificou para pro
porcionar 23,6 g de um sdlido amarelo ténue, p.f. 99-1002C,

Dissolveu-se em éter uma amostra de 3,0g
deste sdlido, ajustou-se o pH para 1 utilizando acido malei-
co e recolheu-se o precipitado resultante e secou-se para
proporcionar 4,8 g ; decomposigdo a 1659C. Este material re-
cristalizou a partir de etanol/éter (1:1) para proporcionar
3,4 g de cristais; decomposigao a 1682C.

Analise:
Calculado para Cy5Hy 9CLN40.C,H,0,: 56.792C 4.01ZH 10.46%N
Encontrado : 56.867C 3.997H 10.53ZN

EXEMPLO 26
Maleato de l-[(7-cloro~4-quinolinil)metil-amino]-1H~-pirrol-

~3-carboxaldeido

A uma quantidade de DMF (22 ml) arrefe~-
cida com gelo adicionou-se gota a gota P0013 (30 ml) durante
um periodo de 15 minutos. Agitou-se a mistura i temperatura
ambiente durante 15 minutos e depois adicionou-se uma solu=-
gao de 7-cloro-N-metil-N~(1lH-pirrol-i-il)-4-quinolinamina
(26 g) em 200 ml de DCE durante 10 minutos.

Depois de se ter agitado a temperatura
de 90¢C durante 2 horas arrefeceu-se a mistura, adicionou-se-
~lhe uma solugao de NaOCOCH «3H,0 (90 g) em 200 ml de agua e
depois aqueceu-se a mistura a temperatura de 809C durante 15
minutos.

Apds o arrefecimento verteu-se a mistura
em 200 ml de gelo/3gua, agitou-se durante cinco minutos e
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depois alcaliuizou-se para pi 12 com 30 ml de uma solucdo de
NaUil a 50%. Couwbinou-se a camada de DCE com o extracito de
acetato de eriilo proveniente da camada aquosa, lavou-se com
agua ¢ seccu-se {solugfo saturada de uall, Hg80, auidroj.
Apos a filiragdo evaporou-se os solvei-
tes para proporcionar 30 g de um Slee o guai ol purificado
pOT dPLC em coluna de gel de silice utilizando como eluesnte
acetato de etilo. Gowbinou-se as fracches desejadas e coucen
trou-ge para proporciouar um 6lec o qual solidificou ao arie-
fecer para proporc1cﬁa1 3,4 g 42 um sélido, p.£. 129-1319¢.
ﬁ"alvguwfe sste materiazl em etanol e
adiciouou-se~ihe uma solugac ectmudlica de deido maleicoll,3g).
Ao fuzer-se a diluicao com &ter formou-se ua precipitado jue
82 vecoiheu ¢ secou para propoveionar 2,3 g de um 361lido, de-
couposizio a 15Z8C. Este uatevial reerist 1;zaa a partir de

etasol/éter (L:10) para propose : 2,1 g de um sOlido, de-
composicao a 1519C.

Analises

valculada para Cy5iypCLH40. 85,0, 56.794C 4.0L%H 10.437N
Eancontrado ¢ 56.754C 4.027H 10.427N

EEEMPLO 27
Maleato de i~[(7~-cloro-4-quinolinii)propil-amino}-ii~pirrol-

-2=carboxaldeido.

A uma quantidade de DMF (13,7 ml) & tem-
peratura do banho de gelo, adicionou-se gota a gota P0013
(18,36 ml) e depois de se ter completado a adigdo agitou-se
a mistura durante 5 minutos & temperatura do banho de gelo.
Depois adicionou-se gota a gota uma solugao de 7-cloro-i-pro-
pil-i~-(lH-pirrol-1-il)~4~-quinolinamina (25,5 g) em 200 nl de
DCE, duraate 20 minutos. Depois de se ter completado a adi-
¢ao aqueceu-se a mistura de reaceio 3 temperatura de 309C e
azitou~se vigorosamente durante 6 horas.

Depois arrefeceu~se a mistura e tratou-
-32 com uma solucao de Ha al,Hy0,-3,0 (43g) em 200 wl de Zsua.
Apds agitzcdo durante 10 inutos alcalinizou-se a mistura
com K,C05.  Seguidamente exutraiu-se a mistura aquosa

t':"
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alcalina utilizando DCM, fez-se a combinacao dos extractos

organicos, lavou-se com agua e secou-se (solugdo saturada
de HaCl, e mgsoé).

Apds a filtrag@o evaporou-se o solvente
para proporcionar um 0leo (28 g), o qual foi purificado por
HPLC em colunas de gel de silica utilizando como eluente 20%
de hexano/éter. Concentrou-se as fracgdes desejadas para
proporcionar um Oleo (8,34 g). Dissolveu-se 3,0 g deste
0leo em metanol e acidificou~se com decido maleico.

Recolheu-se o precipitado resultante pa-
ra proporcionar um sdlido (3,23 g) o qual recristalizou a paxr
tir de metanol/&ter (5:1). Os cristais resultante foram re=-
colhidos tendo preporcionado 2,35 g de um sélido, p.£. 180~
~1819C.

Analise:
Calculado para 817K1561ﬁ30.845464: 38.674C 4.664H 9.78%N
Encontrado : 58.582C 4.76ZH 9.78%N

EXEMPLO 28
Maleato de 1-[(7~cloro-4-quinolinil)propil-amino}-1H~-pirrol-
-3-carboxaldeido

A uma quantidade de DMF (13,7 ml) 3 tem~
peratura do banho de gelo, adicionou-se gota a gota P0013
(18,36 ml) e depois de se ter completado a adigdo agitou-se
esta mistura durante 5 minutos & temperatura do banho de gelo.
Depois adiecionou-se~lhe gota a gota uma solug3c de 7-cloro-
-N-propil-N-(1H-pirrol-1~-il)-4-quinolinamina (25,5 g) em 200
ml de DCE, durante 20 minutos. Depois de se ter completado
a adigao aqueceu-se a mistura de reacgdo i temperatura de
802C e agitou-se vigorosamente durante seis horas.

Seguidamente arrefeceu-se a mistura e
tratou-se com uma solugao de ﬁaczﬁgoz.3ﬁ2ﬂ (45 g) em 200 ml
de agua, Depois de se ter agitado durante 10 minutos alcali-
nizou~-se a mistura com KZCQS’ Seguidamente extraiu-se a mis-
tura aquosa alcalina utilizando DGCH, combinou-se os extractos
organicos, lavou-se com agua e secou~se (solucdo saturada de
NaCl, e MgS0,).

Apds a filtragao evaporou-se o solvente




III.

para proporcionar um Olec (28 g) ¢ qual foi purificado por
HPLC em colunas de gel de silica utilizando como eluente 20%
de hexanos/éter. Concentrou-se as fracgoes desejadas para
proporcionar um dleo (6,0 g). Dissclveu-se este material em
isopropancl e acidificou-se com acido maleico. Recolheu-se
o precipitado resultante para proporcicnar um sdlide (6,5 g)
o qual recristalizou a partir de acetato de etilo/metanol
(5:1). Kecolheu-se os cristals resultantes para proporcio-
nar 4,06 g de um sdlide, p.f. 172-1749C.

Analise:
Calculado para 31731661N39.043404: 58.67%C 4.66JH 9.73IN
Encontrado ¢ 58.417C 4.65ZH 9.68ZN

EXEMPLO 29
Maleato de N-metil-N-(2-eienil-lH~pirrol-i-il)=-bd-quinolinami=-
na

A uma mistura agitada de brometo de me-
til-trifenil~-fosfonio (14,29 g) em 200 ml de éter, & tempera-
tura do banho de gelo, adicionou-se t-butdxido de potassio
e agitou-se esta mistura a4 temperatura do banho de gelo du-
rante 10 minutos. Depois adicionou-se~lhe uma solugado de
1-[(metil)~4~quinclinil-amino]~1H-pirrol-2-carboxaldeido
(8,0 g) em 100 ml de éter. Agitou-se esta mistura durante &
horas & temperatura do banho de gelo.

Verteu-se a mistura em agua gelada e ex~
traiu-se com acetato de etilo. Lavou-se a camada orgdnica
com agua e secou-se, (solugdo saturada de WaCl, NgSO4 anidro).

Apds a filtragao evaporou-se 0 solvente
para proporcionar um 6leo o qual solidificou em repouso
(20,66 g). Fez-se a purificagao e por HPLC em coluna de gel
de silica utilizando como eluente 10% de acetato de etilo/
/DCM. Concentrou~-se as fracgoes desejadas para proporcionar
um 5leo o qual selidificou em repouso (10,45 g). Dissolveu-
-se 5,5 g deste material em acetato de etilo e acidificou-se
com acido maleico. Recolheu-se o precipitado resultante para
proporcionar um sdlido (4,3 g) o qual recristalizou a partir
de acetato de etilo/metanol (10:1). Recolheu-se os cristais
resultantes para proporcionar 4,0 g de um solido, p.f. 146~
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~-1480C.

Anjlise :

Calculado para 616315R30.Céﬁ404: 65.757C 5.217H 11.5178
Encontrado ¢ 65.844C 5.127H 11.457N

EXEMPLO 30
Maleato de 7-cloro-N-(2-etenil-lH-pirrol-1-il)-N-metil=-f~qui~
nolinamina

A uma solugdo arrefecida de brometo de
metil-trifenil-fosfonio (14,3 g) em 100 ml de &ter, adicio-
nou-se progressivamente t-butdxido de potassioc (4,4 g) duran~
te 15 minutos. Agitou-se a solugdo vesultante @ temperatura
de 02C durante mais 15 minutos. A esta solugio arrefccidu
adicionou-se uma solucido de l-[(7-cloro-4~-quinolinil)-metil-
-amino]~1H-pirrol-Z-carboxaldeido em 400 mi de éter, durante
aproximadamente 20 minutos, e manteve-se em agitacio i tem=
peratura de 52C duraunte uma hora. )

Verteu-ge a mistura em 1 litro de 3gua
e agitou-se durante cinco minutos, recolheu-se a soiucdo eté-
rea, e eitraiu-se a camada aquosa utilizando éter, As cama-
das etéreas combinadas foram lavadas com igua e depois fez-se
a secagem (solugao saturada de NaCl, Mgs0, anidro).

Apds a filtracdo evaporou-se o solvente
para proporcionar 19 gramas de um Oleo o qual foi purificado
por HPLC em coluna de gel de silica utilizando como eluente
acetato de etilo/BCM (1:1). Combinou-se as fracgoes deseja~
das e concentrou-se para proporcionar 13 g de um dleo,

Dissolveu-se este Oleo em éter e acidi-
ficou~se para pH 1 utiiizando uma solugdo etérea de acido ma~-
leico. Recolheu-se o precipitado resultante, lavou-se com
éter e secou-ge para proporcionar 9,6 g de um s6lido, decom-
posigao a 1558C. Efectuou-se a recristalizacdo de uma porgao
de 4,2 g deste material a partir de etanol/éter (1:10) para
proporcionar 2,7 g de um solido, decomposigao a 160¢C.
Analise
Calculado para C; H,,CiN,.C,H,C.: 60.087C 4.54%H 10.51IN
Encontrado : 60.004C 4.58%H 10.42%N
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EXEMPLO 31
7~cloro-N-propil-N-(2-etenil-1H-pirrol-1-il)-4-quinolinamina

A uma mistura agitada de brometo de me-
til-trifenil-fosfdnio (7,14 g) e de 150 ml de &ter dietilico,
4 temperatura do banho de gelo, adicionou-se gota a gota n-
-butil-litio ( 12 ml; 0,020 mol). Depois de se ter completa-
do a adigao agitou-se a mistura durante 15 minutos, 3 tempe-
ratura do bauho de gelo, e depois adicionou-se gota a gota
uma solugdo de l-[(7-cloro-4-quinolinil)-propil-amino]-1i-
-pirrol-2-carboxaldeido (4,6 g) em 80 ml de éter. Agitou-se
a mistura durante 4 horas & temperatura do banho do gelo.

Verteu-se a mistura em agua e extraiu-se
com acetato de etilo. Lavou-se a camada orginica em igua e
secou-se {solucao saturada de HaCl, e ﬁgsoé).

Apds a filtragdo evaporou-se o solvente
para proporcionar um Oleo (5,6 g) o qual foi purificado por
HPLC em coluna de gel de silica utilizando como eluente 10%
de acetato de etilo/DCiM, Councentrou-se as fracgoes desejadas
para concentrar um Oleo o qual solidificou em repouso, teando-
-se obtido 2,45 g; p.£. 102-~10352C.

Analise:
Calculado para lsﬂlaclﬂ : 09.347C 5.787/H 13.4871
Encontrado 69.032C 5.75ZH 13.28ILH

e

EXEMPLO 32

Maleatodo ester etilico do 8cido 3-[l-(metil-4-quinolinil)-
~amino-1i-pirrol-2-il]~-2-propendico '

A uma soluc@o agitada de fosfono=-acetato
de trietilo (4,5 g) em 35 ml de 1,2-dimetoxi-etano (DME), 4
temperatura do banho de gelo, adicionou~se progressivamente
uma suspensao de NaH (0,8 g de uma dispersdo de NaH a 607 em
6leo). Depois de se ter completado a adigdo agitou-se a mis
tura & temperatura amblente durante uma hora. Seguidamente
adicionou-se gota a gota uma solugao de 1-[(metil)-i4-quino-
linil-amino]~1H-pirrol~2~-carbozaldeido (3,3g) em 50 mi de
DMF e depois aqueceu-se a mistura 4 temperatura de 908C e
agitou~se durante 2 horas.

Verteu~se a mistura de reacgdo em agua
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e extraiu-c2 com acetato de etilo. Lavou-se a camada organi-
ca com agua e secou-se (solugdo saturada de HaCl, e 1g80,) .

Apds a filtwvagio evaporou-se o solvente
para proporcionar um 8leo (5,2 g), o qual foi purificado por
HPLC em coluna de gel <e silica utilizando como eluente 10
de acetato de etilo/DCil. Concentrou-se as fracgoes deseja-
das para proporcionar um 6leo {4,4 g), o qual foi dissolvido
em etanol e acidificado com dcido maleico. Recolheu-se o
precipitado zesultante paza proporeionar um sdlido (4,0 g) o
qual recristalizou a parvir de etanol para proporecionar 3,57
g de um sdlido, p.£. 172-174C.

Analise:
Calculado para GigHigHg0y.Cp5, 0,2 63.162C 5.26ZH 9.5L4
Encontrado : 02,9070 5,217 9.63H8

opmeTgn

BXEMPLOD 33
Maleato do zster etilico do Acido 3=i{i=-[(7~cloro~d=-guinclinil)

metil-amino]~-lH-pirrol-2-il]-2-nropendico

A uma soluglo asrrefecida de fosfono-sce=
tato de trietilo (4,5 g) em 35 ml de DME, adicionou-se pro-
gressivamente, durante 5 minutos, uma suspensao de Hal
(0,3 g de uma dispersao de Haii a 60% em Oleo). Apbs aygita-
¢ao i temperatura awbiente durante wna hewa adiciounou-se uma
solucao de 1-[(7~cloro~4-quinoiinil)metil-aming]-1H~-pirrol-
-2-carboxaldeido (4,0 g) em 25 nl de DME, duvante 5 mizuios.

Depois de se ter agitado 2 temperatura
de 902C durante 2 horas, arrciecceu-se o mistura, verteu-se
em 200 @l de dguz, agitou-se durante 5 mimutos, e extraiu-se
com aceiain de etilo/uCi. Lavou-se a camada orginica con
agua e secou-ze {solugdo saturada de KaCl, Hg30, anidro).

Apos a filtragdo evaporou-se o solvente
para propercionar 7,0 g de um sdlido, p.f. 140-1452C, o qual
foi purificado por HPLC em coluna Jde gel de silica utilizau-
do como eiuentce acetato de etilo/DCM {1:5). Combinou~se as
fracgtes desejadas e concentrou-seé para proporcionar 5,z g de
w s0uids, p.f. 150-1552C, o qual foi triturado com &ter para
proporeisnar 4,2 g de um sdiido, p.f. 157~159¢C.

Dissolven-se este material em acetato de
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etilo quente e acidificou-se a solugdo para pil 1 utilizando
use solugdc ecérea de Zeido maleico para proporcicuar 5,0 g
de um s0lido, decomposigde 2 165-1682C, o qual recristalizou

a partir de etanol/8ter (1:4) pa.a prupovciouar 5,4 g de
crivtals, decomposigao a 1692C.

Andlise:

T 4 - . B} [ TR AR TR N A i AR s o E
?u&CﬁlddG para ClgﬂigCLasuz.b&nAUA. Sb,a?fg ?.7gﬁ§ u‘SO;H
neoncrado : 58.307C 4.350  8.O7EN

BABPLO 34
wmaleato de H-uetil-N~(Z-eiii-id-pirrol-i-il)-é-~quinciinamina

Carregou-se uma garrala de nidrogenagao
com wia @assa ae 1Y de rgfC (1,0 g) em 5 wl de etanol absolu-
to e com mie solugdc As W-metlil-i-(2-etenile=lf=pirrol=l-il)=
-g~guinolinanina (4,0 ) ea 245 ml de etanol absoluto. Pres-
surizou-se a garraia com iy i pressao de 345516572 (50 psi)

e agitou~se uunl equipamento de Parr durante 45 minutos.

Filtrou-se a wmistura através de "celite"
e depols coucentrou-se ¢ filtrado para proporcicucr um Oleo
(4,0 g). Dissolveu-se este material em acetato de etilo e
acidificou~sc com zeido maleico. Recolheu-se o precipitado
resultaate para 2,3 3 de um s0iido, p.f. 131-133:¢C,

Andlise:
Cuiculado para Gj Hy,Wg.CuH,%,: 65.402C 5.72%H 1L.44%N
Encontrado s 65.36ZC 5.66ZH 11,.52%%

o

EXEMPLO 35
saleato de 7~-cloro=N-(2-ociil-iH-piryel-l-il)-t-metil-4~quino-

linamina

A umz suspencao dz 5% de Pt/C (1.0 g)

e 25 ml de etanol adicionou-se umz solugao de 7-cloro-N-
~(2-etenil-1H~-pirrol-1-il)-H-metil-%-guinolinamina (3,9 g)
em 200 ml de etanol.

Pressurizou-se a mistura com H, 3 pres-
sao de 345&1@3Pa (50 psi) e aglitou~se & temperatura ambiente
durante 5 horas.

Filtrou-se a mistura e retirou~se o sol-
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vente para proporcionar 3,0 g de um sélido, p.£, 1l3-1152C,
Dissolveu~se este material em dter e acidificou~se a solucdo
para pHL com uma solucdo etérea de acido maleico. Recolheu-
-se 0 precipitado resultante e secou-se para proporcionar 4,0
g, p.I. Li5-147¢C, tendo-se feito a reeristalizacdo a partir
de etanol/eter (1:20) para proporeionar 3,3 g; p.f£. 145-1470C.
Andiise:

Calculado parva cléﬁléclﬁ3'céﬁésé= 59.764C 5.024H 10.467%W
Encontrado s 59.754C 4.914H 10.44%ZK

EAEMPLO 36
/-cloro~ii-(2-dietil-awino~metil=lH-pirrol~1-il)~4~quinolina~
mina

A uma solugao de 7-cloro~iN-(lH-pirroi-
~l=il)=-quinolinamina (6,0g) em 120 mi de etanocl absoluto adi-
cionou-se gota a goia uma solugao de cloridrato de dietil-
-amina (2,9 g) e de formaldeido a 37{ (em peso) em agua;
21,08 ml). Aqueceu-se a solucdo & temperatura de 60¢C e agi-
tou-se durante 2 horas. Verteu-se z mistura em agua e alca-
iinizou-se com uma solug3c aquosa de Nazé‘GB e ezxtraiu-se com
acetato de etilo e depois lavou-se a camada organica com
agua e secou-se (solugao saturada de NaCl, ¥g80, anidro).

Apos a filtrac3o evaporou-se o solvente
para proporcionar um oleo (11,5 g) o qual foi purificado por
cromatografia intermitente em coluna de gel de silica utili-
zando como eluente acetato de etilo. Concentrou-se as ifrace
goes desejadas para proporcionar um sdlido (3,04 g). Este
material recristalizou a partir de hexzano/dter (1:1) para pro
porcionar 1,84 g de um sdlido, p.£., 151-1529C.

Analise :
Calculado para CygHy;C1N, s 65.754C 6.39ZH 17.05ZN

Encontrado : 65,62ZC 6.387H 17.06%ZN

EXEMPLO 37
N-(2-dietil-amwino-metil~1H~-pirrol~1l-il)-N-metil-7~trifluoro=~
-metil~4~-quinolinaming

A uma mistura de N-metileN-(lH-pirrol-
-1-il)-7-trifluoro-metil-4-quinolinamina (9,0g) e de 200 ml
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de 1,4-diozano adicionou-se paraformaldeido (4 g), cloridra~
to de dietil-amina (4,5 g) e CuCl (0,2 g) e agueceu-se esta
mistura 4 temperatura de 802C e agitou—ée durante 5 horas.
Arrefeceu-se & mistura e diluiu-se com acetato de etilo e
depois lavou-se a camada orginica com dgua e secou~se (solu=
¢ao saturada de NaCl, HgS0, anidro).

Apds a filtracHo evaporou-se o solvente
para proporciomar um oleo (11,0 g) o qual foi purificado por
HPLC em coluna de gel de silica utilizando como eluente 50%
de acetato de etilo/DCM. Concentrou-se as fracgoes desejadas
para proporcionar um oleo (2,8g). Dissolveu-se este 6leo em
etanoi e ageidificou-se com uma solucao etérea de HCL., Reco-
lheu-se o precipitado resultante para proporcionar 2,4 g de
um solido (p.f. 225-2272C) o gual recristalizou a partir de
metanol/eter (1:5) para proporcionar wa sdlido. Depois re-
converteu-se este material na sua base livre para proporcio-
nar um 0leo o qual solidificou em repouso, tendo-se obtido
L,1 g p.£. 64-662C,

Analise:
Calculado para CpiL F i) = 63.82%ZC 6.16ZH 14.887N
Encontrado : 03.727C 6,477 14.80%N

EXEMPLO 38
7-cloro-N-[2-({1l-piperidinil)metil~1H-pirrol-1-il]-4-quinolina+
mina

A uma solugdo de 7-cloro-H-(lH-pirrol-
=1-il)~b-quinolinamina (5,0g) em 75 ml de etanol adicionou~-
-gse formaldeido (solucdo aquosa a 37%; 5 ml) e cloridraco de
piperidina (2,1 g). |

Depois de se ter agitado & temperatura
de 709C durante trés horas, verteu-se a mistura em 200 ml
de agua, ajustou-se o pH para 10 utilizando uma solugdo de
Na2603 e extraiu-se a mistura com acetato de etilo. Lavou-se
a camada orginica com agua e secou-se (soluglo saturada de
NaCl, MgSOA anidro).

Apds a filtragao evaporou-se o solvente
para proporcionar cerca de 8 g de um dleo o qual foi purifi-
cado por HPLC em coluna de gel de silica utilizando como elu-
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ente acetato de etilo. Concentrou-se as fraccoOes desejadas
para proporcionar 1,5 g de um solido, p.f. 155-1579C.
Analise:

Calculado para C;gHyiCIN,: 66.952C 06.212H 16.447N
Encontrado : 66.67ZC 6.207ZH 16.25IN

EXBUPLO 39
7=cloro~H=[4=-[4-metil-piperazin~1=-il]~2-putinil]-i={lHi-pirrol
~1l-il)~4~quinolinamina

A uma solug@o de 7-clorvo-ii-(Z-propinil)-
=N-(1lH-pirrol=l=il)~4~quinoiinamina (8,0 g) em 150 ml de 1,4~
-diozano adicionou-se W-metil-piperazina (3,11 g), paraformal
deido (4 g) e GuCl (0,2 g), e depois aqueceu-se esta mistcura
d temperatura de 809C e agitou-se durante & horas, Arvefe-
ceu-se a mistura, diluiu-se com acetato de etilo, lavou-se
com &gua e secou~-se (solucdo saturada de HaCl, MgS0, anidro).

Apds filtragao evaporou-se o solvente
para proporcionar um 0leoc (14,2 g) que foi purificado por
HPuC em coluna de gel de silica utilizando como eluente 7,5%
de metanol/DCM. Concentrou-se as fracgoes desejadas para
proporcionar um oleo (10g) o qual foi purificado por HPLC em
coluna de gel de silica utilizando novamente como eluente 5%
de metanol/DCM. Concentrou-se as fracgdes desejadas para
proporcionar um Oleo o qual solidificou em repouso tendo-se
cbtido 6,7 g ; p.£. 85-882C.

Andiise:
Calculiado para 022H2401H5: 67.097C 6.10ZH 17.794H
Encontrado s ©86.737C 6.167H 17.63%N

EXEMPLO 40
7-cloro~d=[4~[4~(2-metoxi-fenil)piperazin~-l~il]~-2~bucinill~

~N=-{(lH-pirrol-1-il)-4-quinolinamina

A uma quantidade de 1,4-diozanc (150 ml)
adicionou-se 7-cloro-i-(2-propinil)-N-(lH~pirrol-l-il)-4~qui~-
nolinamina (6,0 g), l-(2-metoxi-fenil)piperazina (4.42 g),
paraformaldeido (4g) e CuCl (0,2 g) e aqueceu-se esta miscu-
ra 3 temperatura de 802C e agitou-se durante seis horas. Apds
arrefecimento diluiu-se a mistura com acetato de etilo e fil-
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trou-se e depois purificou-se o filtrado por HPLC em coluna
de gel de silica utilizando como eluente acetato de etilo.
Concentrou-se as fracgoes desejadas para proporcionar um sé-
lido (5,4 g). Fez-se a recristalizacdc de 3,0 g deste materi
al a partir de isopropil éter/metanol (5:1), e recolheu-se

os cristais resultantes para proporcionar 2,2 g de um sélido,
p.£. 120-1220C,

Analise:
Calculado para 828H2801H50: 69.217C 5.777H 14,4278
Encontrado : 69.297C 5.817H 14.4517W

REIVINDICAGOES

"1‘3."
Processo para a preparacdo de um compos-
to da formula geral :

J====" R
1

(1)




em que

/‘.._'—_‘
=
\
I
o
w
-
=
)
-3

ou |

sendo R3 e R4 independentemente -H, alquilo inferior,

sendo R5

-]

[ o]

X

-CHO, ~CH=CH2, -CH=CH~alquilo inferior,

e

R, quando existente & -H, alquilo inferior,

- ﬁzchGES- B

H - R5

()

metilo ou fenilo opcionalmente mono- substituido
com alquilo inferior ou alcoxi inferior;
quando existente & alquilo inferior ou -CH,C=CH;

& H, alquilo inferior, alcoxi inferior, halogéneo
ou trifluorometilo; e os dois grupos Y quando
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existente s sao ambos H, ou em conjunto constituem
-(Cﬁg)é-;
ot um seu sal de adicio de acido farma:8uricomente

aceitavel, caracterizado por

a)

se fazer veaglv un composto da £ormulia IT

(ID)

emque X & Y :ao como definide, com um com-
posto da férmula III

(I11)
/N
H \ R,
7
em que Rg S
l —‘-— RB ’ __I___ RBV
If d z? / ou

em que R, & hidrogénio ou alquilo inferior,
e Ry & hidvogénio ou alguilo inferior, para
proporcicuar um composto da £ormula Ia
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X (Ia)

em que Rg e K; s3o cowmo definido anteviormen
te,

b) se tratar opcionalmenie um composte da formula
la, em que B, & hidrogénio, com uma base forte
para formar o anido do composto IVa e se fazer
reagir este aniao com um composto da Formula
Ry-W, em que ¥y & alquilo inferior ou
-CHZC;CR e W & cloro ou bromo, para se obter
um composto da formula Ib

%
'N—‘Rg
XA
i (Ib)
Z N‘/’ ¥

e um composto da formula Ib'

% Q (Ib")
F

;‘9

em que Rg e Ry sao como definido anteriormente
e se separar ambos 08 compostos um do outro,

c) se fazer reagir opcionalmente um composto da
formula Ic
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N Rl
Y
\
X (Ic)
y
7\} Y

em que X € hidrogénio, alquilo inferior, aicoxi
inferior, halogéneo ou trifluorometilo e os dois
grupos Y sdo ambos hidrogénio ou em conjunto cons
tituem -(Gﬁz}é, Ry e hidrogénio, alquilo inferior
ou -GﬁchCH e R&

ou N ¥

com oxicloreto de £6sforo e dimetilformamida para
proporcionar um composto da formula Ie, em que X,
Ye Ry sdo como definido anteriormente e R &

- . | —f— CHO
l N-/}- CHO  ou Q;

se submeter opcionalumente um composto de Fomrula Ic

como obtido no passo ¢) a uma reacgao de Wittig com
um zlefo da formula (3635)3P=Lﬂh11, em que Ry &
nidrogenio ou alquilo inferior, para proporcionar

um composto da formula Ic, emque X, Y e Ry sao
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como definido no passo c) e R &

&

(B3]

ou

-
T//

3

el gue RS e Eﬁ sac independentemente -CH=Ci, ou

L

~CH=Cki~alquilo inierior,

e) se fazer reagir um composto de formula ic como de=-
fiuido no passo c¢), com fosforo-acetato de trieci-
lo e uma base inrte para proporcionar um compostoda
formula Ic, ecmque X, [ e Kq sao como derfiunido no
passo c) e R &

— Cii=CHCOoCols

| —H— cu=cuco,ciis
e

£) se hidrogepar cpcionzlmentz va compostc do Formula

Ic, emague X, ¥ e L, sio como defiuide no passo
e) eRé

| _1L;__ CH=CHRyq
N7

|  —— cu=car
~ ) 11
!




em que Rll € hidrogénio ou alquilo inferior, para
proporeionar um composto da £ormula Ie, em que X,

-

Y e Ry sao como definido e R &

/
| capy |
" @ N N
|

— CoHyRyg

g) se fazer reagir opcionalmente um composto da fér-
mula Ic como obtide ae passo c¢) com formaldeido
e dietilamina ou piperidina para proporcionar um
composto da formula Ie, em que X, Y e Ry 830 COomo
definido no passo ¢} e R & um radical da f£Oormula

& —— B3 ,
i

em que Ry é -CH,N(C,H:), ou

-?HE-N

ou R & um radical da formula
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)]

se Lazer reaglr opclonalmente um compssto do E0rmu-
la Ie, em que X & hidrogénio, alquilo inariocr,
aleoxni inferior, halog@reo ou triflucrormetilo e os’
doiz Y sao awbos hidrogénio ou em conjunte cons-
titueu.-(CHz)é-, B

[rm——————

| —r—=g
S

=2

ou

em gue Ry & hideogdnio ou alquilo imferior, e
Ry e -Cﬁzc;CR, com formaldeido e morfolina ou um
composto da fowrmula

HE H-R.
3

g

en gue RS e metilo ou fenilo opcionalmente mono-
~substituido com alquilo iafericor ou alcoxi inderi-
or, para proporcionar um composte da formula Ic,
em que X, Y e R 380 como definido anteriocrmente

e By @ um grupo da J(brmula

—CHZCECCHZ—Z" 0
ou

= - H=R
-CHZC:CCH2 i 5

_/




em que R é como definido anteriormente.

- 28, -
Processo de acordo com a reivindicagio
1, caracterizado por se obter um composto em que ambos o5 Y
sao hidrogénio.
- 32, -
Processo de acordo com a reivindicagao
2, caracterizado por se obter um composto em que R &

| — B3
E\\?/

- 4a, -
Processo de acordo com a reiviadicaglo
1, caracterizado por se obter H-(lH-pirrol-l-il)-7-itrifluovo-
metil~-4-quinolinamina ou um seu sal de adigao de dcido farma-
céuticamente aceitavel.

- 53, =
Processo de acordo com a reiviﬁdicagéo
1, caracterizado por se obter 7-cloro-1-(2-propinil)-i-(lH-
~pirrol=-l-il)~-4~(1H)~-quinolinimina ou um seu sal de adigio de
acido farmac@uticamente aceitivel.
- 6&, =
Processo de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado por se obter 7~cloro-N~(Z-dietil-aminometil~
~1H-pirrol-l-il)-4~quinolinamina ou um seu sal de adigdo de
acido farmacéuticamente aceitavel.
~ 72, -
Processo de acordo com a reivindiecacio
1, caracterizado por se obter N-propil-N-(4-quinolinil)-9H-
-carbazol-9-amina ou um seu sal de adicio de acido farmacdu-
ticamente aceitavel.

“‘8@&"

Processo de acordo com a reivindicagio 1,
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caracterizado por se obter W-(lH-pirrol-l-il)-4-quinolinami~-
na ou um seu sal de adigdo de Acido farmac@uticamente acei-
tavel. '

- 92, -

Processo de acordo com a reiviadicacdo 1
caracterizado por se obter N-propil~N-(lH-pirrol-l-il)-4-qui~
nolinamina ou um seu sal de adicdoc de deido farmaciuticamente
aceitavel.

- 1og, -
Processo de acorde com a reivindicagio
1, caracterizado por se obter 7-cloro~H-propil-i-{lH-pirrol-
-1l-il)-4-quinolinamina ou um seu szl de adigdo de deido rar-
mac@uticamente aceitavel.

- 112, -

Processo para a preparag¢ao de uma composi
¢ao farmac@utica analgésica efou com actividade intensiiica-
dora da membria caracterizada por se incorporar como ingre-
diente activo um composto de #drmula I quando prepavado de
acordo com a reivindicagzo 1.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido norte-americano apresentado em 8§ de Maio de 1989, sob
o nimero de série 348.937.

- o
Lisboa,
3 LOBHTR S0
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RESUMO

"PRUCESS0 PARA 4 PREPARAGEU DE H-HETERO-ARIL-4-QUILOLINAMINAS
E_CO4POSICOES FARMACRUTICAS QUE AS CONTEM"

A invengdo refere-se a um processo para
a preparagac de um compostc da £ormula geral:

(D)

ou de um seu sal de adigdo de Zcido farmac@uticamente geeiti-
vel, gue coupreende nomeadamente:

a) fazer-se reagir um cowposto da Formulaz IT

(I1)

com um composto da fhrmuls III

R
6

/N

H Ry (II1)




y

para propoicicunsys um composes do Iémmula L

(Ia)

by tratar-se speiom

tmznte um composto da £Hrmmla

la, com usa base Zorite para formar o snilo do

{]

a

ey T g TT Ly am P 2 . do - ‘?? i
composto IVa e fager-se veagir este aniiv coas
um composite da Sommuls &,-W, para se obter un
composto da Lormulas Ib

R

(Ib)

B4

(Ip7)

& 5@ sepavar aEhos 08 Conposihos um do oucyo.
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