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DESCRICE

A presente invencdo refere-se a novos deriva-
dos de dialguilamina os quais possuem um radical alguilo substi-
d

=

tu com um grupo alcoxi ou alguil-tio que contém um radical

0
rocarboneto monociclico ou biciclico, e um radical alguilo gue
suporta uma fan¢do de amina ou de éter, e também as cowmposicdes
farmacéuticas gue incorporam esses compostos e ainda aocs procedi-

mentos e aos produtos intermedidrios para a preparacido das

m

COmpoOstos.
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A presente invenc¢8o tem como objectivo pro-
porcionar novos compostos derivados de dialquil-amina com valio-
sas propriedadss farmacolégicas.

Descobriu-se agora gque os novos compostos

derivados de alquil-amino-alquil-amina e é&ter subatituidos no
r ¢

rpenos, possuem valiosas propriedades farmacolégicas e ténm

ecialmente um efeito farmacoldgico favoravel no tracto gastro-
intestinal. Estes compostos distinguem-se especialmente pelas
Suaspropriedadesespasmoliticas,eficazesgastrointestinalmente,
em conjunto com uma boa compatibilidade e uma menor toxicidade.
Além dissc, possuem também propriedades gastroprotectoras e
inibidoras de tlceras.

Em consequéncia a presente invencfo refere-

i

& & novos compostos derivados de dialguil-amina de férmula geral

-

a
adiante representada na qual

o simbolo n representa um inteiro compreen-

0 simbolo m representa um inteiro compreen-

dido entre 2 e 6;

o radical R representa o atomo de hidrogénio

om um grupo alguilec inferior:

o radical RZ representa um grupo de férmula
geral OR% em que o radical R% representa um grupo alquilo infe-
rior ou um grupo fenilo ou fenil-alguilo inferior eventualmente
substituido no anel do fenilo com 1 a 2 substituintes seleciona-
dos entre o grupo. formado por alguilo inferior, alcoxi iunferior,

halogéneo e (alguileno inferior)-dioxi, ou
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o radical R2 representa um grupo de férmula
geral,
RS

R6
na gual

o radical R? representa o atomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo inferior ou um grupo fenilo ou fenil-alguilo
inferior eventualmente substituido no anel do fenilo com 1 a 3
gubstituintes seleccionados entre o grupo constituido por alguilo
inferior, alcoxi inferior, halogéneo, trifluoro-metilo e

(alguileno inferior)-dioxi; e

o radical R® representa um atomo de hidrogé-
nio ou um grupo alguilo inferior ou um grupo fenilo ou fenil-
alguilo inferior eventualmente substituido no anel do fenilo com
1 a 3 substituintes seleccionados entre o grupo constituido por
alguilo inferior, alcoxi inferior, halogéneo, trifluoro-metilo
e (alquileno inferior)-dioxi: ou os radicais R° e R® considerados
em conjunto com o &tomo de azoto ao qual estdo ligados represen-
tam um hetercciclo saturado pentagonal ou hexagonal o qual pode
conter eventualmente um segundo hetercédtomo seleccionado entre
0 grupo constituido por oxigénio e N-R7 em gque o radical r7

representa um grupo alguilo inferior ou benzilo;

o radical R¥ representa um grupo hidrocarbo-
nato terpénico monociclico saturado, possuindo 10 atomos de
carbono, ou representa um grupo hidrocarboneto biciclico com 11

dtomos de carbono, de férmula b adiante representada,

o simbolo Z representa o adtomo de oxigénio
ou, no caso do vadical R3 representar um grupo de férmula b,

representa também o atomo de enxofre,

¢ seus sais por adicdo de acidos fisiologi-

camente compativeis.
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Nos compostos de férmula geral I, o radical
R pode representar o adtomo de hidrogénio ou preferencialmente
representa um grupo alquilo inferior. 0 grupo alquilc inferior
representado por Rl pode ser de cadeia linear ou ramificada e
possulr entre 1 e 4 atomos de carbono, preferindo-se especial-

mente o grupe metilo,

0 radical RZ dos compostos de foérmula geral
I pode ser o radical oxi or% ou um radical amino NRSR6. No caso
de os substituintes R4, RS e/oulR6 representarem grupos alguilo
inferior, estes podem ser de cadeia linear ou ramificads e
possuir entre 1 e 4 &atomos de carbono. No caso de o radical R2
possuir um grupo fenilo, este pode estar unido ao Atomo de
oxigénio ou ao &atowo de azoto do radical RZ2 directamente ou
através de uma cadeia alqguileno inferior a gual pode possuir
ent 1 e 3 especialmente 1 ou 2, &atomos de carbono. 0 grupo

re
fenilo pode ser n#o substituido ou também pode ser substituido

-

con a 3 subkstituintes relaccionados entre ¢ grupo formado por
alquilo inferior, alcoxi inferior, (alguileno inferior)-dioxi,
halogéneo ou trifluoro-metilo. Os substituintes alguilo e alcoxi
inferior do grupo fenilo podem ser de cadeia linear ou ramificada
g possuir eantre 1 e 4, especialmente 1 ou 2, Atomos de carbhono
e representam preferencialmente o grupo metilo ou metoxi. Os
grupos (alquileno inferior)-dioxi possuem 1 ou 2 Atomos de
carbono ¢ estdo unidos a dois &atomos de carbono contiguos do
grupo fenilo. Para uma substituicio wmiltipla do grupo fenilo
considera-se especialmente os grupos metoxi e metileno~dioxi.
Como substituintes do grupo halogéneo para o6 grupo fenilo
considera-se especialmente os Atomos de cloro ou browo. Sioc par-
ticularmente favoréveis, por exemplo, o0s compostos em gque o
radical RZ representa um grupo amino NRORO em gque os substituin-
tes R® ¢ R podem ser independentes um do outro ou, os substi-
tuintes R? e Rﬁ, em conjunto com o Atomo de azoto ao qual estao
ligados, podem formar um heterociclo. Se esse heterociclo possuir
um segundo heterodtomo, ele serd preferencialmente o dtomoc de

oxigénio. No caso de o heterodtomo representar um grupo imino

s
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NR7, o radical R’ representa preferencialmente um grupo alguilo
inferior, por exemplo, um grupo alguilo possuindo entre 1 & 4
dtomos de carbono, especialmente o grupo metilo. No caso dos
substituintes R? e RE representarem radicais independentes um do
outro, considera-se favoréavel que pelo menos um desses substi-
tuintes represente um grupo fenil-alguilo possuindo 1 ou 2 atomos
de carbono na cadeia do alquileno, eventualmente substituido no
anel do fenilo. O segundo substituinte pode ser convenientemente
um grupo alquilo inferior ou também um grupo fenil-alquilo (Cq-

Cy) eventualmente substituido no anel do fenilo.

A cadeia do alguileno -{CHy)y~ pode possuir
entre 2 e 6, de preferéncia 2 ou 3 wmembros. A cadeia do alguileno
-(CH5) - pode possuir entre 2 e 5, especialmente entre 2 ou 3
membros. O simbolo Z representa preferencialmente o Atomo de

oxigénio.

0s radicais hidrocarboneto R3 dos COMpOStos
de formula geral I sdo radicais derivados de terpenos com 10 ou
11 atomos de carbono que podem conter entre 17 e 19 atomos de
hidrogénio. Nos radicais estdo contidos, em cada caso, varios
centros de quiralidade, podendo cada um deles assumir a configu-
racdo R ou S, pelo que os compostos podem apresentar-se sob
véarias formas diastereoiséméricas. Em conformidade com a presente
invengdo, os compostos de férmula geral I abrangem as formas
estereoiséméricas individuais dos compostos de férmula geral T
e as suas misturas. De preferéncia os compostos de férmula geral
I possuem radicais hidrocarboneto R3 provenientes de derivados
terpénicos que ocorrem naturalmente, ou podem ser preparados a
partir deles. Ewxistem na natureza derivados terpénicos, por
exemplo, 4&lcoois terpénicos saturados, que s&0 substancias
constituitivas de plantas, numa forma wais ou wenos pura sob o
ponto de vista da sua estereoconfiguracédo, ou existem sob a forma

de misturas de esterecoisémeros de composicéo variavel. Correspon-







maior fregudncia awmbas as formas enantioméricas 1R, 3R, 45-1-
metil-4-isopropil-ciclo-hexan-3-0l (= L-mentol) e 18, 38, 4R~1-
metil-4-isopropil-cilco-hexan-3-0ol (= D-mentol). Ainda no ambito
da presente invencédo consideram-se preferenciais, entre os
compostos de £férmula geral I substituidos com mentilo, estas duas
formas de wentilo, especialmente a forma L-mentilo, ou as
misturas de estereoisdmeros nas quais predomina a forma L-

mentilo.

Além disso, como radical hidrocarboneto RS

considera-se bastante adequado o radical 2-{6,6-dimetil-biciclo
[3.1.1thept-2-il)-etilo de férmula b (= radical di-hidronopilo).

Este radical possul nas posicdes 1,2 e 5 da cadeia principal do
anel do biciclo-heptano, centros de guiralidade gue em cada caso
podem assumir as configuracdes R ou S. No ambito da presente
invengdo os compostos de férmula geral I de grupo di-hidronopile
possuen prefersncialmente um agrupamento 2-{6,6-dimetil-biciclo
[3.1.1]~hept~2~il)-etilo derivado de um &lcool terpénico que por
gua vez deriva de (-)-B-pineno de origewm natural (= (15, 5S)-
(=)=6,6-dimetil-2-metilenbiciclo[3.1.1]heptano), no qual o3
centros de guiralidade nas posicdes 1 e 5 possuew a configuracéo
S. Correspondentementce, também nos derivados de 2-(6,6-dimetil-
biciclo~[2.1l.1lthept-2-il)~etilo de férmula geral I os centros de
guiralidade nas posicdes 1 e 5 da cadeia principal do anel do
terpeno es5téo na configuracédo S ainda gue o centro de gquiralidade
na posicdo 2 possa posgsuir uma configuracdo R ou S, pelo gue as
correspondentes substéancias de formula geral I podem assumir as
duas formas diasterecisoméricas. De entre estas duas formas de
di-hidronopilo utiliza-se especialmente a forma ¢is, na qual o
centro de guiralidade na posicdo 2 da cadeis principal do anel
do biciclo-heptano possui a configuracdo S, ou ainda misturas nas

guais esta forma é predominante,

Como exemplos de radicais hidrocarboneto B3

considera-se tambéwm adequados o radical 1,3,3-trimetil-biciclo




[2.1l.1dnept-28-11 de formula o (= adical fenguilol & o radical
1,7, F~trimetil-biciclol2. 2. ithept~2-ilo de férmula g (= pacdi o

mornilo).

Mo radical Fenouilo R™ sstlo contidos, nas
posigies 1, 2 & 4 da cadeia principal do anel de biciclo-
a

~heptano, centros de guiralidade gue podem assumle smoo
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configuracio 5.
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radical bornilo R™ possui, nas posicSes 1
2 e 4 da cadela principal do ansl biciclo-hsptano, centros  de
gquiralidade gue em cada caso podem assumir a condiguragdo R oou
8. Nos derivatdos natuwaiﬁrﬁ@ hornilo apresenta-se principalmente

S

48} em relacdo & forma () (= forma R, 25, 4R, fAinda no Smbito

o radical esndobornilos Pr@ﬂ;ﬂ ina a forma (-3 {= forme 18

da pressnte invencio dé-se preferfnoia ans derivados de bornilo

i

ruin radical borendilo deriva do bornsol natural g gue 88

apresenta com & configuragdo 18, 2R, 458, Luras nas guals

zsta forma seia pradominants.
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Mo caso do radical FES ropresentar Wn QU

Goh-dimetil-biciclel3 L. Uhept-2-il-matilo ol Farmula i~
{(=radical mirtanilol, assumird preferencialmente a configuragio

gue deriva do {(=)-B-pineno de origem natural, na gual os centros

de guiralidads nas posigles | 2 9 possuem & configuragdo 8.
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Esses compostos apresentam especialmente um
efeito regulador sobre a motilidade do tracto gastrointestinal
e possuem a capacidade de contrariar altercagdes da motilidade,
especialmente do c¢élon. Deste modo, os espasmos induzidos
experimentalmente com orgdos isolados procedentes do tracto
gastrointestinal sdo eliminados sob a influéncia desses compostos
e em experiéncias in vivo com animais sdo amortecidas as ampli-

tudes espasmdédicas do cdélon.

A. Determinaclo do efeito espasmolitico in vitro.

Franjas de orgios isolados numa soluc¢io
salina fisiol6gica, procedentes do tracto gastrointestinal tal
como o que existe no fundo estomacal, no antro estomacal, no
duodeno, no ileo, no célon préximo e no célon distante, reagem
contraindo-se ao adicionar-se-lhe um agente espasmogéneo, por
exemplo, uma solucdo de cloreto de potéssio. Ao adicionar-se os
compostos da presente invencdo diminui-se esta contraccdo das
franjas de orgdos induzida pela adigio de espasmogéneos. A medida

da retroformacdo da contrac¢dao é um indice de actividade espas-
molitica dos compostos da presente invencio.

Adiciona-se franijas de orgédos com aproxima-
damente 1 cm de comprimento, procedentes de ileo, a um banho de
orgédos a base de uma solugéo de "Tirode"*) & temperatura de 37%C
e procede-se a sua fixacdo no equipamento habitual para a medicgéao
isoténica de alterac¢des do comprimento das franijas de orgdos. *)
Solugéo de "Tirode" = solucédo aquosa que contém, por litro, 136,9
milimoles de NaCl, 2,68 milimoles de KCl, 2,31 milimoles de
CaCly, 1,0 milimol de MgCl,, 11,9 milimoles de NaHCO3, 1,45
milimoles de NaHyPO4 e 5,55 milimoles de glicose. Depois de se
deixar atingir a fase de equilibrio durante 1 hora adiciona-se
ao liquido do banho com o objectivo de comprovar a sensibilidade
da franja de ileo, uma gquantidade correspondente a 50 milimoles

por litro (mmol/l) de cloreto de potassio. Depois lava-se
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novamente com solucédo de "Tirode".. Seguidamente, para uma nova
indugdo de uma contraccgio, condicionada por convulsdes, da franja
de ileo, adiciona-se ao liquido do banho uma quantidade corres-
pondente a 50 mmol/l de cloreto de potassio. Logo que o encurta-
mento, condicionado pelas convulsdes, da franja de ileo alcance
um valor méximo constante, adiciona-se ao liguido do banho a
substéncia de ensaio e regista-se a dimiuicdo de encurtamento e
calcula-se o valor percentual (%) do encurtamento maximo
constante.

0 gquadro A seguinte reproduz os resultados
obtidos em conformidade com o método de ensaio anteriormente
descrito. O niimeros de exemplos indicados para os compostos de

férmula geral I referem-se aos exemplos de preparacido adiante
descritos.

No quadro A o valor CEgy significa a concen-
tracdo em moles por litro (mol/l) da substancia de ensaio
existente no liquido do banho, que proporciona uma diminuicio de
aproximadamente 50% do encurtamento méximo da franja de ileo,

provocado por convulsdes, induzido pelo cloreto de potassio.

- 0s nimeros dos exemplos indicados para os
compostos de férmula geral I referem-se aos exemplos de prepara-
cd0 seguintes:

10




QUADRO A

Efeito espasmolitico in vitro relativamente
a contrac¢do induzida pelo potéassio em ileo isolado de uma

cobaia.
Exemplo N® | CEgg em mol/l
1
1 | 12 x 1076
2 | 2,0 x 1078
7 | 16 x 1076
10 | 30 x 1076
16 ; 4,9 x 1076
19 | 0,54g 1076
20 | 7,9 x 1076
21 | 3,6 x 1076
22 [ 8,7 x 1076
23 | 1,5 x 1076
24 1 14 x 1078
32 g 20 x 1076
34 ; 47 x 1076
35 l 1,9 x 1076
36 | 43 x 1076
37 1 26 x 1076
38 ( 19 x 1076
44 | 2,4 x 1076
46 | 4,8 x 1076
48 ; 0,688 1076
50 | 1,3 x 1076
|
B. Determinacdo do efeito das substéncias de ensaio sobre a

motilidade espontinea no tracto gastrointestinal in vivo

Os efeitos das substancias de ensaio sobre

as amplitudes e frequéncias das contracc¢des do estédmago e dos
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intestinos medem-se em conformidade com o seguinte método

experimental:

Descricdo da experiéncia para a determinacio do efeito das

substancias de ensaio sobre a motilidade espontinea do cdlon em

ratazanas anestesiadas

Utilizou-se ratazanas em jejum da estirpe SIV
50 com uma massa corporal de 180-250 g que foram anestesiadas com
uma mistura de cetamida e xilazina. Os animais foram traqueotomi-
zados e laparotomizados. Depois de se aplicar uma ligadura ao
piloro introduziu-se no estémago uma sonda gastrica e pela outra
extremidade, através de uma valvula de trés vias, fez-se a
ligacédo a um registador de pressio calibrado (aparelho Statham
P-23 ID). Introduziu-se no célon uma sonda correspondente com uma
profundidade de 8-9 c¢m por via rectal e ligou-se de modo idéntico
a um registador de pressio calibrada do mesmo tipo. A seguir
procedeu-se ao enchimento do estémago dos animais com 2-3 ml de
dgua através da sonda. Procedeu-se ao registo das flutuacdes de
pressédo no cdlon antes e depois da aplicacio das substancias de
ensaio com o auxilio de um aparelho Multicorder de Watanabe (MC
641). Determinou—se’as diferencas entre as amplitudes médias
antes e depois do tratamento, e a variacgdo das amplitudes médias
produzida pelas substancias de ensaio, e calculou-se o valor
percentualrtomando como referéncia os valores obtidos antes do

tratamento.

C. Determinacio da dose téxica minima

Utilizou-se murganhos macho com uma massa
corporal de 20-25 g aos quais se admnistrou por via oral as
substancias de ensaio na dose maxima de 300 wmg/kg. Os animais
foram cuidadosamente observados durante 3 horas para verificacéo

dos sintomas de toxicidade. Durante um periodo de tempo
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correspondente a 24 horas apés a aplicac#éo procedeu-se ao regis-~
to adicional de todos os sintomas e casos mortais. Os sintomas
concomitantes foram também observados e registados. No caso de

ocorrer a morte ou de terem sido observados sintomas téxicos
fortes procedeu~se a3 admnistracéo, a outros murganhos, de doses
cada vez menores até desaparecerem os sintomas téxicos. A dose
mais baixa que provoca a morte ou sintomas téxicos fortes &

considerada a dose téxica minima.

O Quadro B seguinte reproduz os resultados
obtidos em conformidade com os métodos de ensaio B e C anterior-
mente descritos.

QUADRO_B

Efeito sobre a

motililidade

esponténea no célon Dose téxica mini-
Exemplo N? de uma ratazana com ma num murganho,
uma dose correspon ma/kg p.o.

dente a 100 umol/kg

i.p.; diminuicdo da

amplitude
1 55 >300
2 55 >300
19 74 -
20 69 >300
21 62 2300
22 85 100
48 85 ——
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Juntamente com os seus efeitos espasmoliticos
no tracto gastrointestinal, os compostos da presente invengéo tém
também um efeito protector sobre as propriedades, especialmente
inibidoras de Glceras, que exercem também efeito protector sobre

a mucosa gastrointestinal.

Devido aos seus efeitos no tracto
gastrointestinal os compostos de férmula geral I sdo adequados
em gastroenterologia como medicamentos para mamiferos de grande
porte, especialmente para os seres humanos, para a profilaxia e
para o tratamento de estados convulsivos do tracto gastrointeé—
tinal. Deste modo, esses compostos sdo Gteis, por exemplo, para
o tratamento de alterac¢des funcionais da motilidade do tracto
gastrointestinal cdm sintomas tals como nauseas, transtornos
abdominais, estados convulsivos do intestino ou também de outros

orgios intestinais e sindroma do intestino excitado (sensivel).

As doses a utilizar podem ser diferentes para
cada individuo e variam naturalmente, consoante o tipo de estado
a tratar, com a substancia utilizada e com a forma de aplicacéo.
Por exemplo, as formulactes parenterais conteram em geral menos
quantidade de substancias activas do que as preparacdes para a
admnistracgdo por via oral. N&o obstante, consideram-se adequadas
para aplicac¢des a mamiferos superiores, especialmente aos seres
humanos, formas medicamentosas contendo em geral o ingrediente
activo numa quantidade variével entre 10 e 200 mg por cada dose
individual.

Como medicamentos os compostos de férmula
geral I podem estar contidos em conjunto com substancias
auxiliares farmac8uticas habituails em preparacdes galénicas tais
como, por exemplo, os comprimidos, as cédpsulas, os supositdrios
ou as solucdes. Estas preparac¢des galénicas podem ser produzidas

segundo métodos bem conhecidos, utilizando veiculos sélidos tais
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como, por exemplo, a 1actose, o amido ou o talco, ou diluentes
liquidos tais como, por exemplo, a &agua, os &éleos gordos ou as
parafinas liquidas, e utilizando substéancias auxiliares farma-
ceuticamente aceitéveis, especialmenté agentes desintegradores
dos comprimidos, auxiliares de dissolucéo ou agentes

conservantes.

Fm conformidade com a presente invencdo os
novos compostos de férmula geral I e seus sais de adigédo de

dcidos obtém-se por um processo conhecido de per si:

a) para a preparac¢do de compostos de férmula geral Ia adiante
representada na qual os simbolos n, m, RZ, R3 e Z possuem as
significag¢des definidas antes e o simbolo g1’ representa um grupo
alquilo inferior, faz-se reagir um composto de férmula geral II
adiante representada na qual os simbolos n, m, RZ, R3 ez possuem
as significacdes definidas antes e o simbolo X representa um
grupo labil Y separéavel, ou para a preparacido de compostos nos
quais o radical R2 representa um grupo OR4, podendo representar
também o grupo hidroxi, com um composto de férmula geral ITT
adiante representada na qual o radical R? possui as significag¢ses
definidas antes, ou no caso do simbolo X representar o grupo
hidroxi, também com um composto de férmula geral III’' adiante
representada na gqual o radical R4 possui as significacgdes
definidas antes e o simbolo Y representa um labil separavel; ou

b) para a preparacdo de compostos de férmula geral I, faz-se a
reducéo de um composto de férmula geral IV adiante representada
na qual os simbolos n, m, Rl, R3 e 7 possuem as significacdes
definidas antes e o simbolo D representa um radical -CHy-N5, um
grupo RZ—CHZ, no qual o radical R2 possul as significag¢des defi-
nidas antes, ou um grupo de férmula
rD
N/CO

na gual o radical RS e RO possul as signifi-
cactes definidas antes; ou
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c) para a preparacé&o de compostos de fédrmula geral Ib adiante
representada na qual os simbolos n, m, Rl, R3 e Z possuem as
significacdes definidas antes e o radical R2' possdi as signifi~
cagdes definidas para o radical R2, com excepg¢do de radicais que
contém uma funcéo NH, faz-se reagir um composto de férmula geral
V adiante representada na qual os simbolos n, R3 e Z possuem as
significactes definidas antes e o simbolo Q representa um radical

de férmula
_rl’
N/

¢des definidas antes, ou representa um grupo 1abil separavel Y,

na qual o radical gL’ possuil as significa-

com um composto de formula geral VI adiante representada na qual
os simbolos m e R2’ possuem as significagdes definidas antes e
0 simbolo Q representa um grupo 1abil separavel Y, no caso de o
simbolo Q representar o radical de férmula
Rl '
N(ii::: no caso de o simbolo Q representar um grupo

H labil separavel Y; ou

d) para a preparacdo de compostos de férmula geral Ic adiante
representada na qual os simbolos Rll, RZ', R3 & Z possuem as
significacdes definidas antes e os simbolos n’ e m’' possuem as
significacdes definidas para os simbolos n e m, admitindo-se néo
obstante que no caso de o radical R2' repfesentar um radical de
férmula NROR® a soma de n' e m’ nao pode ser igual a 4, faz-se
reagir um composto de férmula geral VII adiante representada na
qual os simbolos R3e 7 possuem as significacées definidas antes,
com um composto de férmula geral VIII adiante representada na
qual os simbolos n’', m’, Rl', R e Y possuem as significagdes
definidas antes; ou

e) para a preparacédo de compostos de férmula geral Id adiante
representada na qual os simbolos n, m, Rll, RS e Z possuem as
significa¢es definidas antes, actuando sobre compostos de

férmula geral IX adiante representada na qual os simbolos n, m,
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Rll, R3 e 7 possuem as significac¢des definidas antes e o simbolo
A representa um radical de azida ou ftalimida, por transformacéio

do radical A no grupo NHZ; ou

f) para a preparacéo de compostos de férmula geral Ie adiante
representada na qual os simbolos n, m, e R3 possuem as signifi-
cacdes definidas antes e o radical R2' possui as significagdes
definidas para o radical R2, com excepgdo de radicais que contém
um grupo benzilo eventualmente substituido, fazendo a separacio
por hidrogendlise do grupo B a partir de compostos de férmula
geral X adiante representadarna gual os n, m, Rz", 3 possuem
as significactes definidas antes e o simbolo B representa um
grupo separavel por hidrogendlise; e no caso de se desejar,
introduz-se nos compostos de férmula geral I em gue o radical rl
representa o atomo de hidrogénio, j& obtidos, um radical alquilo
inferior Rl', ou introduz-se em compostos de férmula geral I em
que o radical ri representa um grupo algquilo inferior e o radical
RZ2 contém uma funcdo NH livre, j& obtidos, um radical alquilo
inferior R® eventualmente substituido com um grupo fenilo
eventualmente substituido com 1 a 3 substituintes seleccionados
entre o grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,
halogéneo, trifluoro-metilo e (alquileno inferior)-dioxi, e no
caso de se desejar transforma-se os compostos livres de férmula
geral I nos seus sais por adicgido de &acidos, ou procede-se &
transformacéo dos sais por adicdo de acidos em compostos livres

de férmula geral I.

A reacgio de compostos de férmula geral II
com compostos de formula geral ITI em conformidade com a variante
a) de procedimento pode efectuar-se por um processo conhecido de
pver si sob as condi¢des habituais para a alquilacio de aminas ou
dlcodis. Como exemplos de grupo 1abil Y nos compostos de férmula
geral II ou nos compostos de f6rmula geral III’ refere-se
preferencialmente os dtomos de halogéneo tais como o cloro, bromo

ou iodo, ou também os radicais de &acidos sulfénicos organicos,
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por exemplo, os radicais de &acidos (alcano inferior)-sulfénicos
tais como, por exemplo, o &cido metano-sulfénico, ou de &acidos
sulfénicos arométicos tais como o acido benzeno-sulfénico ou os
dcidos Dbenzeno-sulfénicos substituidos com grupos alguilo
inferior ou com &tomos de halogéneo, por exemplo, os &cidos
tolueno-sulfénicos ou os &cidos bromo-benzeno-sulfénicos. A
reacgdo efectua-se convenientemente numa solugéo sob condigdes
alcalinas. Como solventes refere-se os solventes organicos
inertes ou ainda um excesso de um composto de férmula geral III.
Como solventes organicos inertes consideram-se adequados os
dlcodis inferiores, a dimetil-formamida, o acetonitrilo ou os
éteres, especialmente os éteres ciclicos tais como o tetra-
hidrofurano, ou os hidrocarbonetos aromaticos tais como o benzeno
ou o tolueno, ou misturas dos solventes anteriormente referidos.
No caso de o composto de férmula geral III representar um 4lcool
inferior utilizam-se preferencialmente solventes apréticos ou
também um excesso desse d4lcool, eventualmente em mistura com agua
convenientemente efectua-se a reacc¢do em presenca de uma
quantidade pelo menos equivalente de uma base fixadora de dcidos.
Como exemplos de bases adequadas para a amino-alguilacédo refere-
se os carbonatos ou os hidréxidos de metais alcalinos, ou as
bases orgiAnicas terciirias, especialmente as alguilaminas
inferiores tercidrias tais como a trietil-amina ou a N,N-dimetil-
amino-piridina ou eventualmente também um excesso de uma amina
de férmula geral III. No caso de nos compostos de férmula geral
IT o simbolo m representar o inteiro 2, sob as condigdes de
reaccdo, por fecho do anel intra-molecular, forma-se intermedia-
riamente um anel de aziridina o qual em presenca de bases
relativamente fracas e a temperaturas relativamente baixas reage
com um composto de férmula geral III. Se como composto de férmula
geral III se utilizar aminas primarias ou amoniaco & conveniente
utilizar um excesso miltiplo destes compostos de férmula geral
III com o objectivo de evitar reacgdes secundarias. Para a
formacdo de éteres é& conveniente utilizar bases tais como os
metais alcalinos, amidetos, hidretos, hidréxidos ou alcdéxidos de
metais alcalinos e transformar o alcool de férmulas gerais II ou

IIT, primeiramente por reaccédo com uma das bases fortes referidas
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antes, no correspondente alcoolato fazendo reagir este poste-
riormente. A temperatura de reaccdo pode variar consoante o tipo
dos reagentes utilizados e pode estar compreeﬁdida entre 0°%C e
a temperatura de ebulicio do solvente, situando-se especialmente
entre 20%2C e a temperatura de ebulicio do solvente. A duracio da
reacc¢do, dependente do tipo de condigdes de reaccgdo selecciona-

das, pode variar num periodo compreendido entre 2 e 12 horas.

A reducido de amidas de foérmula geral IV em
conformidade com a variaunte b) de procedimento pode ser efectuada
por um processo conhecido de per gi utilizando agentes redutores
adequados para a reduc¢do de amidas. Como agentes redutores consi-
deram-se adequados especialmente os hidfetos metédlicos complexos
tais como o hidreto de aluminio-litio, o diborano, o boro-hidreto
de sbdio em acido acético glacial ou o hidreto de di-isobutil-
aluminio. A reaccio efectua-se num solvente inerte sob as condi-
¢cdées de reacgdo, por exemplo, um éter preferencialmente ciclico
tal como o tetra-hidrofurano. A temperatura de reaccéo pode estar
situada entre a temperatura ambiente e a temperatura de ebulicédo
do solvente. A duracéo da reaccdo, dependente do tipo de agente
redutor utilizado e das condigdes dé reacGédo seleccionadas, pode

variar entre 3 e 10 horas.

A reacg¢do de um composto de férmula geral V
com um composto de formula geral VI em conformidade com a varian-
te c¢) de procedimento pode efectuar-se em conformidade com
métodos habituais para as reac¢tes de amino-alguilacdo. Deste
modo, é possivel efectuar a reac¢do, por exemplo, sob as
condi¢bes indicadas para a reaccdo de um composto de férmula

geral II com um composto de férmula geral III.

A reacc¢do de um composto de férmula geral VIT
com um composto de fdérmula geral VIII em conformidade com a

variante d) de procedimento pode efectuar-se de um modo conhecido
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de per si em conformidade com métodos habituais para a formacéo
de éteres ou de tioéteres. Deste modo, faz-se reagir um composto
de foérmula geral VII com um composto de férmula geral VIII,
convenientemente num solvente orgédnico inerte sob as condigdes
de reacc¢do e em presenca de uma base forte que seja susceptivel
de reagir com os &lcodis ou tiodlcodis de férmula geral VII para
proporcionar os correspondentes alcoolatos ou tioalcoolatos. Como
bases fortes consideram-se adequadas, por exemplo, os metais
alcalinos, og hidretos de metais alcalinos, os amidetos de metais
alcalinos ou os hidréxidos de metais alcalinos. Como solventes
organicos inertes consideram-se adequados, por exemplo, os
dteres, especialmente os éteres ciclicos tais como o tetra-hidro-
furano ou o dioxano, ou o0s hidrocarbonetos aromaticos tals como
o benzeno, o tolueno ou o xileno. No caso de se desejar, também
é possivel efectuar a reaccdo de um composto de férmula geral VII
com um composto de férmula geral VIII sem a adicdo de um
solvente. A temperatura de reacc¢do pode estar compreendida entre
a temperatura ambiente e a temperatura de ebulicio da mistura de

reacc¢do e a duracédo da reaccdo pode variar entre 2 e 10 horas,

"dependendo das condig¢des de reaccio.

A obtencéo de compostos derivados de aminas
de férmula geral Id em conformidade com a variante e) de proce-
dimento, a partir das correspondentes.azidas ou fralimidas de
férmula geral IX pode ser efectuada por um processo conhecido de
per si utilizando métodos habituais para a libertacdo de aminas
a partir das correspondentes azidas ou ftalimidas. Deste modo,
por exemplo, & possivel desdobrar uma ftalimida de férmula geral
IX por tratamento com hidrazina para proporcionar compostos de
férmula geral Id. As azidas de férmula geral IX podem ser
transformadas nos compostos derivados de aminas por um Processo
conhecido de per si por tratamento com um hidreto metdlico
complexo, por exemplo, o hidreto de aluminio-litio ou, no caso
do simbolo Z representar o dtomo de oxigénio, também por
hidrogenacédo catalitica, por exemplo, utilizando um catalisador

de paladdic-em-carvao.
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E possivel preparar compostos de férmula
geral Ie a partir de compostos de férmula geral X em conformidade
com a variante f) de procedimento utilizando um processo conhe-
c¢ido de per si por hidrogendlise catalitica. Como grupos B sepa-
raveis por hidrogendélise refere-se especialmente o radical
benzilo ou um radical benzilo substituido no anel do fenilo. A
hidrogendélise pode ser efectuada em presenca de catalisadores
adequados para a desbenzilacdo hidrogenclitica em atmosfera de
hidrogénio e a uma presséo compreendida entrel e 10, especial-
mente entre 1 e 6 bars, e a uma temperatura varidvel entre o?(
e 60°C num solvente inerte sob as condigdes de reacgio. Como
catalisadores adequados refere-se, por exemplo, o paléddio-em-
carvdo, o hidréxido de paléddio-em-carvio ou o niquel de Raney.
Como solventes adequados refere-se, por exemplo, os &lcodis
inferiores tais como o etanol, o acetato de etilo, o acido
acético ou os hidrocarbonetos aromaticos tais como o tolueno ou
suas misturas, eventualmente também uma wmistura com &gua.
Convenientemente efectua-se a hidrogenélise em meio acidificado,

por exemplo, num meio de reacgdo que contenha acido cloridrico.

Os compostos obtidos de férmula geral I em
gque o radical R! representa um atomo de hidrogénio ou em que o
radical R1 representa um grupo alquilo inferior e em que o
radical RZ contém uma funcdo NH livre podem ser alquilados
posteriormente no caso de se desejar, por um processo conhecido
de per si, para proporcionar os correspondentes compostos
substituidos em N. Como agentes de alquilacio refere-se o0s
compostos R1" - v ou RS - Y, em que os radicais Rll, RS e v
possuem as significa¢des definidas antes, especialmente haloge-
netos, particularmente os iodetos correspondentes a R1e R 52 e
0s sulfatos e eteres de 4cidos sulfénicos obtidos a partir desses
radicais. Convenientemente efectua-se a alquilacio num solvente
orgdnico inerte sob as condicdes de reaccio em presenca de uma
base tal como, por exemplo, um carbonato de um metal alcalinoc ou
uma amina orgédnica tercidria, especialmente uma (alquil inferior)

amina terciédria. Dependendo da base utilizada consideram-se
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adequados como solventes a dimetil-formamida, o acetonitrilo, os
éteres ciclicos tais como o tetra-hidrofurano ou o dioxano, os
hidrocarbonetos aromaticos tais como o tolueno ou também os
dlcobis inferiores. A reaccdo pode ser efectuada a uma tempera-
tura compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura
de ebulicédo do solvente. A alquilacédo posterior pode ser efec-
tuada também como alquilag¢do redutiva por um processo conhecido
de per si, por reacgido com um aldeido correspondente, especial-
mente o formaldeido, sob condig&es redutoras. Por exemplo, &
possivel fazer reagir os compostos com o aldeido em presenca de
um agente redutor, por exemplo, o &cido férmico. Se nos compostos
de férmula geral I o simbolo Z representar o Atomo de oxigénio
€ esses compostos nédo contiverem radicais separdveis por hidroge-
nélise, & possivel efectuar a alquilacio redutiva também por
reac¢do do composto com o aldeido e hidrogenacio catalitica da
mistura de reaccdo. Como catalisador de hidrogenac¢io considera-
se adequado, por exemplo, o paladio em carvio .ou o niquel de
Raney. No caso da introdug&o de um radical algquilo R’ efectua-
se também conjuntamente a alquilag¢io de um eventual funcio NH
livre no radical R2.

E possivel isolar os compostos de férmula
geral I a partir da mistura de reacclo e purificéd-los por um
processo conhecido. Os sais por adigdo de &acidos podem ser
transformados por um processo habitual, em bases livres e estas,
no caso de se desejar, podem ser transformadas por um processo
conhecido em sais por adigédo de &cidos farmacolégicamente compa-
tiveis.

A partir das misturas de estereoisdémeros dos
compostos de foérmula geral I & possivel enriquecer ou isolar as
formas estereoisémericas individuais, no caso de se desejar,
recorrendo a procedimentos habituais de separacdo, por exemplo,
a cristaliza¢do fraccionada de sais adequados ou recorrendo a

procedimentos cromatogrificos.
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7 Como sais por adigédo de &cidos farmacolégi-
camente aceitaveis dos compoétos de férmula geral I refere-se,
por exemplo, 05 seus sais com Acidos inorgénicos, por exemplo,
os &cidos halogenidricos, especialmente o &cido cloridrico, o
&cido sulfurico ou os &cidos fosféricos, ou com acidos orgénicos,
por exemplo, os &cidos monocarboxilicos ou dicarboxilicos alifa-
ticos inferiores tais como, o acido fumarico, o acido oxalico,
o &dcido lactico, o &cido tartéarico ou o &acido acético, ou ainda
0s acidos sulfénicos, por exemplo, os Acidos alquil-sulfénicos
inferiores tais como &cido metano-sulfano ou os acidos benzeno-
sulfénicos eventualmente substituidos no anel do benzeno com um
dtomo de halogéneo ou com um grupo alquilo inferior tais como o

dcido p-tolueno-sulfénico ou o adcido ciclo-hexil-amino-sulfénico.

Os compostos de partida da férmula geral IT

podem ser obtidos por um processo conhecido de per si.

Os compostos de férmula geral IIa adiante

representada na qual os simbolos R!', R3, Z, n e m possuem as

"significa¢tes definidas antes podem ser obtidos reduzindo por um.

processo conhecido de per si as amidas de fdrmula geral XIa
adiante representada na qual os simbolos Rl', R3, Z, n enm
possuem as significacdes definidas antes. A reducdo pode ser
efectuada, por exemplo, nas condig¢des anteriormente indicadas
para a reducgdo dos compostos de férmula geral IV. A partir dos
compostos dé férmula geral IIa & possivel obter compostos de
férmula geral IIb adiante repfesentada na qual os simbolos R 12
R3, Z, n, m e Y possuem as significacdes definidas antes
transformando o grupo hidréxi dos compostos de férmula geral IIa,
por um processo conhecido de per si num grupo 1labil Y. Deste
modo, & possivel fazer reagir os compostos de férmula geral Ila
por um processo conhecido, por exemplo, para se fazer a introdu-
¢do de um radical halogéneo Y far-se-3 a reaccédo com cloreto de
tionilo ou com halogenetos de fésforo. E possivel introduzir os

radicais de 4&cidos sulfénicos Y por um processo conhecido,
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fazendo a acilag&o de compostos de férmula geral IIa com um

correspondente halogeneto de acido sulfénico.

Também é possivel obter compostos de férmula
geral II fazendo reagir compostos de férmula geral Va adiante
representada na gqual os simbolos Rll, R3, Z e n possuem as
significac¢tes definidas antes, com cdmpostos de férmula geral XIT
adiante representada na qual os simbolos Y, m e X possuem as
significacdes definidas antes. A reaccio pode ser efectuada em |
conformidade com os métodos habituais para a amino-alquilacéio,
por exemplo, nas condic¢8es referidas anteriormente para a reaccio
de compostos de férmula geral II com compostos de férmula geral
IITI. Para se evitar reacg&es,secundérias é conveniente utilizar
um excesso de compostos de férmula geral XII. No caso de nos
compostos de férmula geral XII o radical X representar um grupo
labil Y, & vantajoso que ambos os grupos labeis contidos no
composto de férmula geral XII possuam uma reactividade diferente
a fim de se evitar uma reaccdo simultanea de ambos os grupos
ladbeis com compostos de férmula geral Va.

E possivel obter os compostos de férmula
geral Ila fazendo reagir também uma amina de férmula geral XIIIa
adiante representada na qual os simbolos R e m possuem as
significa¢des definidas antes, com compostos de férmula geral Vb
adiante representada na qual os simbolos R3, Z, n e Y possuem as
significac¢des definidas antes. A reaccdo pode ser efectuada em
conformidade com métodos habituais para a amino-alquilacio, por
exemplo, por analogia com a reaccdo de compostos de férmula geral

V com compostos de férmuwla geral VI.

E possivel obter amidas de férmula geral Xla
fazendo reagir por um processo conhecido um acido de férmula
geral XIV adiante representada na qual os simbolos possuem as
significag¢des definidas, com aminas de férmula geral XIITa. Deste
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modo, & possivel fazer reagir derivados dos acidos de férmula
geral XIV susceptiveis de participarem numa reac¢do, especial-
mente os seus halogenetos, de preferéncia oé cloretos de acidos,
éteres e anidridos mistos, de acordo com métodos habituais para
a formacdo de agrupamentos de amidas mediante amino-acilacdo, com
aminas de férmula geral XIIIa. A reaccio de amino-acilacdo pode
ser efectuada num solvente inerte sob as condicdes de reacg¢do a |
uma temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e a
temperatura de ebuligéo do solvente. Como solventes adequados
refere-se os hidrocarbonetos halogenados tais como o dicloro-
metano ou o cloroférmio, os hidrocarbonetos aromaticos tais como
o benzeno, o tolueno, o xileno ou o cloro-benzeno, os é&teres
ciclicos tais como o tetra-hidrofurano ou o dioxano, a dimetil-
formamida ou misturas desses solventés. A reaccido de amino-
acilacdo pode ser efectuada eventualmente em presenca de um
reagente fixador de &cidos, em especial quando se utiliza um
halogeneto de 4cido ou um anidrido misto de acido. Como exemplos
adequados de agentes fixadores de &cidos refere-se especialmente
as bases organicas, por exemplo, as (alquil inferior)-aminas
tercidrias e as piridinas. Np caso de se utilizar halogenetos de
dcidos a reacg¢io pode ser efectuada também em meio aquoso € em
presenca de uma base inorgénica, por um processo conhecido, em
conformidade com o método de Schotten-Baumann. No caso de se
utilg¢izar o préprio acido efectuar-se-a a reac¢do conveniente-
mente em presenca de um reagente de acoplamento conhecido como
adequado a partir da quimica dos peptidos. Como exemplos de
reagentes de acoplamento que favorecem a formacio de amidas com
o &cido livre reagindo in vitro com o &cido com formagsdo de um
derivado de &4cido susceptivel de reagir, refere-se especialmente
as alquil-carbo-di-imidas, de preferéncia as ciclo-alquil-~carbo-
di-imidas, tais como a diciclo~hexil-carbo-di-imida, ou os sais
de N-(alquil inferior)—Z—halogeno?piridinio, especialmente os
halogenetos ou os tosilatos, com preferéncia o iodeto de N-metil-
2-cloro-piridinio (veja-se, por exemplo, Mukayma em Angew. Chemie
91, 789 até 912).
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, A reabcéo em presenca de um reagente do
acoplamento pode ser efectuada, por exemplo, a uma temperatura
compreendida entre -302C e +1002%C utilizando solventes tais como
os hidrocarbonetos halogenados e/ou utilgizando solventes aroméa-

ticos em presenca de uma amina fixadora de acidos.

E possivel obter acidos de férmula geral XIV
fazendo reagir compostos de férmula geral VII com 4&cidos
halogeno-carboxilicos de férmula geral XV adiante representada
na qual o simbolo n possui as significacdes definidas antes e o
simbolo T representa um &atomo de halogéneo. A reaccio dos
compostos de foérmula geral VII com os &dcidos de férmula geral XV
pode ser efectuada por um processo conhecido, nas condicdes de
reac¢do habituais para a formacéo de éteres ou para a formacéo
de tio-éteres. Deste modo, é possivel fazer reagir sais dos
dcidos de férmula geral XV com sais de metais alcalinos dos
compostos de fdérmula geral VII, sob condicoes alcalinas. A
reaccédo pode ser efectuada, por exemplo, nas mesmas condicdes
indicadas para a reacc¢ido de compostos de féfmula geral VII com
compostos de férmula geral VIITI.

E possivel obter compostos de férmula geral
IV a partir de acidos de férmula geral XIV. Deste modo, & possi-
vel fazer reagir &cidos de férmula geral XIV com compostos de
férmula geral VI’ adiante representada na qual os simbolos Rl,
RZ2' e m possuem as significag¢des definidas antes, para propor-
cionar compostos de férmula geral IV na gqual o simbolo D
representa um grupo de fdérmula r2' - CHy, ou é possivel fazer
reagir os &cidos de férmula geral XIV com compostos de férmula
geral XVI adiante representada na qual os simbolos R % R 5 Rbe
m possuem as significag¢des definidas antes, para proporcionar
compostos de férmula geral IV na qual o simbolo D representa um
grupo de foérmula NROR6-CO. Essas reaccdes podem ser efectuadas
de acordo com métodos habituais para a amino-acilacdo, por

exemplo, nas condi¢des de reaccdo anteriormente indicadas para
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a reacgdo de acidos de férmula geral XIV com aminas de férmula
geral XIIIa. Partindo de amidas de férmula geral XI adiante
representada na gqual os simbolos Rl, R3, Z, n & m possuem as
significagdes definidas antes, & possivel obter compostos de
férmula geral IV na qual o radical D representa um grupo de
formula N3-CH, ou um grupo de férmula NHZ—CHZ. Para tanto, &
possivel transformar em primeiro lugar o grupo hidréxi dos
compostos de férmula geral XI, por um processo conhecido, nmum
grupo funcional Y. Por um processo conhecido, faz-se reagir o
produto de reacc¢do posteriormente com um azideto de um metal
alcalino ou faz-se reagir em primeiro lugar com um ftalimideto
de um metal alcalino e depois desdobra-se a ftalimida para
proporcionar o grupo NH,.

As amidas de férmula geral ¥XI podem ser
obtidas fazendo reagir os adcidos de férmula geral XIV com amigas
de férmula geral XIII adiante representada na gqual os simbolos
Rl e m possuem as significactes definidas antes, nas mesmas

condi¢des habituais para a reaccéo de amino-acilacgdo.

E possivel obter compostos de férmula geral
XVI fazendo reagir um derivado de um acido halogeno-carboxilico
de férmula geral XVII adiante representada na qual os simbolos
T e m possuem as significac¢tes definidas ‘antes, com uma amina de
férmula geral XIITa adiante representada na qual os radicais RD
e RO possuem as significag¢des definidas antes, em conformidade
com métodos habituais para a formagido de um agrupamento amida,
de modo a proporcionar uma amida de férmula geral XVITI adiante
representada, na qual os simbolos R5, RG, m e T possuem as
significagdes definidas antes e depois faz-se reagir esta amida
adicionalmente com uma amina de férmula geral XIX adiante
representa&a na qual o radical Rl possul as significacdes
definidas antes. No caso do simbolo T representar o atomo de
cloro, este transforma-se convenientemente, e em pfimeiro lugar

em iodo, por um processo conhecido. Com o objectivo de se evitar
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reacgoes secundarias é conveniente utilizar um excesso miltiplo

de amina.

Os bompostos de férmula geral Va podem ser
obtidos por reducgdo de amidas de £férmula geral XX adiante
representada na qual os simbolos Rllg R3, Z, n e m possuem as
significagdes definidas antes. A reducio pode ser efectuada por
um processo conhecido, por exemplo, utilizando as wmesmas
condicdes utilizadas para a producido dos compostos de férmula

geral IV.

E possivel obfer amidas de férmula geral XX
fazendo réagir derivados reactivos de acidos de férmula geral XIV
com aminas de férmula geral XIXa adiante representada na qual o
radical R’ possui as significacdes definidas antes, nas mesmas

condi¢bes habituais para a formacido de amidas.

Os compostos de férmula geral Va’ adiante
representada na qual os simbolos R1’, R3 e n possuem as signifi-
cacdes definidas antes podem ser obtidos também por hidrogendlise
de compostos de férmula geral XXI adiante representada na qual
os simbolos Rll, R3, n e B possuem as significacdes definidas
antes, especialmente por desbenzilaééo hidrogenolitica dos
compostos de férmula geral XXI na gual o simbolo B representa o
grupo benzilo. A hidrogendlise pode ser efectuada nas condicgdes

indicadas para a hidrogenélise dos compostos de férmula geral X.

E possiyel obter compostos de f£érmula geral
Vb fazendo reagir um sal de um metal alcalino de um composto de
férmula geral VII, por um processo cbnhecido, com um composto de
férmula geral XXII adiante representada na qual os simbolos T,
n e X possuem as significag¢tes definidas antes e, no caso de o

simbolo X nos compostos de férmula geral XXII representar o grupo
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hidréxi, procede-se depois & sua transformacédo, por um processo
conhecido, num grupo 1abil Y. No caso de o radical X representar
nos compostos de férmula geral XXII um grupo labil Y, para evitar
reaccdes secundirias & conveniente qﬁe esse grupo 1labil seja
menos capaz de reagir do que o substituinte halogéneo T. Se for
necessario prepafar compostos de foérmula geral Vb em que o
simbolo Z representa o dtomo de oxigénio e esta ligado a um grupo
de férmula -CHy- no radical R3, em vez de um halogéneo-alcool de

férmula geral XXII pode utilizar-se também o correspondente diol.

Também é possivel obter compostos de férmula
geral Vb fazendo a reducéo de &cidos de férmula geral XIV. para
proporcionar o correspondente dlcool e depois transforma-se esse

composto substituindo o grupo hidréxi por um grupo 1labil Y.

Os compostos de férmula geral VIa adiante
representada na qual os simbolos RZI, m e Y possuem as significa—
¢Ses definidas antes, sdo conhecidos ou podem ser preparados em
conformidade com métodos conhecidos. Deste modo, por exemplo, &
possivel obter compostos de aminas de férmula geral VIa fazendo
reagir &dcidos de férmula geral XVII com aminas de férmula geral
ITIb adiante representada na qual o simbolo RZ’ possui as
significa¢des definidas antes e reduzindo depois as amidas obti-
das. Os compostos de aminas de férmula geral VIa podem ser
obtidos fazendo reagir também compostos de férmula geral XII na
qual o simbolo X representa o grupo hidréxi, com aminas de fér-
mula geral IIIb e actuando sobre o produto de reaccdo obtido de
modo a transformar o grupo hidréxi num grupo labil Y. § possivel
obter compostos de férmula geral VIa na qual o radical R2’
representa um grupo de férmula OR4, por exemplo, fazendo reagir
&cidos halogéno-carboxilicos de férmula geral XVIT com um alcool
de férmula geral XXV adiante representada na qual o radical R%
possui as significacgdes definidas antes e reduzindo o produto de
reaccéo que constitui um derivado do &cido de férmula geral XXVI

adiante representada na qual os simbolos RZ e m possuem as
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significag¢tes definidas antes, para proporcionar o alcool corres-
pondente e actuando depois neste composto transformando o grupo

hidréxi num grupo 1labil Y.

E possivel obter compostos de férmula geral
VIb adiante representada na qual os simbolos Rl', R2' en possuem
as significacdes definidas antes fazendo reagir compostos de
férmula geral VIa comuma amina de férmula geral XIXa, por um
processo bem conhecido. Os compostos de férmula geral VIb na qual
o radical R2' nao contém nenhum grupo benzilo eventualmentg subs-
tituido, podem ser obtidos também por hidrogenédlise dos compostos
de formula geral -XXIII adiante representada na qual os simbolos
Rl', m e B possuem as significac¢des definidas antes e o radical
r2"’ possui as significacdes definidas para o radical Rz', com
excepgédo dos radicais que contém grupos benzilo eventualmente
substituidos,especialmentépordesbenzilagéohidrogenoliticados
compostos de foérmula geral XXIII na gqual o simbolo B representa
o grupo benzilo. Por sua vez, os compostos de férmula geral XXIII
podem ser obtidos fazendo reagir aminas de férmula geral IIlc
adiante representada na qual o simbolo RZ' "' possui as significa-
¢des definidas antes, com compostos de férmula geral XIII' |
adiante representada na qual os simbolos Rl', m, X e B possuenm

as significacdes definidas antes.

Os compostos de foérmula geral VIIa adiante
representada na qual o radical R3 possul as significacdes defini-

das antes, sado conhecidos.

Os compostos de fédrmula geral VIIb adiante
representada na qual o radical R3 possul as significacgdes defi-
nidas antes podem ser obtidos a partir dos compostos de férmula
geral VIIa. Para tanto, transforma-se primeiro o grupo hidréxi
dos compostos de férmula geral VIIa em halogéneo e depois faz-

se reagir o produto obtido com tio-acetato de potassio para |
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proporcionar compostos de férmula geral XXIV adiante represen-
tada na qual o radical R3 possui as significacses definidas
antes. Depois efectua-se o tratamento destes dltimos compostos
com um alcéxido de um metal alcalino bara proporcionar um sal de
um metal alcalino do composto de formula VIIb o qual pode ser
utilizado directamente nas reac¢des posteriores.

E possivel obter compostos de férmula geral
VIII fazendo-se reagir compostos de férmula geral VIb com
halogeno-alcodis de férmula geral XXITa adiante representada na
qual os simbolos'T € 0 possuem as significacdes definidas antes
e procedendo no produto de reacgdo obtido 3 transformacio do
grupo hidréxi num grupo 1abil Y.

E possivel obter compostos de férmula geral
IX fazendo reagir compostos de férmula geral ITb, por um processo
conhecido, com um azideto de um metal alcalino ou com um ftalimi-
deto de um metal alcalino.

E possivel obter'compostos de férmula geral
X fazendo reagir compostos de férmula geral II’' adiante represen-—
tada na qual os simbolos R3, n, m, Y e B possuem as significacgtes
definidas antes, com aminas de férmula geral IITd adiante repre-
sentada na qual o radical R2"’ possui as significacdes definidas
antes. Por sua vez & possivel obter os compostos de fdrmula geral
ITI’' fazendo a redugédo de amidas de férmula geral XI' adiante
representada na qual os simbolos R3, n, m, e B possuem as signi-
ficagtes definidas antes e actuando depois no produto de reacc¢éo
de modo a transformar o grupo hidréxi num grupo labil Y. Por sua
vez & possivel obter os compostos de férmula geral XI’ fazendo
reagir acidos de férmula geral XIVa adiante representada na qual
0s simbolos R3 e n possuem as significacdes definidas antes, com
aminas de férmula geral XIII'’ adiante representada na qual os

simbolos m e B possuem as significacses definidas antes.
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E possivel obter compostos de férmula geral
X também fazendo reagir compostos de férmula geral VI’' adiante
representada na qual os simbolos Rz, Y e m possuem as significa-
coes definidas antes, com compostos de férmula geral XXI’' adiante
representada na qual os simbolos R3, n e B possuem as significa-
¢8es definidas antes.

Os compostos de férmula geral VI'’ s&o conhe-
cidos ou podem ser preparados de acordo com métodos conhecidos,
por exemplo, fazendo reagir aminas de férmula geral III com
&dcidos de férmula geral XVIT e efectuando a posterior reducio do
produto de reaccdo, ou fazendo reagir aminas de férmula geral III
com compostos de férmula geral XII na qual o simbolo X representa
o grupo hidréxi e transformando posteriormente o grupo hidréxi
num grupo lébil‘Y.

E possivel obter compostos de férmula geral
XXI fazendo reagir ééidos de férmula geral XIVa com uma amina de
férmula geral XIX' adiante representada na qual os simbolos Ri’
e B possuem as significactes definidas antes e efectuando depois
a reducdo das amidas obtidas como produto de reacgédo. Também &
possivel obter compostos de férmula geral XXI fazendo reagir
compostos de férmula geral Vb! adiante representada na qual os
simbolos R3', n e Y possuem as significacdes definidas antes, com
compostos de férmula geral XIX’. Também & possivel obter compos-

‘tos de foérmula geral XXI fazendo reagir um sal de um metal alca-

lino de um composto de férmula geral VIIa com um composto de
férmula geral XXVII adiante representada na qual os simbolos Rll,
n, Y e B possuem as significagdes definidas antes. Por sua vez
& possivel obter compostos de férmula geral XXVII fazendo reagir
um halogeno-alcool de férmula geral XXITa com uma amina de
férmula geral XIX’' e transformando posterlormente 0 grupo hidréxi
em grupo 1labil Y. Os compostos de férmula geral XXI' podem ser
obtidos fazendo reagir compostos de férmula geral Vb’ primeira-

mente com um azideto de um metal alcalino para proporcionar a
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azida correspondente e reduzindoresta azida para proporcionar é
correspondente amina de férmula geral V' adiante fepreseﬁtada'na
gqual os simbolos R3en possuem as significagéés definidas antes,
fazendo reagir depois esta amina com benzaldeido e reduzindo a
base de Schiff obtida como produto de reacc¢éo. Também & possivel
obter aminas de férmula geral V' na qual o siwmbolo n representa
o inteiro 3 fazendo reagir compostos de férmula geral VIIa com

acrilonitrilo e reduzindo o produto de reaccio.

Os exemplos que se seguem tém como objectivo
explicar melhor a presente inveng¢do mas sem lhe impdr qualquer

limitacéo.

As formas estereoisémericas indicadas nos
exemplos, correspondentes aos compostos gue contédm um radical 2-
(6,6-dimetil-biciclo[3.1.1lhept-2-il)-etilo, podem conter atéd 5%

de outras formas estereoisédmericas desses compostos.

EXEMPLO 1
N-[{2-((1R,3R,4S8)-1-metil-4-isopropil-ciclo-~hex-3-il-oxi)-etil]-

N-[2-(morfolin-1-il)-etil]-N-metil-amina

A) Dissolveu-se uma quantidade de 2,1 g de acido
L-mentil-oxi-acético (=acido (lR,3R,45)—1—metil—4-isopropil-'
ciclo-hex-3-il-oxi)-acético) em 50 ml de dicloro-metano. Adicio-
nou-se & solugdo uma gquantidade de 3,1 g de iodeto de 2-cloro-
l-metil-piridinio, 0,8 g de N-(2-hidréxi-etil)-N-metil-amina e
2,6 g de N,N~di-isopropil-N-etil-amina e manteve-~se a mistura de
reacgdo em ebuligido ao refluxo. Depois de terminada a reaccgéo
adicionou-se-lhe para completar o tratamento uma gquantidade de
20 ml de A&cido cloridrico diluido e extraiu-se a mistura trés
vezes com dicloro-metano os extractos de dicloro-metano e proce-

de-se a sua secagem sobre sulfato de sdédio e depois filtrou-se
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e concentrou-se por evaporacdo sob pressido reduzida. Obteve-se
2,6 g de N-(2-hidroxi-etil)-N-(metil)-(1R,3R,4S)-1-metil-4-
isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-acetamida impura que foi utilizada
no passo seguinte da reac¢ido sem purificacdo adicional., A
substincia purificada por cromatografia sobre gel de silica
utilizando como agente de eluicédo uma mistura de n-hexano e de

etanol possui um ponto de fusio de 65-66°C.

B) Dissolveu-se 1,45 g do produto anteriormente
obtido numa quantidade de 10 ml de tetra-hidrofurano. A solucgio
obtida, sob uma atmosfera de azoto, adicionou-se uma quantidade
de 0,95 g de boro-hidreto de sédio & temperatura de 0°2C e logo
de seguida adicionou-se gota a gota 1,5 g de acido acético
glacial. Depois manteve-se a solugdo em ebulicido ao refluxo
durante 4 horas. Para o tratamento subsequente concentrou-se a
solugdo por evaporacgédo sob pressio reduzida, misturou-se o
residuo remanescente com 20 ml de dgua e extraiu-se trés vezes
com 20 ml de dicloro-metano de cada vez. Reuniu-se as fases
organicas e procedeu-se a4 sua secagem sobre sulfato de sédio e
depois filtrou-se e concentrou-se por evaporacdo sob pressio
reduzida. Obteve-se uma guantidade de 0,7 g de N-{2-((1R,3R,4S)~-
l-metil-4-isopropil~-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil ]-N- (2-hidroxi-

etil)-N-metil-amina.

C) Dissolveu-se 0,7 g do produto anteriormente
obtido em 25 ml de dicloro-metano. Adicionou-se a solucgdo, a
temperatura de 02C, uma quantidade de 0,43 g de piridina e 0,3
g de cloreto do acido metano-sulfénico e depois manteve-se a
mistura de reacc¢do sob agitac¢do 3 temperatura ambiente durante
6 horas. Depois concentrou-se a solugdo por evaporacido sob
pressdo reduzida e a N~[2—((1R;3R,4S)—1—metil—4—isopropil—ciclo-
hex-3-il-oxi)-etil]-N-(2-sulfonil-oxi-etil)-N-metil-amina
remanescente adicionou-se imediatamente 2 wml de wmorfolina.
Seguidamente aqueceu-se a mistura de reaccdo & temperatura de

402C durante 2 horas e depois concentrou-se por evaporacdo sob
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pressédo reduzida. Misturou-se o residuo remanescente com 10ml de
&dgua e extraiu-se trés vezes com 10 ml de acetato de etilo de
cada vez. Reuniu-se as fases orgénicas e procedeu-se i sua
secagem sobre sulfato de s6dio e depois filtrou-se e concentrou-
se sob pressfo reduzida. A seguir purificou-se o composto impuro
em epigrafe remanescente, por cromatografia em gel de silica
utilizando como agente de eluicdo uma mistura de n-hexano, éter
e etanol. Obteve-se uma quantidade de 0,77 g de N-[2-((1R,3R,4S)-
1—meti1—4-isopropil—ciclo—hex—B—il—Qxi)—etil]—N—[2—(morfolin—1—
il)-etil]-N-metil-amina.

D) Dissolveu-se a base de N-[2-((1R,3R,45)-1-
metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)~etil]-N-[2-(morfolin-1-
il)-etil]-N-metil-amina em 2 ml de &ter e misturou-se a solugédo
com uma outra soluglo metanédlica saturada de acido cloridrico.
Separou-se por filtrac¢do o precipitado depositado e depois lavou-
se com um pouco de éter e secou-se & temperatura de 402C. Obteve-
se uma quantidade de 0,7 g de cloridrato de N-[2-((1R,3R,48)-1-
metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-[2-(morfolin-1-

il)-etil]-N-metil-amina cujo ponto de fusio & de 218-2289C,

[a]DZO = -51,192 (¢ = 1; em metanol)

EXEMPLO 2 _
N—[Z—((1R,3R,45)—l—metil—4—isopropi1—ciclo-hex-3-il-0xi)-etil]—
N-[2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-metil-amina

A) Dissolveu-se uma quantidade de 19 g de N-[2-
((1R,3R,4S)-l—metil—4-isopropi1-ciclo—hex—3—il—oxi)—etil]-N—(Z—
-hidroxi-etil)-N-metil-amina em 200 ml de dicloro-metano. Adicio-
nou-se & solugédo uma quantidade de 17,6 g de cloreto de tionilo
sob arrefecimento com gelo. De seguida adicionou-se 2 gotas de
dimetil-formamida como catalisador e agueceu-se a solucdo ao

refluxo durante +trés horas. Como tratamento subsequente
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concentrou~se a mistura de reaccido por evaporacido com adicio de
tolueno e misturou-se o residuo duas vezes com tolueno recente
e concentrou-se novamente por evaporacdo. Dissolveu-se o residuo
remanescente em dicloro-metano e adicionou-se a solucdo gota a
gota para a precipitacdo do produto de reacgdo. Separou-se por
filtracdo o precipitado formado e secou-se. Obteve-se 22,5 g de
N-[2-({1R,3R,45)~1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-
N-(2-cloro-etil)-N-metil-amina cujo ponto de fusio & de 184-
1942C. '

B) Preparou-se uma suspensdo de 2,66 g do
produto anteriormente obtido em 20 ml de isobutanol. A esta sus-
pensdo adicionou-se, a uma temperatura de 02C, uma outra
suspensdo de 0,7 g de hidréxido de sédio sélido, finalmente
triturado. num mdinho em 50 ml de isobutanol. Depois agitou-se a
mistura durante 3 horas & temperatura de 4092C. O processamento
subsequente consistiu em sbumeter a wmistura de redccéo a
concéntragéo por evaporacdo sob pressido reduzida e depois
misturou-se o residuo com Agua e extraiu-se com acetato de etilo.
Secou-se a fase orgénica sobre sulfato de s6dio, filtrou-se e
concentrou~se sob pressio reduzida. Purificou-se o produto impuro
remanescente por cromatografia sobre gel de silica utilizando
como agente de eluigdo uma mistura de N-hexano, acetato de etilo
e etanol. Obteve-se deste modo 2,5 g de N-[2-((1R,3R,4S5)-1-metil-
4 - isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-{2-(2,2-dimetil-etoxi)

etil]-N-metil-amina.

C) Dissolveu-se 1,7 g da base de N-{2(1R,3R,4S)~-
l-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-[2-(2,2-dimetil
etoxi)-etil]-N-metil-amina em 30 ml de acetona. Adicionou-se a
essa solucdo uma outra solugdo de 0,68 g de acido ox&lico em 10
ml de acetona. Apds a adicido de 10 ml de n-hexano concentrou-se
a mistura por evaporacdo sob presséo reduzida. Removeu-se o
residuo com 10 ml de 2-butanona e mistufou—se gota a gota com n-
hexano até ocorrer a turvacgio. Obteve-se deste modo 1,96 g de
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e de 50 ml de &gua. Seguidamente adicionou-se 1,9 g de isopropil-

oxalato de N—[2—(1R,3R,4S)—1-Metil—4—isopropi1—ciclo—hex-3—il—
oxi)-etil]-N-[2-(2,2~dimetil-etoxi)-etil]-N-metil-amina cujo
ponto de fusdo & de 113-1152(C.

EXEMPLO 3
N—[2-(1R,3R,4S)-1-metil—4—isopropil—ciclo-hex—3-il-oxi)-etil]-
N-[2-(isopropil-amino)-etil]-N-metil-amina

a) Adicionou-se 5 g de cloridrato de N-[2-
(1R,3R,4S)—l—metil—4—isopropil—ciclo—hex-B—il—oxi)-etil]EN-(Z-

cloro-etil)-N-metil-amina a uma mistura de 50 ml de isopropanol

amina e 7,7 g de carbonato de potassio e manteve-se a mistura de
reac¢do em ebulicgdo ao refluxo durante 5 horas. O processamento
subsequente consistiu em diluir a mistura de reaccdo com 100 ml
de agua e depois procedeu-se i extracgdo da solucio com acetato
de etilo. Tratou-se depois da fase orgénica conforme descrito no
Exemplo 1.

C) Obteve-se deste modo 4,78 g de N-[2-
(1R,3R,4S)—1—metil—4~isopropil-ciclo-hex—3—il—oxi)—etil]—N—[Z—
(isopropil—amino)—etil]—N-metil—amina. A seguir transformou-se
a base livre no seu sal cloridrato por um processo andlogo ao
descrito no Exemplo 1D). Obteve-se deste modo 5,1 g de cloridrato
de N-[2- (1R,3R,4S)- l-metil- 4 ~isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-
etil]-N-[2-(isopropil-amino)-etil]-N-metil-amina cujo ponto de
fuséo & de 156-158°C.

[a]D20 = =51,1% (¢ = 1; em metanol)
EXEMPLO 4
N—[Z-(1R,3R,4S)—1-metil—4—isopropil—ciclo—hex—S-il—oxi)—etil]—

N-[3-(morfolin-1-il)-propil]-N-metil-amina
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A) Dissolveu-se 4,2 g de 4cido L-mentil-oxi-
acético em 50 ml de tetra-hidrofurano. A essa solucdo adicionou-
se uma quantidade de 2,02 g de trietil-amina e depois, a uma
temperatura de -10°C e gota a gota, adicionou-se ainda 2,2 g do
ester etilico do 4cido cloroférmio. Adicionou-se depois 1,2 g de
metil-amina sob a forma de uma solucédo etandlica a 33% e agitou-
se a mistura de reaccgio a temperatura ambiente durante 2 horas.
No processamento subsequente adicionou-se & mistura de reaccio
uma quantidade de 100 wml de &agua e extraiu-se a solucédo com
dicloro-metano. Secou-se o extracto de dicloro-metano sobre
sulfato de sédio, filtrou-se e concentrqou-se por evaporacio.
Obteve-se deste modo 3,64 g de (1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-
ciclo-hex-3-il-oxi)-acetil-N-metil-amida.

B) A uma quantidade de 4 g de boro-hidreto de
s6dio em 100 ml de tetra-hidrofurano adicionou-se gota a gota 3
temperatura de 02C e sob uma atmosfera de azoto, uma solucido de
5,3 g do produto anteriorménte obtido em 100 ﬁl de tetra-hidro-
furano. Depois adicionou-se gota a gota 6 g de &cido acético
glacial e manteve-se a mistura de reaccgdo em ebulicdo ao refluxo
durante 4 horas. O processamento subsequente consistiu em concen-
trar a solugdo por evaporacgdo sob pressiao reduzida. Removeu~-se
o residuo com 50 ml de metanol e misturou-se com 3 ml de HCL
concentrado. Imediatamente a seguir manteve-se a mistura de
reac¢do ao refluxo durante 1 hora e a seguir concentrou-se por
evaporagéo até & secagem (com destruicdo do complexo de boro).
Removeu-se o residuo com 50 ml de agua e ajustou-se para o valor
pH 11 por adicdo de uma solucgio de hidréxido de sédio e depois
extraiu-se com dicloro-metano. Obteve-se deste modo uma quanti-
dade de 2,9 g de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-
3-il-oxi)-etil]-N-metil-amina impura a qual foi utilizada depois

directamente.

C) Verteu-se uma quantidade de 6 g do produto
anteriormente obtido numa mistura de 50 ml de isopropanol e de
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25 ml de &gua. Adicionou-se & mistura 6 g de carbonato de|
potéssio e 3,9 g de 3-bromo-l-propanol e manteve-se a mistura de
reaccdo em ebuligdo ao refluxo durante 3 horas. O processamento
subsequente consistiu em separar o solvente por destilacdo sob
pressédo reduzida e depois misturou-se o residuo com 50 ml de dgua
e extraiu-se com éter t-butil-metilico. Secou-se a fase orgénica
sobre sulfato dé'sédio, filtrou-se e concentrou-se. O produto
impuro remanescente como residuo foi submetido a purificacgéo por
cromatografia sobre gel de silica utilizando como agente de
eluicdo uma mistura de tetra-hidrofurano e etanol. Obteve-se
deste modo uma quantidade de 5,30 g de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-
4—isopropil—ciclo-hex—S—il-oxi)—etil]—N-(B—hidroxi—propil)—N—

metil-amina.

D) Dissolveu-se uma quantidade de 5,3 g do
produto anteriormente obtido em 50 ml de dicloro-metano.
Misturou-se a solugdo com 2 ml de cloreto de tionilo e adicionou-
se-lhe 2 gotas de dimetil-formamida e depois manteve-se em
ebulicédo ao refluxo durante 3 horas. Depois submeteu-se a mistura
de reacg¢édo a um tratamento andlogo ao descrito no Exemplo 2 A).
Obteve-se deste modo 5,12 g de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopro- |
pil-ciﬁlo—hex—B-il-oxi)—etil]-N—(3—cloro—propil)—N—metil—amina.

E) 'Verteu—se uma quantidade de 5,0 g do produto
anteriormente obtido em 24 ml de morfolina e agitou-se a mistura
de reacgdo durante 8 horas & temperatura de 502C. Depois separou-
se o excesso de morfolina por destilacdo. Removeu-se o residuo
com agua e ajustou-se a mistura para o valor de pH 5 por adicéo
de &cido citrico. Extraiu-se a fase aquosa com dicloro-metano e
ajustou-se imediatamente para o valor de pH 8 por adigio de
hidrogéno-carbonato de potassio e extraiu-se novamente com
dicloro-metano. Reuniu-se os extractos de dicloro-metano e
procedeu-se & sua  secagem sobre sulfato de séddio e depois
filtrou-se e separou—ée o solvente por destilagido. Obteve-se
deste modo 5,19 g de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-
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Pl
hex—3-il—oxi)—etil]—N—[3-(morfolinf1—i1)propil]—N—metil—amina.

F) Dissolveu-se uma quantidade de 5,19 g de N-
[2-(1R,3R,45)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-
[3-(morfolin-1-il)propil]-N-metil-amina em 50 wl de dicloro-
metano e a esta solucédo adicionou-se uma outra solucio etérea de
dcido cloridrico até se obter uma reaégéo dcida. Separou-se por
filtracdo o produto cristalino precipitado, lavou-se com éter e
secou-se a temperatura de 602C. Obteve-se deste modo uma guanti-
dade de 5,03 g de dicloridrato de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-
isopropil-ciclo-hex-3-il- oxi)-etil]-N-[ 3- (morfolin-1-il)
propil]-N-metil-amina
[a]lp?0 = -48,52 (¢ = 1; em CH,0H)

EXEMPLO 5
N-[2—(1R,3R,4S)—l—metil—4—isopropi1—ciclo—hex—3~il—oxi)—etil]-
N-[2-(3,4-dimetoxi~benzil-oxi)etil]-N-metil-amina

A) Dissolveu-se uma quantidade de 4,7 g de
dlcool 3,4-dimetoxi-benzilico em 50 ml de tolueno. Adicionou-se
a solucédo uma quantidade de 1,1 g de uma disperséo de hidreto de
sédio a 60% e manteve-se a mistura de reaccio em ebulicdo ao
refluxo durante uma hora. Depois adicionou-se 4,4 g de cloridrato
dd%{Z—(lR,3R,48)—1—metil—4—isopropil—ciclo—héx—3—il—oxi)etil]—
N-(2-cloro-etil)-N-metil-amina e manteve-se a mistura de reaccéo
em ebulicdo durante mais 4 horas. O processamento subsequente
consistiu em remover o solvente por destilacio e depois misturou-
se o0 residuo com agua e extraiu-se com dicloro-metano. Secou-se
a fase de dicloro-metano sobre sulfato de sédio, filtrou-se e
separou-se 0 solvente por destilacio obtendo-se como residuo uma
quantidade de 8,56 g do composto impuroc em epigrafe. Purificou-
se este composto por cromatografia sobre gel de silica utilizando
como agente de eluicdo uma mistura de n-hexano e de tetra-hidro-

furano e depois purificou-se com nova cromatografia sobre éxido

40




de aluminio utilizando também como agente de eluicédo uma mistura
de n-hexano e de tetra-hidrofurano. Obteve-se deste modo uma
quantidade de 4,27 g de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-
ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-[2~(3,4-dimetoxi~-benzil-oxi)etil]-

N-metil-amina pura.

B) Dissolveu-se uma quantidade de 4,27 g de base
deN-[2-(1R,3R,45)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex~-3-il-oxi)-etil]
N-[2-(3,4-dimetoxi-benzil-oxi)etil]-N-metil-amina em 50 ml de
tetra—hidrofurano; A essa solucdo adicionou-se uma outra solucido
de 1,22 g de adcido fumirico em 15 ml dé isopropanol. Seguidamente
concentrou-se a éolugéo sob pressido reduzida até ao volume
aproximado de 20 ml e adicionou-se-lhe uma mistura de éter dieti-
lico e de n-hexano até se observar a turvacio e depois arrefeceu-
se para a temperatura de 0°2C. Separou-se por filtracdo os
cristais precipitados e efectou-se a sua secagem & temperatura
de 50°C. Obteve-se deste modo uma gquantidade de 4,28 g de
fumarato de N-[2-(1R,3R,4S5)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-
oxi)-etil]-N - [2-(3,4-dimetoxi-benzil-oxiletil]-N-metil-amina

cujo ponto de fusdo & de 72-73°C.

[a]p20 = -37,0% (¢ = 1; em metanol)

EXEMPLO 6
N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-
N-(2-etoxi-etil)-N-metil-amina

A) Dissolveu-se uma quantidade de 2,57 g de N-
[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-
(2-hidroxi-etil)-N-metil-amina em 100 ml de tetra-hidrofurano.
A solucédo obtida adicionou-se, & temperatura ambiente, uma
quantidade de 0,48 ¢ de uma dispersio de hidreto de sdédio a 50%
e depois manteve-se a mistura de reaccdo em ebulicdo ao refluxo

durante 3 horas. Adicionou-se imediatamente & solucdo de reaccéo,
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é>temperatura de ebuligdo e gota a gota, uma solucgdo de 1,1 g de
brometo de etilo em 20 ml de tetra-hidrofurano e manteve-se a
solucédo de reaccido em ebulicédo ao refluxo durante mais de 6
horas. O processamento subsequente consistiu em adicionar 2
solugéo de reaccéo 2 ml de Agua e depois concentrou-se a mistura
sob a pressédo reduzida. Purificou-se o residuo remanescente por
cromatografia sobre gel de silica wutilizando como agente de
eluicdo uma mistura de n-hexano, dicloro-metano e metanol.
Obteve-se deste modo uma quantidade de 0,55 g de N-[2-
(1R,3R,48)~-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]~N-(2-

etoxi-etil)-N-metil-amina oleosa.

[a]D2° = -51,20% (¢ = 1; em metanol)

EXEMPLO 7
N-(2-[2-((15,25,55)~6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]lhept-2-il)~-etil-
tio]-etil)-N-[2-(morfolin-1-il)-etil]-N-metil-amina

A) Dissolveu-se uma quantidade de 15,6 g de
trifenil-fosfina em 300 ml de acetonitrilo e a essa solucio
adicionou-se gota a gota uma quantidade de 3,02 ml de bromo com
intensa agitacdo, & temperatura de 0°C. Imediatamente a seguir
adicionou-se uma solugdo de 10 g de cis-di-hidronopol (= 2-
((18,25,58)-6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etanol) em 100
ml de acetonitrilo e aqueceu-se a mistura de reacc¢do durante 5
horas a temperatura de 1002C (temperatura do banho de
aquecimento). O processamento posterior consistiu em separar o
solvente por destilacéo sob pressio reduzida e depois purificou-
se o residuo por.cromatografia sobre gel de silica utilizando
dicloro-metano como agente de eluicdo. Obteve-se deste modo uma
quantidade de 12,0 de brometo de 2-((1S%,28,55)-6,6~-dimetil-
biciclo[3.1.1}hept-2-il)-etilo.

B) Dissolveu-se uma quantidade de 4 g de produto
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anteriormente obtido em 20 ml de dimetil-formamida, adicionou-
se & solucdo uma guantidade de 2,0 ¢ de tio-acetato de potéssio
e depols agitou-se a mistura de reaccdo & temperatura ambiente
durante 14 horas. Depois separou-se por filtracdo o brometo de
potéssio precipitado e separou-se o solvente por destilagio sob
presséo reduzida. Pprificou—se o residuo remanescente por croma-
tografia sobre gel de silica utilizando como agente de eluicgéo
uma mistura de tolueno e de ciclo-hexano. Obteve-se deste modo
uma quantidade de 3,8 g de tio-acetato de 2-((1S8,25,55)-6,6-
dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etilo.

C) A uma solucédo de 7,5 g de produto anterior-
mente obtido em 30 ml de metanol adicionou-se 2,2 g de metilato
de s6dio e agitou-se a solucdo durante 2 horas & temperatura
ambiente. Depois concentrou-se a mistura de reaccdo por evapora-
¢80 sob presséo reduzida. Dissolveu-se em dimetil-formamida o
residuo que continha o sal sédico de 2-((15,2S,58)-6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1]lhept-2-il)-tio-etanol, adicionou-se & solucéo 4,75
g de 2-bromo-etanol e 9,2 g de carbonato de potédssio e manteve-
se a mistura de reaccgdo em ebuligéo ao refluxo durante 4 horas.
0 processamento posterior consistiu em separar o solvente por
destilacdo sob pressédo reduzida e depois removeu-se o residuo com
dgua e extraiu-se com dicloro-metano. Secou-se sobre sulfato de
sddio o extracto de dicloro-metano, filtrou-se e concentrou-se
por evaporacio. Purificou-se o residuo remanescente por cromato-
grafia sobre gel de silica utilizando como agente de eluicio uma
mistura de n-hexano e de acetato de etilo (7:1). Obteve-se deste
modo uma quantidade de 2,8 g de 2-{2-((15%,25,58)-6,6~dimetil-
biciclo[3.1.1]lhept-2-il)-etil-tiol-etanol.

D) Dissolveu-se uma gquantidade de 2,8 g do
produto anteriormente obtido em 30 wml de dicloro-metano.
Adicionou-se 4 solucdo consecutivamente, & tempetatura de 0¢C,
uma quantidade de 1,54 g de piridina, 2,22 g de cloreto de

a

metano-sulfonilo e 2 ml de trietil-amina. Agitou-se & mistura de
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reaccdo durante 4 horas & temperétura ambiente. O processamento
posterior consistiu em efectuar a extraccido uma vez com 20 ml de
adgua sob agitacdo e depois submeteu-se a fase organica, que
continha o wmetano-sulfonato de 2-[2-((1%,28,58)-6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etil-tio]-etilo formado, a secagem saobre
sulfato de sédio e depois filtrou-se.

E) A solucdo de metano-sulfonato de 2-[2-
(15,28,55)-6,6-dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etil-tio] etilo
em dicloro-metano anteriormente obtida adicionou-se 10 ml de N-
(2-hidréxi-etil)-N-metil-amina. Depois separou-se o dicloro-
metano por destilagéo sob pressdo reduzida e agitou-se a mistura
de reaccdo remanescente durante 4 horas 3 temperatura de 60°C.
0 processamento posterior consistiu em adicionar imediapamente
30 ml de &gua & mistura de reaccdo e depois extraiu-se com
acetato de etilo. Separou-se a fase organica e concentrou-se.
Purificou-se o residuo remanescente por cromatografia em gel de
silica utilizando como agente de eluic#do uma mistura de n-hexano,
dicloro~metano e metanol. Obteve-se deste modo uma quantidade de
2,6 g de N-(2-[2-((15,25,55)-6,6~dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2~
il)-etil-tio]-etil)-N-(2-hidroxi-etil)-N-metil-amina.

F) Dissolveu-se uma quantidade de 2,6 g do
produto anteriormente obtido em 100 ml de dicloro-metano e
adicionou-se & solug¢do uma quantidade de 1,52 g de piridina e
depois, & temperatura de 02C, adicionou-se 1,6 g de cloreto do
dcido metano-sulfénico. Agitou-se imediatamente a solugdo &
temperatura ambiente durante 15 horas. Seguidamente concentrou-
se a mistura de reaccdo até & secagem sob présséo reduzida.
Obteve-se como residuo o composto N-(2-[2-((18,2S5,55)-6,6-
dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etil-tio] etil)-N-(2-sulfonil
oxi-etil)-N-metil-amina impuro o qual foi utilizado posterior-

mente sem purificacéo adicional.
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G) Ao produto anteriormente obtido adicionou-
se 10 ml de morfolina e agitou-se a mistura de reaccdo &
temperatura de 602C durante 6 horas. Seguidamente concentrou-se
a solucdo sob pressido reduzida, removeu-se o residuo com agua e
extraiu-se com acetato de etilo. Purificou-se o extracto por
cromatografia sobre gel de silica utilizando como agente de
eluicdo uma mistura de acetato de etilo e de dicloro-metano.
Obteve-se deste modo uma quantidade de 2,8 g de N-(2-[2-
(15,25,55)-6,6-dimetil~biciclo [3.1.1]lhept-2-il) etil-tio]-N -
[2-morfolin-1-il)-etil]-N-metil-amina.

H) : Seguidamente dissolveu-se 2,8 g da base livre
em 20 ml de metanol. Misturou-se esta solucdo com uma outra
solucéo metanélica de &cido cloridrico até se obter uma reaccgao
adcida. Depois concentrou-se a solucio por evaporacdo sob pressio
reduzida e deixou-se o residuo recristalizar numa mistura de
metanol e de éter dietilico. Obteve-se deste modo uma quantidade
de 2,7 g de dicloridrato de N-(2-[2-((18,25,55)-6,6~dimetil-
biciclo[B.l.l]hept—2—il)—etil—tio]—N—[2—morfolin—1—il)—etil]—N—
metil-amina cujo ponto de fusdo & de 189-209°C.

[a]DZO = -15,12 (¢ = 1; em metanol)

EXEMPLO 8
N—[Z—(lR,3R,4S)—1—metil-4—isopropil—ciclo-hex-3—il-oxi)—etil]—
N-(2-dietil-amino-etil)-N-etil-amina

A) Dissolveu-se uma quantidade de 5,0 g de acido
((lR,BR,48)—1—metil—4-isopropil—ciclo—hex—3-il—oxi)—acético en
100 ml de tetra-hidrofurano. Adicionou-se a solucdo uma quanti-
dade de 3,4 g (= 4,2 ml) de N,N,N’'-trietil-etileno-diamina e 5,3
g de diciclo-hexil-carbo-di-imida, e agitou-se a wmistura de
reacg¢do durante 24 horas i temperatura ambiente. Depois efectuou-

5e a concentra¢do sob pressido reduzida. Purificou-se o residuo
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‘produto anteriormente obtido em 20 wml de tetra-hidrofurano e

remanescente por cromatografia sobre gel de silica utilizando
como agente de eluigdo uma mistura de dicloro-metano e de
metanol. Obteve-se deste modo uma guantidade de 4,8 g-de N-(2-
dietil-amino-etil)-N-(etil)-amida de &cido ((1R,3R,4S)-1-metil-
4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-acético.

B) Dissolveu-se uma gquantidade de 1,4 g do

depois verteu-se a solugdo gota a gota, sob uma atmosfera de
azoto, numa suspensdo de 0,3 g de hidreto de aluminio-litio em
20 ml de tetra-hidrofurano e depois manteve-se a'ndstura de
reaccédo em ebulicéo ao refluxo durante 6 horas. Seguidamente
arrefeceu-se a mistura de reaccg#o para a temperatura de 02C e
misturou-se gota a gota com 1 ml de &gua e com 4 ml de uma
solugéo aquosa de hidrdéxido de sédio 1N. Separou-se por filtracio
o precipitado formado e concentrou-se sob pressio reduzida o
produto filtrado. Misturou-se o residuo com 20 ml de &gua e
extraiu-se com dicloro-metano., Apds a concentracédo do extracto
em dicloro-metano obteve-se uma quantidade de 0,82 g de N-[2-
(lR,BR,48)—1—metilf4?isopropi1—ciclo-hex—3—il—oxi)—etil]~N~(2~

dietil-amino-etil)-N-etil-amina.

C) Dissolveu-se uma quantidade de 0,82 g da base
anteriormente obtida em 10 ml de acetona e efectuou-se a mistura
com uma solucéo de 0,62 g de di-hidrato de adcido oxalico em 5 ml
de acetona. Arrefeceu-se a mistura num frigorifico durante 24
horas e separou-se por filtracdo o precipitado formado. Obteve-
se deste modo uma quantidade de 0,45 g de dioxalato de N-[2-
{(1R,3R,4S8)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)~etil]-N-(2-
dietil-amino-etil)-N-etil-amina cujo ponto de fusio & de 103-
i108¢ecC,

[Q]DZO = -39,1% (¢ = 1; em metanol)




[ o o

EXEMPLO 9
N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-
N-[2-(morfolin-1-il)-etil]-N-etil-amina

A) Dissolveu-se uma gquantidade de 33 g de N-
benzil-N-metil-amino-etanol em 300 wml de dicloro-metano. A
temperatura de 02C adicionou-se & solucgdo uma Quantidade de 48
g de cloreto de tionilo e duas gotas de dimetil-formamida depois
manteve-se a mistura de reaccdo em ebulicio ao refluxo durante
6 horas. Seguidamente concentrou-se a mistura de reacgéo ?or
evaporacldo até & secagem e removeu-se 0 residuo trés vezes com
300 ml de tolueno de cada vez e a seguir concentrou-se novamente
por evaporacio até & secagem. Dissolveu-se o residuo remanescente
em dicloro-metano e ao adicionar éter dietilico & solucéo
separou-se por cristalizacdo o cloridrato de N-benzil-N-(2-cloro-
etil)-N-metil-amina. Separou-se por filtracdo o material crista-
lino {(p.£f. = 142-1452C) e dissolveu-se em gelo/agua. Alcalinizou-
se a solucdo até ao valor de pH 9 por adicido de uma solugido
aquosa de hidréxido de sddio e depois extraiu-se com tolueno.
Separou-se a fase orgénica, secou-se sobre sulfato de sédio,
filtrou-se e concentrou-se sob pressido reduzida. Como residuo
obteve-se uma quantidade de 29 g de N-benzil-N-(2-cloro-etil)-

N-metil-amina.

B) Dissolveu-se uma quantidade de 23 g de L~
mentol em 200 ml de tolueno. A temperatura de 0°2C e sob uma
atmosfera de azoto adicionou-se a solucidoc uma suspensido de 9 g
de hidreto de sédio em 200 ml de tolueno. Depois manteve-se g
mistura de reaccéo em ebulicdo ao refluxo durante 3 horas. Segui-
damente adicionou-se-lhe uma solugdo de 29 g do produto anterior-
mente obtido na alinea A) em 100 wml de tolueno e manteve-se a
mistura de reaccdo em ebulicédo ao reflﬁxo durante mais 4 horas.
Seguidamente arrefece-se para a temperatura de 02C e adicionou-
se-lhe gota a gota uma quantidade de 20 ml de metanol. Depois

adicionou-se 300 ml de gelo/’

47




agua e 200 ml de uma solucdo aquosa diluida de acido cloridrico
e procedeu-se 3 extracgdo com acetato de etilo. Secou-se a fase
organica e alcalinizou-se a fase aquosa (para o valor de pH 10)
por adicgdo de uma solugdo aguosa de hidréxido de sédio. Seguida-
mente adicionou-se cloreto de sédio e extraiu-se novamente com
acetato de etilo. Secou-se a fase de acetato de etilo sobre
sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-se sob pressio
reduzida, Obteve-se deste modo uma quantidade de 44 g de N-[2-
(1R,3R,4S)—1—metil—4—isopropil—ciclo—hex—S—il—oxi)—etil]—N—
benzil-N-metil-amina impura a qual foi utilizada depois sem

-

purificacdo adicional.

C) , Dissolveu-se uma quantidade de 44 g de
produto anteriormente obtido em 200 ml de etanol e adicionou-se
4 solu¢do uma outra solucdo aquosa concentrada de &acido clori-
drico até se obterluma reacgédo acida. Adicionou-se a solucio 20
g de catalisador de hidrogenagio (paladio a 10% sob carvéo) e
hidrogenou-se a mistura de readqéo a temperatura ambiente sob uma
atmosfera de hidrogénio & pressido de 5 bares. Depois de terminada
a hidrogenacio separou-se o catalisador por filtracdo e concen-
trou-se a solugéo sob pressdo reduzida. Obteve-se deste modo uma
quantidade de 29,2 g de N-[2-(1R,3R,4S5)-1-metil-4~isopropil-
ciclo—hex—S—il—oxi)—etil]-N—metil-amina impura.

D)  Dissolveu-se uma quantidade de 29,2 g do
produto anteriormente obtido numa mistura de 300 ml de isopropa-
nol e de 200 ml de Agua. A essa mistura adicionou-se imediata-
mente 36,5 g de cloridrato de N-(2-cloro-etil)-morfolina e 50 g
de carbonato de potéssio e depois manteve-se a mistura de reaccéo
em ebulicdo ao refluxo durante 6 horas. Seguidamente concentrou-—
se a solucdo de reacc¢do até metade do seu volume inicial sob
pressdo reduzida e depois extraiu-se com acetato de etilo.
Tratou-se o extracto de acetato de etilo conforme descrito no
Exemplo 1 C). Obteve-se deste modo uma quantidade de 20,8 g de
dicloridrato de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-
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3-il-oxi)-etil]-N-[2-(morfolin-1-il)-etil]-N-metil-amina cujo
ponto de fusdo & de 218-228%C.

EXEMPLO 10 |
N-(2-[2-((1S5,28,55)-6,6-dimetil-biciclo[3.1.1] hept-2-il) etoxi]
pentil)-N-[2-morfolin-1-il)-etil]-N-metil-amina

A) Dissolveu-se uma quantidade de 200 g de cis-
di-hidronopol em 340 ml de tolueno. Gota a gota adicionou-se a
solucdo uma quantidade de 200 ml de cloreto de tionilo. Depois
adicionou-se 5 ml de dimetil-formamida e manteve-se a mistura de
reaccdo em ebulicdo ao refluxo durante 4 horas. Seguidamente
separou-se o solvente por destilacgdo sob pressdo reduzida, remo-
veu-se o residuo com 300 ml de tolueno, concentrou-se novamente
até a3 secagem e removeu-se mais uma vez com 300 ml de tolueno e
voltou a efectuar-se a concentracdo até a secagem. Obteve-se
deste modo 206 g de cloreto de 2-((1S8,25,55)-6,6-dimetil-
biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etilo impuro o gqual foi utilizado depois

no passo seguinte sem purificacdo adicional.

B) Dissolveu-se uma gquantidade de 12,2 g de
sédio elementar, distribuidos em por¢des durante 12 horas, a uma
temperatura de 90°C em 357 ml de 1,5-pentanodiol. A esta solucéio
adicionou-se imediatamente, gota a gota, uma quantidade de 80 g
de cloreto de 2-((15,28,5S5)-6,6-dimetil-biciclo[3.1.1lhept-2-
il)-etilo e aqueceu-se a mistura de reacgdo & temperatura de
130°C durante 15 horas. Seguidamente arrefeceu-se a mistura de
reaccdo para a temperatura ambiente e'adicionou~se~lhe imediata~
mente 300 ml de uma solucdo aquosa de acido cloridrico a 5% e
extraiu-se com éter. Apds concentracido do extracto em &ter
obteve~-se uma quantidade de 99,6 g de 5-[2-((1S,25,55)-6,6-

dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etoxi]-pentanol impuro.
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c) Dissolveu-se uma quantidade de 99,6 g do
produto anteriormente obtido em 120 ml de tolueno. Adicionou-se
& solucdo 1 ml de dimetil-formamida e depois, & tewmperatura
ambiente, adicionou-se-lhe gota a gota 65 ml de cloreto de
tionilo e a seguir manteve-se-a mistura de reaccdo em ebulicio
ao refluxo durante 3 ho:as. Submeteu-se a mistura de reaccdo a
tratamento conforme descrito no Exemplo 10 A). Obtendo-se deste
modo 102,1 g de cloreto de 5-[2-((15,25,55)-6,6~dimetil-biciclo
[3.1.1]hept-2-il)-etoxi]-pentilo impuro, o qual foi utilizado
posteriormente e de imediato no passo seguinte de reaccéo.

D) ' A uma solucgéo de 7,2 g do produto anterior-
mente obtido em 80 ml de isopropanol e 20 ml de agua adicionou-
se 10 g de carbonato de potassio e 3,33 g de N-benzil-N-metil-
amina, Manteve-se a solucdo em ebulig¢do ao refluxo durante 30
horas. Separou-se o solvente por destilacido sob pressio reduzida.
Ao residuo remanescente adicionou-se 30 ml de agua e extraiu-se
imediatamente com dicloro-metano. Concentrou-se o extracto de
dicloro-metano e purificou-se por cromatografia sobre gel de
silica utilizando como agente de eluigido o dicloro-metano.
Obteve-se deste wmodo uma quantidade de 5,7 g de N-5-[2-
(15,25,55)-6,6-dimetil-biciclo [3.1.1]hept-2-il)-etoxi]-pentil)
N-benzil-N-metil-amina.

E) Dissolveu-se uma quantidade de 5,7 g do
produto anteriormente obtido numa mistura de 80 ml de etanol e
de 20 ml de Agua. Adicionou-se a solucdo uma quantidade de 20 ml
de &acido cloridrico concentrado e 10 g de catalisador (palédio
a 10% sobre carvio) e depois hidrogenizou-se a mistura de reaccéo
& temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio e a
pressdo de 3 bares. Uma vez terminada a hidrogenac¢io separou-se
o catalisador por filtrag&o e concentrou-se a soluc¢do sob presséo
reduzida. Misturou-se o residuo com 30 ml de &gua, acidificou-
se a mistura com &cido cloridrico e extraiu-se com dicloro-

metano. Depois de se concentrar por  evaporagido o extracto de
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dicloro-metano obteve-se uma quantidade de 2,03 g de cloridrato
de N-5-[2- (15,25,55)-6,6-dimetil-biciclo [3.1.1lhept-2-il)-
etoxi]-pentil)-N-metil-amina.

F) Dissolveu-se uma quantidade de 2,03 g do
produto anteriormente obtido numa mistura de 80 ml de isopropanol
e de 20 ml de agua. Adicionou-se & solugdo sucessivamente 8 g de
carbonato de potéssio e 1,5 g de cloridrato de N-(2-cloro-etil)-
morfolina e depois agitou-se a mistura de reaccdo a temperatura
de 802C durante 3 horas. Seguidameﬁte concentrou-se o solvente
por evaporac¢do sob pressdo reduzida. Misturou-se o residuo com
20 ml de dgua e extraiu-se com dicloro-metano. Apés concentracéo
do extracto de dicloro-metano purificou-se o residuo por croma-
tografia sobre gel de silica utilizando como agente de eluicio
uma mistura de tolueno, etanol e amoniaco (80:20:1). Obteve-se
deste modo uma quantidade de 1,57 g de N-(5-[2-((1S,25,58)-6,6-
dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etoxi]-pentil)-N-[2-morfolin-

1-il)-etil]-N-metil-amina.

G) " Dissolveu-se em 30 ml de dicloro-metanc a
amina anteriormente obtida e adicionou-se & solugdo uma gquanti-
dade de acido cloridrico etéreo até se obter uma reaccéo acida.
Concentrou-se a solucdo no vacuo e deixou-se o residuo recrista-

lizar em isopropanol.

Obteve-se deste modo uma gquantidade de 0,7
g de dicloridrato de N-(5-[2-((1S,25,5S5)-6,6-dimetil-biciclo
[3.1.1)hept-2-il)~etoxi]~pentil)-N-[2-morfolin-1-il)-etil]-N-
metil-amina cujo ponto de fusio & de 228-240°C,

EXEMPLO 11
N-(5-[2-((1S,25,55)-6,6~dimetil-biciclo[3.1.1]hept-2-il)-etoxi]
pentil)-N-{2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-metil-amina
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Dissolveu-se uma quantidade de 15 g de
cloreto de 5-12-((15,25,58)~6,6-dimetil-biciclo [3.1.1]hept-2-
il)-etoxi]l-pentilo em 100 ml de dimetil-formamida. A essa solucio
adicionou-se 5,137g de N—[Z—(Z,Z—dimetil—etoxi)-etil}—N—metil—
amina (para a sua preparacio veja-se o Exemplo 12 B)), 12 g .de
carbonato de potéssio e 1 g de iodeto de potéssio. Agitou-se a
mistura de reaccdo durante 12 horas a temperatura de 802C. Segui-
damente concentrou-se a mistura de reacgdo sob pressdo reduzida.
Misturou-se o residuo com 100 ml de dgua e extraiu-se trés vezes
com 80 ml de dicloro-metano de cada vez. Secou-se sobre sulfato
de sédio os extractos de dicloro-metano reunidos, filtrou-se e
concentrou-se. 0 produto bruto obtido como residuc remanescente
foi purificado por cromatografia sobre gel de silica utilizando
como agente de eluicdo uma mistura de dicloro-metano e de
metanol. Obteve-se deste modo uma quantidade de 4,1 g de N-(5-
[2-((1S,25,55)-6,6-dimetil-biciclo [3.1.1]hept-2-il)-etoxi]-
pentil)-N-[2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-metil-amina oleosa.

[a]DZO = =-9,1% (¢ = 1; em &qua)

EXEMPLO 12
N-{2-[2-(15,25,55)-6,6~dimetil-biciclo [3.1.1lhept-2~il)-etoxi]
etil)—N—[2—(2,Z—dimetil—etoxi)-etil]—N~metil—amina

A) A uma solugio de 3,25 g de hidreto de sédio
em 100 ml de tolueno adicionou-se, & temperatura de 0¢C, uma
solugdo de 5,0 g de isobutanol em 50 ml de tolueno e depois
manteve-se a mistura de reaccio em ebulicdo ao refluxo durante
3 horas. Adicionou-se imediatamente & wmistura de reaccdo uma
quantidade de 12,4 g de N-benzil-N-metil-2-cloro-etil-amina e
depoius manteve-se a solucédo em ebulicdo ao refluxo durante mais
8 horas. Seguidamente adicionou-se & solugdo de reaccdo cuidado-
samente uma quantidade de 5 ml de metanol e logo de seguida 100
ml de &gua e depois ajustou-se para o valor de pH 2 por adicéo
de uma soluc¢édo aquosa diluida de acido cloridrico. Depois de se
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ter agitado separou-se a fase ofgénica e secou-se. Ajustou-se a
fase aquosa para um valor de pH 13 por adicdo de uma solucgio
aquosa de hidréxido de sédio e extraiu-se com acetato de etilo.
Secou-se sobre sulfato de sédio o extracto de acetato de etilo,
filtrou-se e concentrou-se. Purificou-se o residuo remanescente
por cromatografia sobre gel de silica utilizando como agente de
eluicdo uma mistura de n-hexano e de acetato de etilo. Obteve-
se deste modo 10,7 g de N-[2-(2,2~-dimetil-etoxi)-etil]-N-benzil-

N-metil-amina.

B) Dissolveu-se uma quantidade de 8,9 g do
produto anteriormente obtido em 200 ml de etanol. Adicionou-se
a solugéo 6 g de catalisador de hidrogenacio (palddio a 5% sobre
carvdo) e 5,2 ml de uma solucdo aquosa concentrada de &cido
cloridrico. Depois hidrogenou-se a mistura a4 temperatura ambiente
em atmosfera de hidrogénio e & pressdo de 3,5 bares. Depois de
se terminar a hidrogena¢do separou-se o catalisador por filtra-
¢do, filtrou-se o material e concentrou-se sob pressio reduzida
e depois purificou-se o residuo remanescente por cromatografia
sobre gel de silica utilizando como agente de eluicdo uma mistura
de dicloro-metano e de metanol. Obteve-se deste modo 5,13 g de
N-[2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-metil-amina.

C) Dissolveu~-se uma quantidade de 5,13 g do
produto anteriormente obtido em 30 ml de dimetil-formamida.
Adicionou-se & solug¢io uma quantidade de 12 g de carbonato de
potéassio e 10,7 g de 2-bromo-etanol e depois agitou-se a mistura
de reac¢éo durante 12 horas & temperatura de 602C. Depois
adicionou-se & mistura de reacc¢do 200 ml de agua e extraiu-se com |
acetato de etilo. Secou-se o extracto de acetato de etilo sobre
sulfato de sbédio, filtrou-se e concentrou-se. Apds a purificacao
por cromatografia do residuo remahescente obteve-se uma quanti-
dade de 3,9 g de N-[2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-(2-hidroxi-

etil)-N-metil-amina.
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D) Dissolveu-se uma quantidade de 3,9 g do
produto anteriormente obtido em 50 ml de dicloro-metano. Adicio-
nou-se & solucéoruma quantidade de 5,3 g de cloreto de tionilo
e imediatamente se adicionou também 2 gotas de dimetil-formamida.
Manteve-se a wmistura de reaccdo em ebulicio ao refluxo durante
5 horas. Depois efectuou-se a concentrag¢io até a secagem, remo-—
veu-se o residuo duas vezes com 100 ml de tolueno de cada vez e
concentrou-se novamente por evaporac&o até & secagem. Dissolveu-
se o residuoc remanescente numa pequena gquantidade de dicloro-
metano e misturou-se a solucidoc gota a gota com n-hexano até se
observar uma turvacédo. Manteve-se a mistura durante 12 horas no
frigorifico e procedeu-se & separacdo dos cristais precipitados
por filtracdo e secagem. Obteve-se deste modo 3,77 g de clori-
dratodeN-[2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-(2-cloro-etil)-N-metil-~

amina.

E) Dissolveu-se uma gquantidade de 3,3 g do
produto anteriormente obtido em 20 ml de cis-di-hidronopol.
Adicionou-se & soluc¢do, & temperatura de 02C, uma quantidade de
1,6 g de hidréxido de sbédio sélido finamente triturado no moinho.
Agitou-se a mistura de reacgéo durante 7 horas & temperatura de
408C. Depois concentrou-se a mistura de reaccdo sob presséo
reduzida. Misturou-se o residuo com 50 ml de agua e extraiu-se
com acetao de etilo. Apds a concentracio do extracto purificou-
se o residuo remanescente por cromafografia sobre gel de silica
utilizando como agente de eluicédo uma mistura de dicloro-metano
e de metanol. Obteve-se deste modo 1,6 g de N-(2-[2-({1%,28,58)~
6,6-dimetil-biciclo [3.1.1]hept-2-il)-etoxi]-etil)-N-[2-(2, 2~

dimetil-etoxi)~etil]-N-metil-amina.

) Dissolveu-se uma quantidade de 1,6' g do
produto obtido anteriormente em 20 wml de dicloro-metano e
misturou-se a solucdo com &cido cloridrico metandlico até se
obter uma reac¢do acida. Seguidamente concentrou-se a solucédo por

evaporacéo sob pressdo reduzida. Dissolveu-se o residuo em 50 ml
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de tolueno e concentrou-se a éoluqéo novamente sob presséo
reduzida e a seguir dissolveu-se o residuo em 5 ml de dicloro—
metano. Adicionou-se & solutéo_uma guantidade de n-hexano até se
observar a turvacio. Seguidamente deixou-se a mistura em repouso
durante uma noite no frigorifico. Procedeu-se & separacédo dos
cristais precipitados por filtracdo e efectuou-se a secagem.
Obteve-se deste modo 1,2 g de cloridrato de N-(2-[2-((1§,25,58)~-
6,6-dimetil-biciclo [3.1.l]hept-2-il)-~etoxil-etil)-N-[2-(2,2-
dimetil-etoxi)-etil]-N-metil-amina cujo ponto de fusdo & de 86-
88¢eC,

EXEMPLO 13
N-[{2-(1R,3R,4S)-1-metil-4~isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-

N-{(2-amino-etil)~N-metil-amina

A) Verteu-se uma quantidade de 4,5 g de N-[2-
(1R,3R,45)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-{2-
cloro—etil)—N—metil~amina numa mistura de 40 ml de agua e de 20
ml de tetra-hidrofurano. Adicionou-se & mistura 2 g de carbonato
de potéssio e 1 g de azideto de sédio. Agitou-se a solucdo de
reacc¢édo durante 8 horas & temperatura ambiente. Seguidamente
concentrou-se a solucgdo de reaccdo até ao vblume aproximado de

30 ml. Depois extraiu-se a fase aquosa com acetato de etilo. Apés

a concentragdo do extracto de acetato de etilo obteve-se uma

quantidade de 4,5 gckeN-[2—(1R,3R,43)—1—metil—4—isopropil—ciclo-
hex~-3-il-oxi)-etil]-N-(2~azido-etil)-N-metil-amina impura que se

utilizou no passo seguinte sem purificacgdo adicional.

B) Dissolveu-se 4,5 g do produto bruto
anteriormente obtido em 200 ml de etanol. Adicionou-se a solugido
3 g de catalisador de hidrogenac&o (paladio a 10% sobre carvéo)
e hidrogenou-se a mistura de reaccido & temperatura ambiente em

atmosfera de hidrogénio e & press&o de 5 bares. Depois separou-

se o catalisador por filtracéo e concentrou-se a solugdo filtrada
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até a secagem sob pressio reduzida. O composto impuro referido
em epigrafe remanescente foil dissolvido em tetra-hidrofurano e
purificado sobre silicato de magnésio. Obteve-se deste modo 3,95

g de N—[Z-(lR,3R,4S)—1-metil—4-isopropil~ciclo~hex—3—il—oxi)—
etil]-N-(2-amino-etil)-N-metil-amina.

C) Dissolveu-se 1,42 g da base anteriormente
obtida em 40 ml de tetra-hidrofurano conjuntamente com 5 ml de

etanol. Adicionou-se & solucdo 1,29 g de acido fuméricp e agitou-
se a mistura de reaccdo durante 8 horas a temperatura ambiente.
Separou-se por filtragdo o produto cristalizado precipitado
constituido pelo fumarato do composto em epigrafe e secou-se
sobre presséo reduzida. Obteve-se deste modo 1,50 g de difumarato
de N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-
etil]-N-(2-amino-etil)-N-metil-amina cujo ponto de fusio & de
152-154¢°C.

EXEMPIO 14
N—[3—(1R,3R,45)-1—metil—4—isopropil—ciclo—hex—S—il—oxi)—propil]
N-[2-(morfolin-1-il)-etil]~-N-metil-amina

A) A uma solucgéo de 30 g de L-mentol em 300 ml
de dicloro-metano adicionou-se 1 g de uma suspensdo de hidreto
de sédio {(a 50%) em 6leo de parafina a uma temperatura de 02°C.
Depois adicionou-se-lhe lentamente, gota a gota, uma solucédo de
12,5 g de acrilonitrilo em 50 ml de dicloro-metano e agitou-se
a mistura de reacc¢do durante mais 5 horas & temperatura ambiente.
Seguidamente removeu-se a mistura de reaccdo cuidadosamente com
ml de acido acético glacial. Depois adicionou-se 200 ml de agua
e extraiu-se com dicloro-metano. Secou-se o extracto de dicloro-
metano sobre sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-se. Apds
a purifica¢so do residuo por cromatografia sobre gel de silica
utilizando como agente de eluicfo uma mistura de n-hexano e de

dicloro-metano obteve-se uma quantidade de 25,03 g de 2-
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(1R,3R,4S8)-1-metil-4~isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propionitrilo
impuro o qual foi utilizado no passo seguinte da reaccido sem

purificacdo adicional..

B) Dissolveu-se uma quantidade de 25 g do
produto anteriormente obtido em 100 ml de metanol. Adicionou-se
4 solugdo uma quantidade de 50 ml de uma outra solucdo aguosa
concentrada de amoniaco. Depois adicionou-~se-lhe 20 g de niquel
de Raney e hidrogenou-se a wmistura de reacg¢do & temperatura
ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio & pressio de 4 bares.
Depois de ter cessado a absorcido de hidrogénio separou-se o
catalisador por filtracio e concentrou-se o material filtrado por
evaporac¢ido sob pressio reduzida. Misturou-se o residuo com 200
ml de agua e extraiu-se com éter t-butil-metilico. Concentrou-
se a fase orgéanica e submeteu-se o residuo a cromatografia sobre
gel de silice utilizando como agente de eluicéo uma mistura de
cloro-metano, metanol e amoniaco. Obteve-se deste modo 22,33 g
de3-((1R,3R,48)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propil-
amina.

C) ' Dissolveu-se uma gquantidade de 19,98 g do
produto anteriormente obtido em 20 ml de etanol. Adicionou-se &
solugé&o uma gquantidade de 10,5 ml de benzaldeido e aqueceu-se a

mistura de reacc¢do i temperatura de 509C durante 1 hora. Depois

arrefeceu-se para a temperatura de 0%C e em diversas porcgdes

adicionou-se 2,56 g de boro-hidreto de s4dio e deixou-se a mistura

de reaccdo reagir durante mais 1 hora. Seguidamente adicionou-
se cuidadosamente 10 ml de agua e ajustou-se a mistura para o
valor de pH 10 por adicio de uma solucZo aquosa de acido clori-
drico 2N. Separou-se o etanol por destilacdo e extraiu-se com
éter dietilico a fase aquosa remanescente. Apds a concentracio
por evaporacdo do extracto étereo obteve-se 28,3 g de N-[3-
((1R,3R,48)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propil-N-
benzil-amina impura.
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D) Dissolveu-se uma quantidade de 9,65 g do
produto anteriormente obtido numa mistura de 50 ml de isopropanol
e de 30 ml de agua. Adicionou-se 3 solucédo 10,0 g de cloridrato
de N—(Z—cloro—etil)¥morfolina e 9,0 g de carbonato de potassio
e manteve~se a mistura de reaccdo em ebulicédo ao refluxo durante
10 horas. Seguidamente separou-se o isopropanol por destilacio
a partir da mistura de reaccédo sob pressido reduzida e extraiu-
se a fase aquosa com dicloro-metano. Secou-se a fase de dicloro-
metano sobre sulfato de sédio, filtroﬁ—se e concentrou-se. Apds
a purificacgdo por cromatografia do residuo remanescente sobre gel
de silica utilizando como agente de eluicdo uma mistura de n-
hexano e de tetra-hidrofurano obteve-se uma quantidade de 9,89
g de N-[3-{(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3~il-oxi)-
propil-N-2-(morfolin-1-il)-etil]-N-benzil-amina.

E) Dissolveu-se uma quantidade de 5,5 g do
produto anteriormente obtido numa mistura de 100 ml de etanol e
de 20 ml de &agua. Adicionou-se & solucdo 12 ml de uma outra
solugédo aquosa de &acido cloridrico 2N e 10 g de catalisador de
hidrogenacéo (paléddio a 10% sobre carvao) e hidrogenou-se a

~

mistura de reacgdo & temperatura ambiente sob uma atmosfera de
hidrogénio & pressido de 4,5 bares. Depois de ter cessado a
absorcédo de hidrogénio separou-se o catalisador por filtracgéo e
concentrou-se a solucdo filtrada por evaporagdo no vacuo. Mistu-
rou-se o residuo com uma solugdo aquosa diluida de hidréxido de
sédio (pH 11) e extraiu-se com éter t-butil-metilico. Secou-se
a fase organica sobre sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-
se. Obteve-se deste modo uma gquantidade de 4,03 g de N-[3-
((1R,3R,45)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propil-N-2-
(morfolin-1-il)-etil]-amina., Transformou-se a base livre, por um
processo andlogo ao descrito no Exemplo 10, em dicloridrato de
N—[B—((1R3R,45)—1~meﬁl—4—isopropil—ciclo—hex—S—il—oxi)~propil—
N-2-(morfolin-1-il)-etil]l-amina cujo ponto de fusidoc & de 222-
226%C.
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EXEMPI.O 15
N-[3-(1R,3R,4S)-1-metil-4~isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propil~-
N-2-(morfolin-1-il)-etil]-N-metil-amina

A) ' Dissolveu-se uma quantidade de 4 g de N-[3-
(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propil-N-2~-
(morfolin-1-il)-etil]~amina em 100 ml de etanol. Adicionou-se a
solucdo 1,4 ml de uma outra solucio é 37% de formaldeido e
aproximadamente 5 g de catalisador de hidrogenac¢édo (paladdio a 10%
sobre carvio) e hidrogenou-se a mistura de reaccio em atmosfera
de hidrogénio a pressdo de 4,5 bares e & temperatura ambiente.
Depois de ter cessado a absorcdo de hidrogénio separou-se o.
catalisador por filtrac&o e concentrou-se o material filtrado por
evaporac¢io sob pressio reduzida. Removeu-se o residuc com 20 ml
de adgua e extraiu-se com éter. Apds a concentracdo por evaporacio
do extracto de éter obteve-se uma quantidade de 3,85 g de N-[3-
(1IR,3R,4S8)~1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propil-N-2-
(morfolin-1-il)-etil]-N-metil-amina.

B) Dissolveu-se uma quantidade de 3,85 g da base
livre anteriormente obtida em 60 ml de dicloro-metano. Adicionou-
se a solugdo uma outra solucgéo éterea de acido cloridrico até se
obter uma reacc¢éo acida. Filtrou-se os cristais precipitados e
procedeu-se & sua lavagem com 50 ml de uma mistura de éter
dietilico e de n-hexano (1:1) e depois deixou-se recristalizar
numa mistura de 2-butanona e de etanol (até 10%). Obteve-se deste

modo uma quantidade de 3,90 g de dicloridrato de N-[3-(1R,3R,4S)-

1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-propil-N-2-{morfolin-1~

il)-etil]-N-metil-amina cujo ponto de fusdo & de 193-196°C.

EXEMPI.O 16 °
N-[2-(1R,3R,4S)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-
N-[2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-metil-amina
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A) A uma solucdo de 34,3 g de acido (1R, 3R,4S)-
l-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-acético em 350 ml de
dicloro-metano adicionou-se uma quantidade de 49,4 g de iodeto
de 2-cloro-l-metil-piridinio e agitou-se a mistura de reacgao
durante 1 hora & temperatura ambiente. Depois adicionou-se gota
a gota, & temperatura de 0°C, uma quantidade de 24,2 g de 2-
(benzil-amino)-etanol e 41,4 g de N,N-di-isopropil-N-etil-amina.
A seguir manteve-se a solugdo em ebulicido ao refluxo durante 6
horas. Posteriormente extraiu-se a mistura de reac¢ido, sob
agitagdo, uma vez com uma solucdo aguosa de dcido cloridrico 1N
e outra vez com uma solugéo aquosa de hidréxido de sédio. Depois
secou-se a fase organica sobre sulfato de sédio, filtrou-se e
concentrou-se sobre pressdo reduzida. Obteve-se deste modo uma
guantidade de 57,6 g de N-(2-hidroxi-etil)-N-(benzil)-(1R,3R,45)-

l1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-acetamida impura.

B) A uma quantidade de 11,4 g de boro-hidreto
de sédio misturada com 200 ml de tetra-hidrofurano adicionou-se,
& temperatura ambiente, sob uma atmosfera de azoto, uma solucdo
de 20 g do produto anteriormente obtido em 200 ml de tetra-
hidrofurano. Depois adicionou-se-lhe gota a gota 18 ml de &cido
acético ao longo de um periodo de tempo correspondente a 30
minutos e manteve-se a mistura em ebuligio ao refluxo durante 6
horas. Seguidamente concentrou-se a solucdo sob pressio reduzida
e misturou-se o residuo remanescente cuidadosamente com 200 wml
de agua. Depois adicionou-se uma solucdo aquosa de hidréxido de
s6dio 2N, ajustou-se para um valor de pH 10 e extraiu-se com
dicloro-metano. Apés a concentracgdo do extracto de dicloro-metano
obteve-se uma quantidade de 18,4 g de N-[2-(1R,3R,4S)-l-metil-
4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-(2~hidroxi-etil)-N-
benzil-N-metil-amina impura que foi utilizada no passo seguinte

de reacc¢do sem purificacdo adicional.

C) A uma soluc¢éo de 8 g de cloreto de tionilo

~

em 100 ml de dicloro-metano adicionou-se gota a gota, 2
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temperatura de 0%C, uma solucdo de 8 g do produto anteriormente
obtido em 70 ml de dicloro-metano. Depois adicionou-se 2 gotas
de dimetil-formamida como catalisador e manteve-se a solucdo em
ebulic&o ao refluxo durante 4 horas. Seguidamente concentrou-se
a solucdo por evaporacido e removeu-se o residuo trés vezes com
100 ml de tolueno de cada vez e concentrou-se novamente por
evaporacio até a4 secagem. Dissolveu-se o residuo remanescente em
50 ml de dicloro-metano e adicionou-se & solugdo, gota a gota,
uma quantidade de éter dietilico até se observar uma turvacio.
Deixou-se a mistura em repouso durante 12 horas num frigorifico.
Depois separou-se por filtracdo os cristals precipitados e
procedeu-se & sua secagem sob pressio reduzida. Obteve-se deste
modo uma quantidade de 6,7 g de cloridrato de N-[2-(1R,3R,4S5)-
l-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-{(2-cloro-etil)-

N-benzil-amina.

D) Dissolveu-se uma gquantidade de 6,7 g do
produto anteriormente obtido em 150 ml de isobutanol. Adicionou-
se a solucé&o, & temperatura de 02%C, uma gqguantidade de 1,6 g de

hidréxido de sddio sélido finamente triturado no moinho e depois

‘agitou-se a mistura durante 16 horas & temperatura de 40¢C.

Seguidamente concentrou-se a solugdo por evaporacdo sob pressao
reduzida, removeu-se o residuo remanescente com 100 ml de Agua
e extraiu-se com acetato de etilo. Apds a separacdo por destila-
¢do do extracto de acetato de etilo obteve-se uma quantidade de
6,55 g do produto impuro como residuo. Purificou-se este produto
por cromatografia sobre gel de silica utilizando como agente de
eluig¢do uma mistura de n-hexano e de dicloro-metano. Obteve-se
deste modo 6,03 g de N-[{2-(1R,3R,48)-1-metil-4-isopropil-ciclo-
hex-3-il-oxi)-etil]-N-{2-(2,2-dimetil-etoxi)-etil]-N-benzil-

amina.

E) Dissolveu-se uma quantidade de 3 g do produto
anteriormente obtido numa mistura de 100 ml de etanol e de 30 ml

de agua. Adicionou-se & solucdo consecutivamente 1,5 g de uma
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solugdo concentrada de &cido cloridrico e 2,5 g de catalisador
de hidrogenacgdo (palddio a 5% sobre carvdo) e hidrogenou-se a
mistura & temperatura ambiente em atmosfera de hidrogénio &
pressdo de 4 bares. Decorridas aproximadamente 3 horas verificou-
se que tinha cessado a absorcao ﬁé hidrogénio. Separou-se o
catalisador por filtfaqéo e concentrou-se o material filtrado por
evaporag¢édo sob pressdo reduzida. Removeu-se o residuo remanescen-
te com 100 ml de &gua e extraiu-se com acetato de etilo. Secou-
se a fase organica sobre sulfato de sédio, filtrou-se e concen-—
trou-se sob presséo reduzida. Obteve-se 0 composto em epigrafe
impuro o qual foi purificado por cromatogfafia sobre gel de
silica utilizando como agente de eluic&o uma mistura de n-hexano
e de dicloro-metano. Obteve-se deste modo uma quantidade de 1,8
g de N-[2-(1R,3R,4S)-l-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-
etil]-N-[2-(2,2-dimetil-etoxi)~-etil]-amina oleosa.

[a]D20 = -58,2%2 (¢ = 1; em metanol)

EXEMPLO 17
N-[2- (1R,3R,4S)-1-metil-4~isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-
N-[2-(4~fenil-butil-amino)-etil]-N-metil-amina

Misturou-se uma quantidade de 3,07 g de
cloridrato de N—[Z—(lR,3R,4S)—l~meti1—4~isbpropi1—ciclo—hex~3—
il-oxi)-etil]-N-(2-cloro-etil)~N-metil-amina com 8,8 g de 4-
fenil-butil-amina. Agitou-se a mistura de reaccdo durante 8§ horas
& temperatura de 45°2C. Depois purificou-se a mistura de reaccgdo
por cromatografia sobre gel de silica utilizando como agente de
eluigéo éter t-butil-metilico, libertando-se também a 4-fenil-
butil-amina em excesso. Obteve-se deste modo 3,52 g de N-[2-
(1R,3R,48)~1—metil—4—isopropil—ciclo—hex-3—il—oxi)—etil]-N—[Z-
(4-fenil-butil-amino)-etil]-N-metil-amina oleosa.

Dissolveu-se uma quantidade de 3,5 g da base
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oleosa em epigrafe anteriormente obtida em 20 ml de tetra-hidro-

-~

furano. Adicionou-se & solucdo uma outra solucdo de 2,1 g de
dcido fumérico em 50 ml de tetra-hidrofurano. Depois adicionou-
gse & mistura de reaccdo éter dietilico até surgir uma turvacio
e conservou-se a mistura durante 12 horas no frigorifico.
Separou-se por filtrac#o os cristais precipitados e procedeu-se
& sua secagem. Obteve-se deste modo uma quantidade de 4,4 g de
difumarato do composto em epigrafe cujo ponto de fusio & de 156-

158¢°C.

[a]DZOI: -30,7% (¢ = 1; em CH30H)

EXEMPLO 18 _
N-{2- (1R,3R,458)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]
N-[2-(3,4,5-trimetogi-benzil-amino)-etil]-N-metil-amina

Verteu-se uma quantidade de 6,5 g de
cloridrato de N—{z—(1R,3R,4S)—l—metil—éfisopropil—ciclo—hex—S—
il-oxi)~-etil]-N-(2-cloro~-etil)-N-metil-amina em 15 ml de isopro-
panol. Adicionou-se imediatmente 25 ml de 3,4,5-trimetéxi-benzil-
amina e agitou-se a mistura de reaccio durante 8 horas &
temperatura de 40°C. Depois separou-se o solvente por destilacdo
e dissolveu-se o residuo em 150 ml de éter t-butil-metilico. Para
se efectuar & eliminacdo da 3,4,5-trimetdxi-benzil-amina em
excesso adicionou-se & solugdo acido cloridrico aquoso diluido
(valor do pH da fase aquosa = 7). Separou-se a fase organica,
secou-se sobre sulfato de sédio, filtrou-se e concentrou-se sob
pressdo reduzida. O produto impuro obtido como residuo foi
purificado por cromatografia sobre gel de silica como agente de
eluicdo n-hexano e depois adicionou-se quantidades crescentes
variando entre 30 e 100% de tetra-hidrofurano. Obteve-se deste
modo wuma gquantidade de 8,2 g de N-[2-(1R,3R,4S)-l-metil-4-
isopropil-ciclo-hex- 3 =-il-oxi)-etil]-N-[2-(3,4,5-trimetoxi-

benzil-amino)-etil]-N-metil-amina oleoss.
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Dissolveu-se uma quantidade de 1,7 g da base
oleosa em epigrafe anteriormente obtida em 10 ml de tetra-
hidrofurano. Adicionou-se & solugéo uma outra solucdo de 0,95 g
de acido fumarico em 10 ml de tetra-hidrofurano. Concentrou-se
a mistura de reacclo sob pressido reduzida e adicionou-se-lhe
imediatamente 20 ml de isopfopanol e depois agitou-se a mistura
durante 5 horas & temperatura de 50°C. Depois deixou-se arrefecer
para a temperatura ambiente e os cristais precipitados foram
geparados por filtracéo. Obteve-se deste modo 1,50 do difumarato

do composto em epigrafe cujo ponto de fusdo & de 127 a 134°%C,

EXEMPLO 19
N-[2-(1R,3R,48)-1-metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-

2[N’-(3,4,5-trimetoxi-benzil N’ -metil-amino]-etil }N-metil-amina

_ Dissolveu-se uma quantidade de 4,1 g de N-
[2- (lR,3R,4S)—1-meti1—4—isopropil—ciclo-hex—s—il—oxi)—etil}—N-
[2- (3,4,5-trimetoxi-benzil-amino)-etil]-N-metil-amina em 100 ml
de metanol. Adicionou-se & solucgdo 2,5 ml de uma outra solucéo
a 37% de formaldeido e aproximadamente 3 g de nigquel de Raney.
Depois hidrogenou-se a mistura de reacc¢do durante 8 horas em
atmosfera de hidrogénio e & pressio de 4,5 bares. Seguidamente
separou-se o catalisador por filtracdo e o material filtrado foi
submetidc a concentrag¢do sob pressio reduzida. Removeu-se o
residuo em dicloro-metano e extraiu-se duas vezes com Aagua.
Extraiu-se a fase aquosa duas vezes mais com dicloro-metano. As
fases orgénicas reunidas foram submetidas a secagem sobre sulfato
de sbédio, filtrou-se e concentrou-se sob pressdo reduzida.
Obteve-se deste wmodo 3,65 g de N-[2-(1R,3R,4S5)-1-metil-4-
isopropil-ciclo-hex-3-il-oxi)=-etill-(2 [N'-(3,4,5-trimetoxi-

benzil )N'-metil-amino]-etil)-N-metil-amina.

Dissolveu-se a base referida em epigrafe em

20 ml de tetra-hidrofurano. Adicionou-se & solucdo uma outra
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solucédo de 1,8 g de acido fumarico em 20 ml de tetra-hidrofurano.
A esta solugdo adicionou-se éter dietilico até surgir uma turva-
¢40 e depois deixou-se a mistura de reaccido repousar durante 12
horas no frigorifico. Seguidamente separou-se por filtracéo os

cristais precipitados, procedeu-se & sua lavagem com um pouco de
éter dietilico e a seguir efectuou-se a secagem. Obteve-se deste
modo uma quantidade de 3,45 g do difumarato do composto em
epigrafe cujo ponto de fusdo & de 170-171°%C.

Por um processc andlogo aos métodos descritos
nos Exemplos anteriores obteve-se também os compostos de férmula
geral I indicados no Quadro I.
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QUADRO 1

Forma de sal

Br | Bl Z 13 & constante p.f. em °C
K {c=1, en CH50H)

20 |(CHy)oCH-| 2| 2] 0] morph- , dihydromop.| 2HC1,  Fp=170-180
21 |CHy 2| 2] 0] 3,4-4i-CHq0-phen-(CHy)y-8- dihydronop.| 2.Fum, Fp=155-156

(8
11 |CH, 11 1] 0] CHq-CHy-0- : dihydronop.| HCI, Fp= 72-76
23 |CH, 21 20 0} 3,4-di-CHq0-phen-CHy-H- L-menth. 2.0C1, Fp=160-185
CR{CHy)
24 | CHy 21 2| 0] morph- D-menth. 2.8CL, Fp=200~-202
25 |CHy 2] 2] 0] CHy-CHy=0- D-menth, | Mal,  Fp= 37-39
26 |CHq 2| 2| 0| phen-0- : L-menth, ECL, Fp= 90-92
27 |CH, 2] 2] 0] (CHy)CH-CEy-0- D-menth, | BCL,  (o)pi0=456 4
28 |Cy 2| 2] 0] (cHyEgl- L-menth. | 2.8C1, Fp=1§8-169
29 1CH, 2| 2| 0} 4-{phen-CHy)-pip- L-menth. 3.HCL, Fp=215-21%
30 | CHy 2| 2] 0} (CBq),CH-CHy-0- L-menth. 0x, Fp=113-115
31 |CHq 21 7] 0| phen-CHy-8- L-menth. 2.8CL, Fp=170-188
CHq ’
37 |CHy 11 21 4] pyrro- L-nenth. 1.0CL, Fp=225-230
3 |ciy 2 2] 0] [CHq)CE-0- L-menth. | 0x,  Fp= 98-100
34 CHy 2| 2} 0] 4-CHy-pip- L-menth. 3.8CL,  Fp=235-239
35 |CHy 2} 2} 0] phen-CHy-0- D-menth, 0x, Fp=107-108
16 |CHy 11 8¢ 0} morph- L-nenth. 1,0y, Fp=l13-115
37 |(Hy 21 2| 0] morph-. fen. 2,HCL, Fp=206-207
18 |CH,y 2| 2] 0] morph- barn, 1.0CL, Fp=231-2136
39 |cd 2] 20 0] (CHy)5CH-CHy-0- L-menth. | D-tart, Fp= 68-74
40 |CH 2| 2] 0] CHy-(CHy)4-0- L-menth, | BCL,  {a)p?0=453,0
41 |} 71 21 01 morph- L-nenth, 2.HCL, Fp=193-199
47 [CHy 31 2 0f morph- L-nenth, 7.8CL, Fp=193-19%
43 |CH, 2] 2] 0] 2-Cl-phen-(CH,)o-NE- L-menth. 2.Mal, Fp=160-161
44 |CH, 2] 20 3,4-di-Cl-9hen-CH2-NH- L-nenth, 1Pum,  Fp=14d-146
15 |CH, 2| 2] 0] 4-CHy-phen-CH,-NE- L-menth. | 2Fum, Fp=i27-134
46 |CHq 71 20 2~C1~phen-(CH2)Z-N- L-menth, Mal, Fp=l4d-145
CHy
47 !CHg 2] 2} 0] 3,4-0-CH,0-phen-CH,-NE- L-genth. Mal, Fp=l47-149
8 |CH, 2} 2] 0] phen-CHy-N- L-nenth. 1HC1,  Fp=145-15]
phen-CH,
49 1004 I 3-CH40-phen-(CHy} ,-NE- dihydronop.| 2Fum, Fp=128-130
50 |CH, AN phen-{CHZ)Q-N- L-menth, IFum, Fp=175-177
[}
51 |CHy 2 20 phen-(CHz)z-NB§ dihydronop.| 1Fum, Fp=151-183
52 |CH4 2| 2] 0] 3-CFy-phen-CH,-NE- L-menth. | Ba,  [a)pil=-a8,1
|
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| Forma de sal

x| &l

o jn |2 Rl RS constante p.f. em %
i | { | {e=L, en CHq08)
| P |
0 T i
53 |CHy ‘ 212 }0 3,4,5-tri-CH40-phen-CHy-N- L-menth,
54 |CHy | 242 |0 |3,4-0-CH50-phen-CHy-0- L-nenth.
. 3,4-41-CH40-phen-CHy l l
55 |CH; | 2 |2 |0 |3,4-di-CHq0-phen-CE, L-menth.
| | 3,4-21-CH40-phen-CHy-
i |

norph.=morfolin~1-ilo, phen=fenilo; pip=piperazin-1-ile; pyrro=pirrolidin-1-ile,
dihydronop=cis-di-hidronopel= (158,25,58}-1-2-(6,6-dinetilbiciclo[3.1.1]hept-2-i1)-etilo,
L-nenth,=L-mentilo={1R,3R,48)-1-netil-4-isopropileiclo-hex-1-ilo,
D-menth.=D-mentilo=(15,35,4R)-1-netil-4-isopropilbiciclohex-3-ilo,
fen,=fenquilo={1§,2R,4R)-1,3,3-trinetilbiciclo{2.1.L]hept-2-ilq,
born.=bornilo={185,25,48)-1,7,7-trinetilbiciclo{Z.1 . 11hept-2-ilo,

HCl=cloridrato, Fum=fumarato, Mal=maleato, Ox=oxalate, D-tart=D-fartarato, Ba=base,
Fp=p.f.=ponto de fusio.

o Quadro IT sequinte apresenta-se compostos de formula §

QUADRO 1T
Forma de sal
Ex | B L |m pl R3 constante p.f. en I
I (¢=1, em CHq0H)
|

101 bz 312 | morph- L-menth, ‘ 7.Mal, Fp=1l6-118
2] bz | 2|2 | (CHy)gCR-CHy-0- L-nenth, | HCL,  ({a)p20=-43,2
103 bz | 22| (CHy)CH-O- L-menth, | BCL,  (a)pd0=-45,4
104] b2 2 {2 | phen-CHy-0-CHq- L-menth. 1.BC1, Fp=152-156
105) bz l 3|2 {CH3}ZCH-CHZ-G- L-menth, | Hal, Fp= 96-97

| |

morph.=morfolin-1-ilo, phen=fenilo; pip=piperazin-1-ile; pyrro=pirrelidin-1-ilo,
dihydronop=cis-di-hidronopol= (1§,25,58)-1-2-(6,6-dinetilbiciclo{3.1.1]hept-2-11}-etilo,
L-menth.=L-mentilo=(1R,3R,45)-1-netil-4-isopropileiclo-hex-3-ilo,
D-menth,=D-mentilo=(15,35, 4R} -1-netil-4-isopropilbiciclohex-3-ilo,
fen.=fenquilo=(15,2R,4R)-1,3,3-trimetilbiciclo[2.1.1]hept-2-1l0,
born.zbornile=(1§,28,48)-1,7,7-trinetilbiciclo[2.1.1]hept-2-ilo,

ACl=cloridrato, Fum=fumarato, Mal=maleato, Ox=oxalato, D-tart=D-tartarato, Ba=base,
Fp=p.f.=ponto de fusdo,
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EXEMPLO I

Procedeu-se & preparacéo de comprimidos com
a seguinte composigido por comprimido:
dicloridrato de N-[2-((1R,3R,4S)-1-metil-4~isopropil-
ciclo-hex-3-il-oxi)-etil]-N-[2-(morfolin-1-il)etil]-

N-metil-amina : 20 mg
amido de milho 60 mg
lactose 135 mg
gelatina (como solucdo a 10%) 6 mg

&

, Misturou-se a substéncia activa, o amido de
milho e a lactose com a solugido de gelatina a 10%. Triturou-se
a pasta e colocou-se o granulado resultante sobre uma chapa
adequada para se efectuar a secagem & temperatura de 452C. Fez-
se passar o granulado seco através de uma maquina trituradora e

depois misturou-se numa com as seguintes substancias adjuvantes:

talco 5 mg
estearato de magnésio 5 mg
amido de milho 9 mg

e depois procedeu-se 3 prensagem de modo a proporcionar

comprimidos de 240 mg.

1
R3-Z-(CHy)y-N-(CH5),-R2

68




O &

CHy—CH-Cly

a 7. b

Chp -
CHy
Chy
; .
¢

CHy

¢ | d
C j
|

1 N
RS e Z e (OHEY B {CHED - NH=

Rt

Fea !

H

i

[EEET O i = 5 B N B €t = el B 15 0

RL

i
i
R 2o (CHEY o = Bom {THE g ¢ =N 7

28 A

i

RS o7 (CHE) bl (CHE Y M

{Hp —CHp -

CHg

s ]
w

Ik

ic




| « o

H

R3-0-(CHj) n~N-(CHp) y~R2"

Rl
|
R3-Z-(CHy) p-N-(CH3) =X

rL’
[
R3-Z-(CHy) n~N-(CH,) ,~OH

R
- |
R3-Z-(CHy) p~N-(CH,) Y
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I
R3-0-(CH3) ,~N-(CHj) - Y

- g-g2

|
R3-Z-(CHj)-1-CO-N-(CHy)p-1-D

R3-Z-(CHy) p-0Q
R3-Z-(CH,) ,-N-H

70

Ie

II

ITIa

IIb

11’

ITI

ITI”

I1Ta

ITIc

I1Td

Iv

Va




R3-0-(CHy) ,-¥
R3-0-(CH,) ,-NH,
Q'-(CHy)y-RE
Yf(CHz)n—RZ'

I

gl
I 7
H-N-(CHy),~R%

rl
l 14
H-N- (CHy ), ~R?

Y-(CHj) 4-R2
R3-Z-H
R3-0-H
R3-S-H -

!

rl

l 4
Y- (CHy )y s ~N-(CHy )+ ~R2

rl’

]
R3-Z-(CHy) n~N-(CHy) A

B

1 | :
R3-0-(CHy) -N-(CHy) o~R2’
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Va’

Vb

Vb’

VI

VI

VIa

VIb

VI’

‘VII!

VII

VIIa

VIIb

VIIT

IX
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1
~(CHy,) ,~OH

1

R
!
R3-Z-(CHj),_1-CO-N
R ’
3 [
R3-Z-(CHy) y-1-CO-N

B
[
R3-0-(CHy) -1-CO-N-(CH,) ,~OH

Y-(CHy) p~X

Rl
i
H-N- (CH,) ,~OH

R3-Z-(CH,),-1~COOH
R3-0-(CHy) 1~ COOH

T -(CHp)p-1-COOH

Rl RS
l
H-N-(CH,) ,_1-CO-N

R

T -(CHy),_1-COOH

72

XIa

XTI’

XIT

XIII

XIIIa

XIII’

XIIT""

XIV

XIVa

XV
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By

/R5

T -(CHp)y-1-CON XVITI
RO
rl
i
H-N-H XIX
R’ _
i
H-N-H XIXa
RL’
!
B-N-H XIX'
Rl
{
R3-Z-(CHj)y_1-CO-N-H XX
Rl
l
R3-0-(CH,) ,-N-B XXI
i
R3-0-(CH,) ,-N-H XXI'
T -(CH,),-OH XXIa
-
B-N-(CHy),-R2 "' ' XKITT
R3-5-C0-CH; XXIV
ri-om XXV
R%-0-(CH,)-1-COOH XXVI
B
Y-N-(CH,),-N-B RRVIT
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacido de compostos com
a férmula geral I,
rl
3 ! 2
R®-Z-(CHg)q~N-(CHy )R

na qual o simbolo n representa um inteiro compreendido entre 2
e 5;
o simbolo m representa um inteiro compreendido entre 2 e 5:
o radical RI representa o a&tomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo inferior;
o radical R? representa um grupo -0rR? em que o radical R4
representa um grupo alquilo inferior ou um grupo fenilo ou fenil-
alquilo inferior eventualmente substituido no anel do fenilo com
1 a 3 substituintes seleccionados entre o grupo formado por
alquilo inferior, alcoxi inferior, halogéneo e (alquileno
inferior)-diéxi; ou
r5

o radical R? representa um grupo N’/’////

\RB
na qual o radical RO representa o 4tomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior, ou um grupc fenil-alquilo inferior eventual-
mente substituido no anel fenilo com 1 a 3 substituintes selec-
¢ionados no grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,
halogéneo, trifluorometilo ou (alguileno inferior)-didéxi: e
o radical R representa o dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
inferior, ou um grupo fenil-alquilo inferior eventualmente subs-
tituido no anel fenilo com 1 a 3 substituintes seleccionados
entre o grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,
halogéneo, fluoro-metilo e (alquileno inferior)-diéxi; ou
os radicais RS e RG, tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao

qual estdo ligados, representam um heterociclo saturado
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pentagonal ou hexagonal, o qual pode suportar eventualmente um
segundo heterodtomo seleccionado entre o grupo formado por
oxigénio e N-R7 em que o radical R’ representa um grupo algquilo
inferior ou benzilo:

o radical R3 representa um grupo hidrocarbonato terpénico mono-
ciclico ou biciclico saturado com 10 Atomos de carbono, ou

representa um grupo hidrocarbonato biciclico comll &tomos de

carbono gque possui a férmula b

o 0 5
CH

Hy

9]

0 simbolo Z representa o dtomo de oxigénio ou no caso do radical
R3 representar um grupo de férmula b, representa também o Atomo
de enxofre, e dos seus sais por adigio de acido fisioldgicamente

compativeis, caracterizado pelo facto de
a) para a preparacéo de compostos de férmula geral Ia

rRL’
)
R3-Z-(CHy) p~N-(CHy) y-R2

na qual os simbolos n, m, R%, R3 e Z possuem as significacdes
anteriormente definidas e o radical RL’' representa um grupo
alquilo inferior, se fazer reagir um composto de férmula geral
11
Rl
‘R3—Z-(CH2)D~&—(CH2)M~X

na qual os simbolos n, m, Rl', R3 e Z possuem as significaces
anteriormente definidas e o simbolo X representa um grupo labil

separavel Y ou, para a preparacio de compostos nos quais o
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(%3

radical R? representa um grupo OR4, podendo representar também
o grupo hidréxi, com um composto de férmula geral IIT

H-R2
na gual o radical R2 possul as significac¢des definidas antes, ou
no caso X representar hidréxi, também com um composto de férmula
geral III’ '

y-r4
na qual o radical R? possui as significacdes definidas antes e

o simbolo Y representa um grupo labil separavel; ou

b) para a preparagido de um composto de férmula geral I, se

efectuar a redugdo de um composto de férmula geral IV

rl
l
R3-Z-(CHjp)p_1-CO-N-(CHy)p_1-D

na qual os simbolos n, m, Rl, RS e Z possuem as significacgBes
anteriormente definidas e o simbolo X representa um grupo CHoNg,
O grupo RZ—CHZ no qual o radical RZ possuili as significacses
definidas antes ou um grupo

RS

/ s s
N-CO- , em que os radicais R° e R® possuem as significacses

\

definidas antes: ou

¢) para a preparacdo de um composto de férmula geral Ib

1!

R
! :
-N-(CHj) ,~R2

R3-Z-(CHy)p

na qual os simbolos n, m, Rll, R3 e Z possuem as significacdes
definidas antes e o radical R2' possui as significagdes
apresentadas para o radical Rz,'com a excepcdo dos radicais que
contém uma funcgdo NH, se fazer reagir um composto de férmula
geral V

R3-Z-(CHy) -0
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na gual os simbolos n, R3 e 7 possuem as significacdes definidas
rl

em que o
\\H

. s s * 0 . s . .
radical RI possul as significag¢Bdes definidas antes, ou

antes e o simbolo Q represeunta um radical N

representa um grupo labil separavel Y, com um composto de férmula
geral VI

Q' -(CHp)pn-R?’

na qual os simbolos m e R2' possuem as significacdes definidas

antes e o simbolo Q' representa um grupo labil separavel Y, no
rl’

caso de o simbolo Q representar o radical -N , ou o

N

R’
simbolo Q' representa o radical —N~\\\;\no caso de o simbolo
H

Q representar um grupo labil separivel Y; ou

d) para a preparacido de um composto de férmula geral Ic

rl’
3 ! 2
R3-Z-(CHy)y' ~N-(CH,) ' -R

na qual os simbolos Rl', RZ’, R3 e Z possuem as significacgdes
definidas antes e os simbolos n’ & m’ possuem as significacées
apresentadas para os simbolos n e m, com a condicdo de no caso
de o radical R2’ representar um grupo NR5R6, a soma de n’ e mn’

néo poder ser 4, faz-se reagir um composto de férmula geral VII
R3-z-H

na qual os simbolos R3 e Z possuem as significacdes definidas

antes, com um composto de férmula geral VIII
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K
Y- (CHy )y e ~N-(CHy ) s ~R2’

. f 1 . . » .
na qual os simbolos n, m, rl . RZ2' e ¥ possuem as significag¢des

definidas antes; ou
e) para a preparacio de um composto de férmula geral Id

rl’
!
R3-Z-(CHg) n~N-(CHj) - NH

na qual os simbolos n, n, Rl', R3 e Y possuem as significacses

definidas antes, se proceder em compostos de férmula geral IX

R
1
R3-Z-(CHy) ~N-(CHg) A

. r . 0 » e
na qual os simbolos n, m, ri , R3 e ¥ possuem as significacgdes
definidas antes e o simbolo A representa um radical azida ou

ftalimida, a uma transformacgio do radical A no grupo NHy; ou
f) para a preparagdo de compostos de férmula geral Ie

H
i

R3-0-(CH,) ,~N-(CH5) p~RZ"'

na qual os simbolos n, m e g3 possuem as significac¢des definidas
antes e o radical RZ"' possul as significa¢des indicadas para o
radical RZ, com a excepcdo de radicais que contém um grupo
benzilo eventualmente substituido se separar por hidrgendlise o

grupo B a partir de compostos de fdérmula geral X

Bi s
R3-0-(CH,) ,~N-(CHy) p-R2

. {117 » v oy .
na qual os simbolos n, m, R2 e R3 possuem as significagdes
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AT

dafinidas antes e o simbolo B representa umgerupo sspardavel pore
=

hidrogendlisey al, =m compostos  de fdemula

i
fi
i
~
g
jui
m
i
i
e
i

geral 1 na gual o radical B representa o dbtomo de hideogénio,
antarioraents abhidos, s inftrodusie um radical alguilo inferioe
ferr oy em  compostos  de  Faéraula geral Iona gual o radioal R

representa um grupo alguilo inferior 8 0 radical B® contém  uma

fi

funclo NH O livies, antariormente  obbidos, 2 drvboduzie win

LS R

radical alguilo inferior R¥ gpventualments  substituido oom um
grupe  fenilo sventualosnts substituido com 1 a 3 substlituintes

seleccionados santre o grupo fornado poe nicuilu inferior, alooxi

inferdior, halogénio, trifiluor-metilo & {alouwileno inferiori-
0

0
i

¥i, & no cazo de se deseiar,  se transforsar compostos livees
n

de foraula geral I o seus sals por adigio de Acidos ou =B

E

transfornar os sais por adipfo de Acidos es compostos liviess  de

Fhrmula gersl 1.

Frocessn de  acordo com e relinvindicagBo 1,
caracterizado pelo facto de o radical B representsar  um grupo
hidrocarbonsto monpodclico oo biciclico com 10 ow 11 atomos de
carbono, selesocionadeo entes o grupo foraado ﬁmw T=mamb i} —df
~igopropil-ciclo-hex-3-ilo (= mentilo) de fdrmula g, 2-{&,6-
~dimetil-biciclo-{3.1.  hept-2-i1y~akila {= di-hidronopilol cles
fdrmul a by Gyb-dimatil-biciclo [3.1: 1 ihept~E-il-netilo
{(=mirtanilo} de formula o, 1,3,3-trimetil-biciclo [2.2.11 hepi-

e
R
H

-2-ilo (= Ffenguilol de Ffdemula o, = 1,7,7-trimetil-biciclo

[2.2:13 hept-2-ilo (=bornilo) de fdrmula .

,
- j
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CHg

Chy ~CH-CHy b

CH

CHy

H
i
fite

i

Procsssn de  acordo oom & esinvinodicagdo 24

caracterizado oelo facto de o readical B® representar wm grupo i-

.

wmatil-~d~isopropil~ciclo-hew-3-iloow  um  grupo 2-{&,&-dimstil-

~piciclo [3.3.1lhept-2-ily-etilo.

H
3

1T

At
Py
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Processo de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizado pelo facto de o radical R3 representar um grupo 1-
metil-4-isopropil-ciclo-hex-3-ilo, o qual se apresenta predomi-

nantemente na configuracio 18$,3S,4R.

Processo de acordo com gqualguer das reivin-
dicac¢des anteriores, caracterizado pelo facto de. o radical R2
representar um grupo de férmula

5
SN

g6~

N

Processo de acordc com a reivindicacéo 4,
caracterizado pelo facto de o radical RS representar um grupo
alquilo inferior ou um grupo fenil-alquilo (Cq-C,) eventualmente
substituido no anel do fenilo com 1 a 3 substituintes seleccio-
nados entre o grupo formado por alquilo inferior, alcoxi
inferior, halogéneo, trifluoro-metilo e alquileno (C;-Cp)-dioxi,
e por o radical RO representar um grupo fenil-alquilo (Cq1-Cy)
eventualmente substituido no anel do fenilo com 1 a 3 substi-
tuintes seleccionados entre o grupo constituido por alquilo
inferior, alcoxi_ inferior, halogéneo, trifluoro-metilo e
alquileno (Cy-Cy)-dioxi, ou por os radicais RS e RO em conjunto
comum atomo de azoto ao gual estéo ligados representarem um
heterociclo saturado pentagonal ou hexagonal contendo eventual-

mente oxigénio como segundo heteroatomo.
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Processo para a preparacédo de uma composicao
farmacéutica caracterizada pelo facto de se incorporar uma
quantidade eficaz de um composto quando preparado de acordo com
qualgquer das reivindicac¢bes anteriores e um veiculo farmaceuti-

camente aceitavel eventualmente com outros adjuvantes.

A requerente reivindica as prioridades dos
pedidos alemées apresentados em 19 de Dezembro de 1990 e em 18
de Setembro de 1991, sob os n?s P 4040633.4 e P 4130947.2

respectivamente,

Lisboa, 18 de Dezembro de 1991
0 AGENTE QFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PRE?ARACAO DE DERIVADOS DE .-DIALQUILIMINA E DE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A invengéd refere~se a um processo para a
preparag¢do de compostos de férmula geral I
rl
1
R3-Z-(CHy)p-N-(CHy ) y—R2

e dos seus sais de adigdo de Aacido fisioplégicamente compati-
veis, que compreende nomeadamente para a preparacio de compostos
de férmula geral Ta

gl
I
R3-7-(CHy ) p-N~ (CHy ) ~R2

na qual o radical rl’ representa um grupo alquilo inferior,

fazer-se reagir um composto de férmula geral II

I

R
i
R3-Z-(CH;) p~N-(CHy) X

ou para a preparac¢do de compostos nos quais o radical R 2repre—
senta um grupo OR4, podendo representar também o grupo hidroxi,
com um composto de férmula geral III

H-R2

ou no caso de X representar hidroxi, também com um composto de
fé6rmula geral III”

y-Rr4
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