MEMORIA DESCRITIVA
DA
PATENTE DE INVENCAO

Ne 04 780

NOME: BOEHRINGER INGELHEIM KG, alend@, com sede em D=6507
Ingelheim/Rhein, Repliblica Federal Alema

EPIGRAFE: "PROCESSO PARA A PREPARACAC DE 2-AMINO-7-CARBA-
MOIL~1,2,3,4~-TETRAHIDRONAFTALINAS E DE COMPOSI~

GCOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM®

INVENTORES: Dr. Matthias Cravert, Dr. Herbert Merz, Dr.
Joachim Mierau e Dr. Gunter Schingnitz, resi-

dentes na Alemanha OCcidental

Reivindicagdo do direito de prioridade ao abrigo do artigo
49 da Convengdo da Unido de paris de 20 de Hargo de 1883.

Repliblica Federal Alemd - 22 de Julho de 1989, sob o n%o
P 39 24 365.6.,




;e

| o o @

N.

-}

P o TP

Descrigdo referente & patente de

invencdo de BOEHRINGER INGELHEIM

KG, alemd, industrial e comerci-

al, com sede em D=6507 Ingelheim/
/Rhein, Repiblica Federal Alemd,

(inventores: Dr. Matthias Grauert,
Dr. Herbert Merz, Dr. Joachim Mie
rau e Dr. Giinter Schingnitz, resi
dentes na Alemanha Ocidental), pa
ra "PROCESSO PARA A PREPARAQKD DE
2=-AMTNO=-7-CARBAMOIL~-1,2,3,4~-TETRA
HIDRONAFTALINAS E DE COMPOSICOES
FARMACEBUTICAS QUE AS CONTEM".

DESCRICAO

A invengldo refere-se a novas 2~-amino-7-
-carbamoil-1l,2,3,4~tetrahidronaftalinas, ao processo para a sua
preparacdo, assim como 3 sua utilizagdo como medicamento., As 2-
~amino-7-carbamoil=-1,2,3,4~-tetrahidronaftalinas (2~-amino-7-car-
bamoil-tetralinas) correspondem & fOrmula geral 1:
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na qual
R1 representa alquilo com 1 a 8 atomos de carbono;

R? representa hidrogénio, alquilo com 1 a 12 itomos de carbono,
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alcenilo com 3 a 6 atomos de carbono, alcinilo com 3 a &

atomos de carbono,
X

R® representa hidrogénio, alqullo com 1 a 4 atomos de car-

bono, acilo,

representa alquilo com 1 a 8 atomos de carbono;

X representa hidrogénio, hidroxi, halogéneo, alquilo com
1 a 6 atomos de carbono, halogenometilo, alcoxi com 1 a|’
6 dtomos de carbono, '

n & um nimero 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

representa hidrogénio, alguilo com 1 a 6 dtomos de carbono.

S3o preferidos os compostos de formula

geral 1 nos quais

representa alguilo com 1 a 6 Atomos de carbono;
representa alquilo com 1 a 10 atomos de carbono, alcenilo
com 3 ou 4 atomos de carbono, alcinilo com 3 ou 4 atomos de
carbono, (CHZ) ORé,
R4 representa hidrogénio, metilo, etilo, algquilcarbonilo
com 1 a 4 atomos de carbono na parte alquilo,
n & um nimero 1, 2, 3, 4 ou 5;
representa hidrogénio, alguilo com 1 a 4 tomos de carbono.
S3o especialmente preferidos os compos-
- de formula geral 1 nos quais
pode representar etilo, propile, butilo,
pode representar alquilc com 3 a 7 atomos de carbono, alce~
nilo com 3 ou 4 &tomos de carbono, alcinilo com 3 ou 4 &to-
mos @e carbono, -(CHZ)n—OR4,
R4 pode representar metilo, etilo, acetilo, trifluoraceti-
lo, etilcarbonilo,
n pode representar os nimeros 1, 2, 3 ou 4;
pode representar hidrogénio, metilo, etilo ou propilo.
Ag 2-amino-7-carbamoil-1,2,3,4~tetrahi~

dronaftalinas (2-amino-7-carbamoiltetralinas) de acordo com a
invengdo possuem pelc menos um atomo de carbono com um centro
de assimetria e, conscante a forma da substituicdo, podem tam-

bém possuir diverscs centros de assimetria e por conseguinte po
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dem existir em diversas formas estereoquimicas.

Como exemplos citam-se os seguintes isé
meros das 2-amino-7-carbamoil-tetralinas substituidas de férmu-
la geral la e 1b

la ib

Constituen pois o objecto da invencdo
os isOmeros individuais, as suas misturas assim como oS corres—
pondentes sais de adig¢do de acido fisiologicamente apropriados
com acidos organicos ou inorganicos. S3o preferidos por exemplo
sais com os acidos cloridrico, bromidrico, sulfiirico, fosforico,
metanossulfonico, etanossulfdnico, toluenossulfdonico, benzenos-
sulfdnico, lactico, maldnico, succinico, maleico, fumirico, ma-
lico, tartdrico, citrico ou benzoico. )

Desde que em casos particulares ndo se-
jam dadas indicag¢Oes contradrias, as definig¢bes gerais sfo utili
zadas no seguinte sentido:

‘Alquilo representa em geral um radical
de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada com 1 a 12 ato
mos de carbono, que pode estar eventualmente substituido por um
dtomo de halogénec ou por varios dtomos de halogéneo - de prefe
réncia fllor - que podem ser iguais entre si ou diferentes, sen
do preferidos radicais alquilo inferiores. Alquilo inferior re-
presenta em geral um radical de hidrocarboneto de cadeia linear
ou ramificada com 1 a cerca de 6 atomos de carbono. Como exem=-
plos citam-se metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isoﬁé
tilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, ischexilo, hepti
lo, isoheptilo, octilc assim como isooctilo.

Alcenilo representa em geral um radical
de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada com 3 a 6 ato-
mos de carbono e com uma ou varias duplas ligagGes, de preferén
cia uma dupla ligagdo, que pode estar eventualmente substituido
por um atomo de halogéneo ou varios atomos de halogéneo - de prg
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feréncia flior ~ que podem ser iguais ou diferentes entre si. E
preferido um radical alcenilo inferiocr com 3 & cerca de 4 &to-
mos de carbono e com uma dupla ligagéo. E particularmente prefe
rido um radical alcenilo com 3 ou 4 Atomos de carbono e uma du-
pla ligagdo. Como exemplos citam-se alilo, 2-butenilo, 3-buteni
lo, isopropenilo, pentenilo, isopentenilo, hexenilo, isohexeni-|
lo, heptenilo, isoheptenilo, octenilo e iscoctenilo.

Alcinilo representa em geral um radical
de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada com 3 a 6 &to-
mos de carbono e com wma ou varias triplas ligagdes, de prefe-
réncia com uma ligacdo tripla.

" E preferido um radical alcinilo inferi-
or com 3 a cerca de 4 &tomos de carbono e com uma tripla liga-
¢do que pode estar eventualmente substituido por um &tomo de ha
logénec -~ de preferdncia flilor - ou varios dtomos de halogéneo,
que podem ser iguais ou diferentes entre si. £ especialmente
preferido um radical alcenilo com 3 &tomos de carbono e uma tri
pla ligagdo. Como exemplos citam-se propargilo e butinilo(2).

Acilo representa em geral benzoilo ou
um radical alquilcarbonilo - tal como um radical alquilo inferi
or de cadeia linear ou ramificada com 1 a cerca de 6 &tomos de
carbono, que estdo ligados através de um grupo carbonilo, poden
do o radical alquilo estar eventualmente substituido por um ou
vérios atomos de halogéneo que podem ser iguais ou diferentes
entre si. S8@o preferidos radicais alguilo tendo até 4 atomos de
carbono. Como exemplos citam—-se: acetilo, trifluoracetilo, etil
carbonilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, butilecarbonilo
assim como isobutilcarbonilo.

E especialmente preferido um radical al
coxicarbonilo com 1 ou 2 &tomos de carbono no radical alquilo.
Como exemplos citam—se os seguintes radicais alcoxicarbonilo:
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxi-
carbonilo, butoxicarbonilo ou isocbutoxicarbonilo.

Alcoxicarbonilo pode ser representado
por exemplo pela formula

-C-C-Alguilo
n
(4]




Alquilo representa neste caso um radi-
cal de hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada com 1 a 12
&tomos de carbono. E preferivel um radical alcoxicarbonilo infe
rior com 1 a 6 dtomos de carbono. £ especialmente preferido um
radical alcoxicarbonilo com 1 a 4 atomos de carbono no radical
alquilo. Como exemplos citam-se os sequintes radicais alcoxicar
bonilo: metoxicarbonilo, etoxicarbonile, propoxicarbonilo, iso-
propoxicavbonilo, bhutoxicarbonilo ou isobutoxiczrbonilo.

Halogéneo - guando ndo £O0r indicado o
contrario - representa fliior, cloro, bromo e, em segundc lugar,
icdo.

CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA

Os novos compostos, ou os seus sais de
adigdo de &cido fisiologicamente aceitdveis, possuem importan—
tes propriedades farmacologicas e exibem ac¢des sobre a hiper-
tensdo sanguinea e a freguéncia cardiaca, assim como sobre a se
crecdo de prolactina e especialmente sobre o sistema nervoso
central. E de salientar especialmente a acc¢do pré@ssindptica ago
nistica de dopamina dos compostos de acordo com a invengdo, com
uma simult@nea acgdo pbs-sindptica antagonista de dopamina.
A titulo de exemplo foi pois determina-
da nos compostos
A: cloridrato de 7-carbamoil-2-(N,N-dipropilamino)~-1,2,3,4~-te~
trahidronaftalina °

B: cloridrato de 2=-(N,N~dipropilamino)-7-metilcarbamoil=-1,2,3,
4-tetrahidronaftalina

C: cloridrato de 2-(N-alil-N-propilamino)=-7-carbamoil-1,2,3,4-
~tetrahidronaftalina

D: cloridrato de 2~(N-alil~-N-propilamino)-7-metilcarbamoil-1l,
2,3 ,4~tetrahidronaftalina

E: cloridrato de 2-(N~butil-N-propilamino)-7-metilcarbamoil~-1,
2,3,4-tetrahidronaftalina

F: cloridrato de 7-metilcarbamoil=-2=-(N-feniletil-N-propilami~-
no)=-1,2,3,4~tetrahidronaftalina

G: cloridrato de 2-(N~butil-N-propilamino)=-7~carbamoil~1,2,3,
4-tetrahidronaftalina (pf: 221-2239C)
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{nos quadros adiante em vez dos nomes dos compostos utilizam=-se
as letras atribuidas aos mesmos - eventualmente completadas pe-
la indicacdo do isOmero Gptice (4) ou (~))

a acgdo sobre a inibigdo da sintese de dopamina para a investi-
gacdo da influéncia pré-sindptica dos neurles dopaminérgicos. A
acgao sobre receptores de dopamina pSs~sindpticos foi determina
da em macacos (modelo MPTP).

DETERMINACAO DA INIBICXO DA SINTESE DE DOPAMINA

A metodologia & realizada de acordo com
J. R. Walters e R. H. Roth [Naunyn -~ Schmiedeberg's Arch. Phar-
macol. 296, (1976) 5]: para isso 5 animais recebem cada um 10
mg/kg s.c. da substancia a ensaiar. Passados 5 minutos realiza-
-se a administracdo de 750 mg/kg i.p. de ¥-butirolactona para,
através do bloqueid da conducdo do impulso pré-sindptico, se in
cluir a influéncia dos ciclos de reacgdo pOs-sindptica sobre a
taxa da sintese da dopamina. A administragdo da Y§-butirolactona
conduz a um aumento pronunciado da sintese de DOPA ou dopamina.
Para a inibicao da descarboxilacgdo da DOPA aplicam-se, passados
mais 5 minutos, 200 mg/kg i.p. de cloridrato de 3-hidroxibenzil
-hidrazina. Passados 40 minutos depois da administracd@oc da subs
ta@ncia os animais s3o mortos e faz-se uma preparagdo do Corpus
striatum. A medicdo do teor de DOPA & realizada com auxilio de
HPLC com detecgdo electroquimica (padr3o: dihidroxibenzilamina),

Determina-se a inibicdo porcentual, cau
sada pela substancia de ensaio, da acumulagao de DOPA estimula-
da por Y-butirolactona, relativamente aos animais de controle
tratados com soro fisiolégico (solucgdo de cloreto de sddio a
0,9%).

Os resultados deste ensaio estdo indica
dos no quadro seguinte:




=

Inibigdo da acumula-
Dose ¢do de dopa em % rela

Substancia tivamente aos contro-
{mg/kg s,c.) les tratados com soro
fisiclogico
A 10 86
(+)-a 10 20
B _ 10 73
(+)-B 10 e
(+)=C 10 | 83
(+)-D - 10 76
(+)=E 10 84
(+)-F 10 85
(+) =€ 10 | 83

DETERMINACAC DA ACCAO DOPAMINERGICA POS-SINAPTICA POR MEIQ DO

MODELO MPTP

As propriedades farmacologicas da neuro
toxina l-metil-4-fenil=-1,2,5,6~tetrahidro-piridina (MPTP} [j. W.
Langston, P. Bollard, J. W. Tetrud e I. Irwin, Science 219,
{1983) 979] possibilitam a sua utilizag¢d@o no modelo animal para
a doencga de Parkinson. ,

0 gquadro clinico neuroldgico irreversi-
vel, desencadeado por meio de MPTP no homem e em macacos, asse-
melha-se amplamente, nas suas manifestagOes clinicas, patoldgi-
cas, bioguimicas e farmacolOgicas, & doenga de Parkinson idiopd
tica [8. D. Markey, J. M. Johannessen, C. C. Chivek, R. S. Burns
e M. A. Herkepham, Nature 311 (1984) 464]. A causa desta inega-
vel concorddncia & o fzcto de o MPTP actuar selectivamente so-
bre pequenos grupos de células nervosas dopaminérgicas na subs=-
ta@ncia cinzenta do cérebro, as quais sdo também lesionadas pelo
processo degenerativoe na doenca de Parkinson de origem natural.

Existe a possibilidade de que a causa
da doenca de Parkinson idiopatica no organismo seja o MPTP em
formagdo ou um composto quimico semelhante‘ls. H. Snyder, Natu-
re 311 (1984) 514]. A evidéncia clinica do guadro MPTP-Parkin-
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son, possivelmente devido ao metabolismo especifico do MPTP,
até ao presente, além do homem, s6 & comprovivel em macacos.

0 modelo MPTP realizado no macaco Rhesus
é pois apropriado para comprovar a acgfo de substincias que ac-
tuam de forma agonista da dopamina pds-sinfptica.

Para o efeito macacos Rhesus receberam
MPTP, em doses totais até cerca de 6 mg/kg de peso corporal,
até ao aparecimento dos seguintes sintomas: os animais tornam-
~-se acinéticos e ndo estdo em condigdes de receber agua e ali-
mentos. Apresentam uma postura tipica inclinada; eventualmente
surgem estados catalépticos. As extremidades possuem um rigor
que & quebrado pelo movimento passivo de espasmos convulsivos.

Os agonistas de dopamina, como por exem
plo B-HT 920, Levadopa cu & apomorfina, conduzem a uma supres-
530 passageira deste quadro sintomdtico durante um periodo de
tempo de 4 a 5 horas, para uma uUnica dose de 100 ug/kg adminis-
trada por via intramuscular. Seguidamente aparecem de novo os
sintomas acima descritos.

Depois da administrag@o intramuscular
dos compostos de acordo com a invengdo (0,1 - 3,0 mg/kg) ndo &
possivel observar qualquer melhoria ou mesmo a supressdo do qua
dro clinico dos macacos tratados com o MPTP. Pdde mesmo ser ob-
servada uma antagonizacdo da supressdo, causada por B~HT 920,
da sintomatologia idéntica & doenga de Parkinson. Os animais,
pela administracgéo de 1,0 - 3,0 mg/kg dos compostos de acordo
com a invengdo, em combinagdo com 0,1 mg/kg de B-HT 920, tornam
~se bradicinéticos e além disso ndo estdo em condigdes de rece-
ber agqua e alimentos. Deve aqui concluir-se por uma acgdo anta-
gonista de dopamina pdst~sindptica destas substancias.

Os resultados sfo apresentadcs no se-
guinte guadros
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Substancia Dose Acgao

A 3 mg/kg Antagonizagdo de
B-HT 920%

B 3 mg/kg Antagonizagdo de
B-HT 920%

(+)~B 1 mg/kg Antagonizagdo de
B-HT 920%

(+)=C 3 mg/kg Antagonizacgdo de
B=HT 920%

(+)-D 1 mg/kg Antagonizacdo de
B=HT 920%*

* 0,1 mg de B~-ET %20 por kg de peso corporal

S

A preparagdo dos compostos de acordo
com a invengfio & realizada de harmonia com as eguagbes guimicas
adiante, cujos passos individuais serdo descritos mais pormeno-
rizadamente de imediato:
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PROCESSO DE PREPARACAO

i

A 2,7-diamino~-1,2,3,4~tetrahidronaftali
na (2) utilizada como substadncia de partida pode ser preparada
de acordo com métodos conhecidos da literatura [S. Chiavarelli
e G. Settimj, Rend. ist. super. sanitd 22 (1959) 508; C.A. 54
(1960) 2281 g] e pode ser separada por métodos correntes - por
exemplo através dos correspondentes sais do dcido tartirico -
nos dois enantilmeros. |

I1

A protecgao da funcdo amino (RS) neces-
saria para as restantes sinteses, & realizada com recurso a mé-

' todos ja conhecidos da técnica actual[M. Bodanszky, Principles

of Peptide-Synthesis, Springer-Verlag, Berlin 1984, pag. 84; T.|.
W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, New York N.Y, 1981, pag. 218 e seg; Houben-Weyl, Me-
thoden der organischen Chemie, vol. E 4, Georg Thieme Verlag,
Estugarda, 1983, pag. 144], sendo preferida a proteccdo da fun-
¢do amino com um grupo de blogueio alcoxicarbonilo ou um grupo

- aralcoxicarbonilo - particularmente com um grupc de bloqueio t-

-butoxicarbonilo (BOC).

Assim por exemplo, com utilizagdo de mé
todos conhecidos por si - com pirocarbonato de di~-t~butilo na
presencga de um composto com reacgao basica - de preferéncia uma
base azotada orgdnica, como por exemplo trietilamina num dissol
vente inerte = podem preparar-se as correspondentes 7-amino~2-~
-t~butoxicarbonilamido-1,2,3,4-tetrahidronaftalinas do tipo 3 -
eventualmente enantiomericamente puras. Como dissolventes iner-
tes servem em geral dissolventes organicos gue ndo se alteram

nas condigdes de reacgdo empregues. A estes pertencem de prefe-
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réncia éteres como por exemplo tetrahidrofuranoc ou éter glicol~
dimetilico ("glyme").

_ »
BN N - HY
¥

IIT
: 0 derivado de R ou S~diamino~1,2,3,4~te

trahidronaftalina, ou racémico, em qualquer dos casos bloqueado,
de preferéncia a R ou S8-7-amino-2-t-butoxicarbonilamido-1,2,3,4
~tetrahidronaftalina ou racémica, de fOormula geral 3, pode ser
transformada por processos conhecidos da técnica, assim como es
pecialmente processos apropriados para a preparac¢do de acilani-
lidas, nos correspondentes derivados blogueados de 7-acilamido-
-2=-amino=-1,2,3,4~tetrahidro~-naftalina ou 7-acilamido=-2-t-butoxi’
~carbonilamido-1,2,3,4-tetrahidronaftalina gue correspondem a
formula geral 4 [C. Ferri, Reaktionen der organischen Synthese,
Georg Thime Verlag,'Estugarda 1978, pags. 22 e seguintes].

Neste caso & preferida a reacgdo dos
compostos, blogqueados, derivado de 2,7-diamino-1,2,3,4~tetrahi-
dronaftalina ou de prefer@ncia 7-amino-2-t-butoxicarbonilamido-
~1,2,3,4—tetrahidronaftalina, con um derivado reactivo de acido
carboxilico num dissolvente inerte, assim como na presenga de
uma base. Por derivados reactivos de acidos carboxilicos enten-
dem~-se em geral halogenetos de &cido carboxilico bem como os resg
pectivos anidridos, que podem eventualmente estar substituidos
por atomos de halogéneo. Estes derivados de dcidos carboxilicos
sdo conhecidos ou podem ser preparados de acordo com métodos co
nhecidos [Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Vol.-
VIII e vol. E 5, Georg Thieme Verlag, Estugarda 1952 ou 1985].
Sdo preferidos neste caso brometos de dcidos carboxilicos alifd |
ticos e os respectivos cloretos, ou ainda os anidridos de aci-
dos carboxilicos alifdticos, Sdo particularmente preferidos bro
meto de acetilo, cloreto de acetilo, anidrido acético e anidri-
do do &cido trifluoracético. 7 _

Como bases podem ser utilizados todos
os compostos bésicos correntes gue sejam apropriados para asse-
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gurar uma reaccdo em condigOes bisicas. A estes pertencem por
exemplo hidroxidos, carbonatos ou alcoolatos tanto alcalinos co
mo alcalinoterrosos, e de preferéncia aminas tercidrias, utili-
zando~se como especialmente preferida a trietilamina.

Como dissolventes inertes utilizam-se
em geral dissolventes orgénicos que nao se alterem nas condi-
¢Oes da reaccdo empregues, como por exemplo hidrocarbonetos -
tais como benzeno, toluenc, xilenoc, ou fracgdes de petrdleo -
ou ainda hidrocarbonetos halogenados - como por exemplo cloreto
de metileno, clorofoérmio ou tetracloreto de carbono ou de prefe
réncia &teres ~ tais como &ter dietilico, éter glicoldimetilico
(2glyme¥), &ter diglicoldimetilico ("diglyme®™) e especialmente
de preferéncia tetrahidrofurano.

Iv

A dissociacgao subsequente dos grupos de

~bloqueio Ry da fungdo amino na posi¢do 2 na tetrahidronaftalina

de formula geral 4 pode realizar-se ~ consoante a natureza do
grupo de blogueioc e ainda em fungao da estabilidade guimica da
estrutura parcial de acilanilida - com utilizagdo de processos
conhecidos na t&cnica actual [T.W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Somns, New York 1981, péags.
218 e seguintes; U. Petersen in Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, Vol. E4, Georg Thieme Verlag, Estugarda 1983
pag. 144}, de onde resulta o derivado acetilado de 1,2,3,4~te-
trahidronaftalina de formula geral 5.

\c=0 2 \C=0 N R
/ R/
RA A

Para a transfbrmacﬁo da func¢ao amino
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primdria no derivado de 7-acilamino-2-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalina de formula geral 5 numa amina terciaria - de onde re-
sulta um derivado de tetrahidronaftalina de fOrmula geral 6b =~
sdo igualmente conhecidos na técnica actual infimeros processos
[G. Spielberger in Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
Vol. XI/1, Georg Thieme Verlag, Estugarda 1957, pag. 24; J. Mar
ch, Advanced Organic Chemistry, Brd Ed., John Wiley and Sons,

New York 1985, pag. 1153}, - em gue, no caso de R}=R? - a algui

lagado & realizada num sb passo e, no caso de ®' e R? serem dife
rentes, o produto intermedidrio de f£6rmula 6a & levado a reagir
a correspondente amina tercidria de formula 6b.

A marcha geral desta sintese pode tor-
nar necessaria neste passo,zem determinadas circunstancias, a
introdugdo de um grupo de blogueio (Rz = S) como por exemplo
um grupo de blogueio benzilo.

' 0 grupo de blogqueic particular usado em
cada caso pode ser de novo dissociado de harmonia com os méto~
dos ja conhecidos na técnica para o efeito, ou pode ser permuta
do com outro substituinte [T.W. Greene, Protective Groups in Oxr
ganic Synthesis, John Wiley and Sons, New York N,¥Y. 1981, pag.
272 e seguintes e literatura citada;]. {ver eguacdo quimica pag.
25, 9 - 13a ou 12 - 13b = 14b).

A alquilagdo é preferivelmente realiza-
da com halogenetos de alguilo ou de aralguilc, ou com os respec
tivos sulfatos, tosilatos, metanossulfonatos cu trifluormetanos
sulfonatos - como por exemplo os halogenetos de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, benzilo, fenetilo, o~-, m~ € p-me-
tilbenzilo, com l-halcgeno-3~fenilpropanos e l-halogeno-4-fenil
~butanocs,
significando halogéneo ou halogeneto cloro, bromo ou iodo.

Estes halogenetos, sulfatos, metanossul
fonatos, trifluormetancssulfonatos ou tosilatos s8o conhecidos
ou podem ser preparadosz de harmonia com métodos conhecidos.

Como dissclventes prestam—-se todos os
dissolventes org@nicos inertes que ndo se alterem nas condigdes
da reacgdo ou mesmo gue ndo podem participar desfavoravelmente
como componente reactivo no cursc da reacgdo. A estes pertencem
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dlcoois = como por exemplo metanol, etanol, propanol ou isopro-
panol - ou hidrocarbonetos halogenados desde que eles proprios
ndo actuem como agentes de alquilag8o - de preferé@ncia hidrocar
bonetos halogenados = tais como hidrocarbonetos fluorados, clo-
reto de metileno, clorofdrmio ou tetracloretc de carbono - e es
pecialmente de preferéncia &teres tais como &ter dietilico, éter
di-n-butilico, éter t-butilmetilico, &ter glicoldimetilico, éter
dietilenoglicoldimetilico ("diglyme") tetrahidrofurano, dioxano
e amidas de &cidos, como por exemplo triamida do &cido hexame-
tilfosfbrico ou dimetilformamida.

Além disso € possivel utilizar misturas
dos dissolventes mencionados.

Para além disso revelou-se particular—
mente vantajoso utilizar como meio reactivo dimetilformamida,
na obtencZio de aminas tercifrias que se engusdrem na £ormula ge
ral 6b, na reacgdc em dois passos, noe segunde passo da reaccgdo
de algquilacgdo.

Igualmente revelou-se vantajoso, na
transformacdo num s6 passo de uma amina primiria de formula 5
na amina tercidria de foOrmula 6b, utilizar igualmente dimetil-
formamida como dissolvente.

A reacgdo &€ realizada de preferéncia na
presenca de agentes capazes de fixar acidos -~ como por exemplo

carbonatos ou hidrogenocarbonatos tanto alcalinos como alcalino
terrosocs.

VI

Por outro lado, a fun¢do amino primi@ria
da diamina de formula geral 5, pode ser transformada na corres-
pondente amina secundiria ou terciiria por via de uma aminacdo
reductiva de um aldeido ou cetona ou dos seus derivados apro-
priados - consoante a relagdo molar do composte de carbonilo
utiiizado para o derivado de 7-acilamino=-2-zmino-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalina de fOormula geral 5. Este transformagdo pode rea-
lizar-se ou directamente, ou através das bases de Schiff forma-
das em cada caso como produtos intermédios.

Os aldeidos ou cetonas utilizados como
eductos sao conhecidos ou podem ser preparados de harmonia com
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processos conhecido [aldeidos: Houben-Weyl, Methoden der orga-
nischen Chemie, vol. VII/1 e E5, Gecrg Thieme Verlag, Estugarda
1954 ou 1983; cetonas: Houben Weyl, Methoden der organischen
Chemie, vol. VII/2a e 2b, Georg Thieme Verlag, Estugarda 1973
ou 1976].

Os aldeidos ou cetonas apropriados s&c
exemplificados por exemplo por formaldeldo, acetaldeide, propio
naldeido, acetona, butiraldeido, benzaldeido, fenilacetaldeido,
2~-fenilpropionaldeido, 3-fenilpropionaldeido e 4-fenilbutiral-
deido.

A preparagdc das bases de Schiff & rea-
lizada em dissolventes organicos inertes, eventualmente na pre-
senga de um catalisador e se necessadrio na presenca de um agen=—
te desidratante.

Como dissolventes inertes prestam—se
nestes casos dissolventes organicos inertes gue nao se alterem
nas condigles de reacgdo indicadas e que ndo participem eles
préprios desfavoravelmente no curso da reaccdo. A estes perten-
cem de preferé@ncia alcoois, como por exemplo metanol, etanol,
propanol, ou isopropanol, ou éteres como por exemplo éter dieti
lico, éter t~butil-metilico, éter di-n-butilico, &ter glicoldi-
metilico, éter dietilenoglicoldimetilico, tetrahidrofuranc, ou
hidrocarbonetos halogenados, como por exemplo diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, ouv outros hidrocarbonetcs
tais como por exemplo fracgoes de petrdleo, benzenc, tolueno,
xileno, e especialmente de preferéncia amidas, como por exemplo
dimetilformamida e acetamida, triamida do &cido hexametilfosfc-
rico, ou ainda &cidos carboxilicos comc por exemplo &dcido f£ormi
co ou acido acético, ou também misturas dos citados dissolven=-
tes.

Como catalisadores s@o utilizados even-
tualmente &cidos protonicos. Esta designaciio abrange de prefe-
réncia acidos minerais como por exemplo dcido cloridrico ou &ci
do sulfiirico, ou &dcidos carboxilicos org@nicos com 1 a 6 atomos
de carbono gue podem eventualmente estar substituidos por fluor,
cloro e/ou bromo. S3o exemplos destes acidos o &cido fdrmico,
acido acético, acido trifluoracético, dcido tricloroacético, ou
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o &cido propidnico. Entre o grupo dos &cidos preferidos estio
igualmente os &cidos sulfbnicos com 1 a 4 &tomos de carbono no
radical alguilo, ou com radicals arilo, gque eventualmente podem
estar substituidos por atomos de halogéneo, como por exemplo o
acido metanossulflinico, acido trifluormetancssulfdnice, acido
etanossulfénico, &cido benzenossulfdnico ou o &cido toluenossul
£6nico.

A 3gua que se forma durante a reacgio
pode, se necessdrio, ser eliminada por adicio de agentes desi-
dratantes - como por exemplc pentOxido de £0sforo - ou de prefe
réncia por meio de crivo molecular, ou em alternativa pode ser
eliminada em mistura com o dissolvente utilizado, durante a re-
acgdo ou depois do seu termo, por exemplc por meic de uma desti
lagdo da mistura reactiva.

A reaccao & realizada em geral num in-
tervalo de temperaturas desde +20¢C até ao pento de ebuligdo da
mistura reactive particular e de preferéncia num intervalo de
temperaturas de +200C até 1002C.

Na eliminacdo por destilacdo azeotrdpi-
ca da dgua formada durante a reacgSo, conjuntamente com o dis-
solvente ou mistura de dissoclventes utilizados em cada caso, &
preferivel a temperatura de ebuligdo da mistura azeotrdpica par
ticular.

A reacgdo € realizada em geral & pres-
s80 normal, mas também pode ser realizada a uma pressdo mais al
ta ou mais reduzida.

Para a preparacdc da amina secundiria
a 7-acetamido=~2-amino-1,2,3,4~tetrahidronaftalina e o composto
de carbonilo particular sdc utilizados em guantidades equimola-
res. Para a preparagdo da amina tercidria o composto de carboni
lo particular € utilizado em excesso.

As bases de Schiff, ou as enaminas ou
os sais de imGnio, que surgem como produtos intermedifrios na
preparagac das aminas secundé@rias ou tercidrias, podem ser hi-
drogenadas ou reduzidas ou por meio de hidrogénic em Ggua cu em
dissolventes organicos inertes, tais como alcoois, &teres ou em
hidrocarbonetos halcogenados, ou nas suas misturas com agua na
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presenca de catalisadores apropriados, cu entfdo com hidretos
complexos, eventualmente na presencga de um catalisador. Neste
casc a reacgio pode realizar-se no mesmo meic reactivo ou entio
também num outro dissolvente, ou numa outra mistura de dissol-
ventes. Neste @iltimo caso o dissolvente ou mistura de dissolven
tes utilizados em primeiro lugar sfo de preferéncia eliminados
por destilagdo. 7 '

Como catalisadores tém aplicagdo na re-
dugé@o catalitica com hidrogénio por exemplo Raney-niquel, pald-
dio, palddic sobre carvdo animal, platina, e de prefer@ncia pa-
1adio sobre carviao (10% de teor de Pd).

Na redugd@o com hidretos sdo utilizados
de preferéncia hidretos complexos de boro. Emprega-se com parti
cular prefer@ncia o borohidreto de sbdio.

Como dissoclventes prestam—se todos os
dissolventes org@nicos inertes que nas condicdes de reacgao se-
leccionadas ndc se alterem, ou gue pelo Menos permanegam essen—
cialmente inalterados e que ndc tomem parte no curso da reacgao
de forma desfavoravel. A estes pertencem amidas, como por exem-
plo dimetilformamida ou triamida do &cide hexametilfosidrico,
ou éteres, tais como por exemplo o &ter dietilico, o &ter t~bu-
til-metilico, &ter di-n-butilico, &ter glicoldimetilico, o &ter
diglicoldimetilico, tetrahidrofurano e dioxano, e especialmente
de preferéncia dlcoois, como por exemplo metanol, etanol, propa
nol ou isopropanocl.

Na reducdo com hidrogénio a reacgdo &
realizada em condigGes de reaccéo conhecidas para a hidrogena=-
¢do catalitica, em fungdo do catalisador, dissolventes e reagen
tes utilizados em cada caso particular [K. Harada in Patai,
"The Chemistry of the Carbon-Nitrogen Double-Bond", Interscien=-
ce Publishers, London 1970, pag. 276 e literatura citada; P.N.
Rylander, Catalytic Hydrogenation over Platinum Metals, Acade-
mic Press, New York 1967, pag. 123; F. MOller & R, Schroter in
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Vol XI/1l, Georg
Thieme Verlag, Estugarda 1957, pag. 602; W.S. Emerson, Org. Rea
ctions 4 (1949) 174; E.M. Hancock e A.C, Cope, Org. Synth.,
Coll., Vol. IIXI (1955) 501; J.C. Robinson e H.R. Snyder, Org.
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Synth., Coll, Vol. III {1955) 717; D.M. Malcolm e C.R. Noller,
Org. Synth., Coll. Vol. IV (1963) 603].

Preferivelmente a hidrogenacZo & reali=-
zada com palddio scbre carvio (10% de teor de palidio) em meta-
nol e numa gama de temperaturas de 20 até& 509C ~ e especialmen=-
te de preferéncia num intervalo de temperaturas compreendidc de
25¢C até 359C - a uma pressdc de hidrogénio de preferéncia de
0,1 a 0,8 MPa, e particularmente de preferé@ncia a uma pressdo
de hidrogénico de 0,4 a 0,6 MPa. ,

' Na realizacio do processo de acordo com
a invengdo com utilizacdo de hidretos complexos revelou-se ser
vantajoso fazer reagir a amina com o correspondente aldeido ou
cetona numa reacgao sem separac@o intermédia (Eintopf) com utbi-
lizagac de um dissolvente inerte, de preferéncia uma carboxil-
amida e especialmente de preferéncia com utilizacdo de dimetil-
formamida, num intervalo de temperaturas compreendido entre 509
C e 1002C, eliminar por @estilaqﬁc o dissclvente depois do ter=-
me da reaccdc a uma pressdo reduzida, dissolver ou dispersar ©
residuo obtido num dissolvente oxginico - de prefer@ncia um &1~
ccol - ¢ fazé-lo reagir com uma guantidade pelo menos eguimole~
cular de um redutor -~ de preferéncia de um hidreto complexo e
particularmente de preferéncia borohidrete de sbdio - depois do
termo da reacgdo proceder a um tratamento hidrolitico, isolar o
produto da reacg¢dc por meio de uma extracgio da mistura reacti-
va e eventualmente purificé-lo cromatograficamente ou submeté-
~-lo por outra via a um passo de purificacdo e isolé~-lo.

VIX

A preparacdo dos compostos de acordo
com a invengZo, no quadro de uma aminagdoc redutiva, € realizid-
vel numa outra variante de sintese pela via de uma reaccgao de
Leukart~Wallach gue se presta em particular para a obtengdo de
aminas terciZriss., As condigdes de reaccdo destas aminagbes re-
dutivas s&o conhecidas [diversos autores, Organikum, VEB Deuts-
cher Verlag der Wissemschaften, Berlim 1986 (162 Edicao) pag.
491; C. Ferri, Reaktionen der organischen Synthese, Georg Thie-
me Verlag, Estugarda 1978, pag. 133 e literatura citada; F. MOl
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ler e R. Schroter in Houben-Weyl, Methoden der organischen Che-
mie, Vol. XI/1l, Georg Thieme Verlag, Estugarda 1957, pag. 648].

As eminas terciirias de acordo com a in
vengdo de formula geral 6b podem ser igualmente obtidas por com
binagdo dos métodos de preparacdo descritos.

b oL
HN R BN N/h
N\ =0 N\Rz 2 . A \R2
/
R
;
6b : R4 H,R$ B 7 : R B,R% B
VIII

, 0 grupc aciloc & dissociado para a poste
rior obtencdo de derivados na fungdo amino de anilina, de onde
resultam as diaminas de £6rxmula geral 7.

A saponificacdo destas arilamidas & co-
nhecida e pode ser conseguida por exemplo por reacgdo de uma
carboxilamida de formula geral 6b com solugdes aqguosas de hidrd

- xidos alcalinos ou de acidos [F. MfSller in Houben-Weyl, Metho=-

den der orgarischen Chemie, Vol. XI/1, Georg Thieme Verlag Estu
garda 1957, pag. 927 e seguintes e 934 e seguintes; R.M. Herbst
e D. shemin, Org. Synth., Coll. Vol. II (1943) 491; P.E. Fanta
e D.8., Tarbell, Org. Synth., Coll. Vol. III (1955) 661]. & pre-
ferida a reacgdo com &cidos minerais diluidos sob condigles de
refluxo, sendo a saponificagf@o realizada especialmente de prefe
réncia com &cido cloridrico 2N gue produz imediatamente, numa
reacgao sem isolamento intermédio (Eintopf) os corxrespondentes
cloridratos gue podem ser isolados depois da destilagdo da mis~
tura reactiva e da remogdo da mistura reactiva dos restantes
constituintes voliteis - de preferéncia a pressio reduzida - e
da suspensao num dissolvente orgénico, de preferéncia um alco-
ol, sendo especialmente preferido o etanol, assim come depois
da filtracgdo e secagem.

IX
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A preparacao do derivado de 2~amino-2-
~-ciano~tetralina 8 & realizada de forma conhecida por si [Orga-
nikum, Deutscher Verlag der Wissenschaften, 172 Edig., Berlim
1988, pag. 547; Vogel's Textbook of Practical Organic Chemis-
try, 42 Edition, Longman, London 1978, pag. 703] através de uma
chamada reacgdo de Sandmeyer, por reacglo do derivado, eventual
mente bloqueado, de 2,7-diamino-1,2,3,4~tetrahidronaftalina de
f6rmula 7, por exemplo com cianeto de potdssio na presenga de
cianeto de cobre (I). ,

Na realizacao do processo de acordo com
a invengdo formam-se em geral sais de diazdnio como produtos in
termedidrios, os quais podem ser isolados. Revelou-se, contudo,
conveniente realizar o processo sem iscolamento do produto inter
médio.

Como dissolventes inertes prestam~se
neste caso dgua ou dlcoois, tais como metanol, etanol, propanol
ou isopropanol, ou amidas, tais como formamida ou dimetilforma~
mida, sendo preferida como dissolvente a igua.

Como acidos utilizam-se em geral acidos
minerais, como por exemplo &cido sulfirico ou dcido fosfdrico,
sendo preferido o adcido sulfirico. Todavia, também & possivel
utilizarem~se misturas dos &cidos mencionados.

Come nitrilos utilizam-se em geral cia-
netos alcalinos como por exemplo os cianetos de sédio ou de po-
téssio, B preferida a utilizacdo do cianeto de potdssio.

A reacgdo & realizada em geral num in-
tervalo de temperaturas desde -109C até +1509C, mas de preferén
cia desde -59C atd +50¢C. | |

A reacgao € realizada em geral 3 pressio
normal, £ igualmente possivel, nc entanto, realizar-se a reac-
¢do a pressdes mais altas ou mais reduzidas (por exemplo, de
6,5 a 5 bar).
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0 processo de acordo com a invengdo é
realizado em geral misturando-se primeiro a 2~amino-tetralina
em acido sulférico aquoso com uma solugdc do nitrito em agua, e
tratando-se em seguida a solug¢do reactiva com o cianeto alcali~-
no - de prefer@ncia cianeto de potdssio - e com o cianeto de co
bre(I). 0 sal de diazbnic em geral né@o &€ isolado.

0 tratamento final & realizado em geral
por neutralizacdo da mistura reactiva com solugdo aquosa de amd
nia ou com hidroxidos ou carbonatos alcalinos, assim como por
extrac¢do das bases livres assim obtidas, a partir das gquais,
por reacgac com acidos correspondentes, podem ser obtidos os
seus sais.

NC

X

Por saponificagdo posterior do derivado
de 2-amino-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftalina 8 na presenga de
dcido metanossulfdnico e um pouco de &gua s3o obtidas por um la
do as amidas correspondentes de £0rmula 9, enquanto gue a sapo-
nificagdo do composto de ciano & com &cido cloridrico concentra
do permite obter os correspondentes derivados de acido tetrali~
nocarboxilico de formula 10. Também é possivel, no entanto, a
utilizac8o de outros Scidos minerais fortes que sdo apropriados
para a hidrSlise de grupos nitrilo a grupos aminocarbonilo. As
reacgbes de saponificacd@o de nitrilos, por si sb6s, s3o conheci-
das na técnica [P.L. Compagnon e M. Miogue, Ann, Chim. (Paris)
{141 5 (1970) 11-22; P.L. Compagnon e M. Miogue, ibid. 23-37;
E.N. Zil'berman, Russ. Chem. Rev. 31 (1962) 615]. Como meio re-
activo utiliza-se de preferéncia a agua. A realizacgdo da reac-
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¢do € efectuada num intervalo de temperaturas desde 09C até ao
ponto de ebuligdo da mistura reactiva, e % pressdo normal. E
preferida uma tempsratura situada no intexvalo de 209C a 120¢9C,

HO-C
"
#]
1
(}% ‘/R
c N
i \.Rg
H’N\R3 ,
XI 12

. 0 derivado do acido tetralinocarboxili-
co 10 pode ser transformado com recurso a métodos j& conhecidos
da literatura [J. March, Advanced Organic Chemistry, 32 edigdo,
New York, N. Y. 1985, pag. 388 e literatura citada] preferivel-
mente com utilizagdo de cloreto de tionilo, no correspondente
halogeneto de acilo ou cloreto de acilo 1l [C. Ferri, Reaktio-
nen der organischen Synthese, Georg Thieme Verlag, Stuttgart
1978, pag. 192 e literatura citada; Organikum, Deutscher Verlag
der Wissenschaften, 172 Ed., Berlim 1988. pag. 422, J.S. Pizey,
Synthetic Reagents, Vol. 1, 321, Wiley, New York N.Y. 1974].

A reacgdo subsequente do halogeneto de
acilo ou cloreto de acilo resultante com uma amina primdria con
duz, de forma conhecida por si [C. Ferri, Reaktionen der orga-
nischen Synthese, Georg Thieme Verlag, Estugarda 1978, pags.
223 e literatura citada] a correspondeﬁte amida de acido 12. A
reacgdo & realizada preferivelmente em dissolventes inertes.

Dissolventes inertes sdao neste caso em
geral dissolventes que n3o se alteram nas condigdes da reacgdo.
A esta categoria pertencem de preferéncia &teres tais como &ter
dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, ou o éter glicoldimetili-
co, ou hidrocarbonetos tais como benzeno, tolueno, xileno ou
fracgOes de petrdleo, ou hidrocarbonetos halogenados tais como
cloreto de metileno, clorofdrmio ou tetracloreto de carbono. E
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igualmente possivel utilizar misturas dos dissolventes menciona
dos. ' : !

A aminagd@o dos halogenetos de acilo ou
dos respectivos cloretos de acilo de £6rmula 1l & realizada em
geral num intervalo de temperaturas de -209C até 1009C, de pre~-
feréncia de -209C até 509C, e & pressdo normal.

" NHR

9 13a

HR

13b

X1t

A dissociagdc subsequente do grupo de
blogueio Rg (RZ = Rg) da fungdo amino na posigdo 2 na tetrahi=-
dronaftalina de fOrmula geral 9 ou 12 - consoante a natureza do
grupc de blogqueio e ainda em funczo da estabilidade quimica da
estrutura parcial de carbamoilo - & realizada com recurso a pro
cessos conhecidos da técnica actual [T.W. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, New York 1981,
pég. 218 e seg.; U. Petersen in Houben-Weyl, Methoden der orga~
nischen Chemie, Vol. E4, Georg Thieme Verlag, Estugarda 1983,
pag. 144], de onde resulta o derivado de 1,2,3,4-tetrahidronaf-
talina de f£0rmula geral 13a ou 13b. Por exemplo, a partir dos
compostos de fOrmula 9 e 12 que transportam na fungdo amino um
radical benzilo como grupo de blogueio, & possivel realizar-se
a dissociagdo dos grupos de blogueio por hidrogenagao cataliti~-
ca com um catalisador de paladio, de onde resulta a tetrahidro-
naftalina de formula 13a.
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Para a transformacdo da fungdo amino se
cundaria no derivado de 2~-amino-~1,2,3,4-tetrahidronaftalina de
formula geral l4a ou 14b numa amina texcidria - de onde resulta
um derivado de tetrahidronaftalina de fOrmula geral l4a ou 14b
- sdo igualmente conhecidos na técnica infimeros processos - co-
mo foram descritcs em V e VI - [G. Spielberger in Houben-Weyl,
Metheden der organischen Chemie, Vol. XI/1, Georg Thieme Verlag,
Estugarda 1957, pag. 24; J. March, Advanced Organic Chemistry,
a¥d Ed., John Wiley and Sons, New York 1985, p&g. 1153], tendo,
na aminac@o redutiva, que escolher-se o redutor de modo tal gue
a funcdo carboxilamida nfc seja atingida [J. March, Advanced Or
ganic Chemistry, 32 edigido, John Wiley and Sons, New York, N.
Y. 1985, pag. 1095].

£ preferivel, por um lado, realizar-se
a alquilagd@o com halogenetos de alguilo ou de aralquilo - even-
tualmente na forma de derivados - ou com os respectivos sulfa-
tos, tosilatos, metancssulfonatos ou trifluormetanossulfonatos,
como por exemplo os halogenetos de metilo, etilo, propilo, iso-~
propilo, butilo, alilo, propargilo, benzilo, fenetilo, o-, m=- e
p-metilbenzilo, o~, m~- ¢ p-metoxibenzilo, l-halogeno-3-fenilpro
pancs,
l-halogeno-3~fenil-propa=-2~encs,
l-halogeno=-4-fenilbutanos,
1l-halogeno-3-(p-clorofenil)-propanos,
éteres (2-halogenometil)-metilicos,
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1-halogeno-3-metoxipropanos,
sulfuretos de {(2-halogenometil)-metilo,
sulfuretos de (2-halogencetil)=-fenilo,
sulfuretos de (3~halogenopropil)=-metilo,
~halogenopropionatos de metilo,
p-(2-halogenoetil)-metoxibenzois,
p~(2~-halogenoetil)-toluencs,
p~(2-halogenoetil)-metoxibenzois,
(2-halogencetil)=3,4~-dimetoxibenzois,
(2-halogenoetil)-3~-clorcbenzois,
(2-halogenoetil)~2,4~diclorobenzenocs,
(2-halogenoetil)-3,5~diclorobenzenos,
(2-halogeno—-l-metiletil)~benzenos,
significando halogenoc ou halogeneto cloro, bromo ou iodo.

Estes halogenetos, sulfatos, trifluorme
tilsulfonatos ou tosilatos sdo conhecidos ou podem ser prepara-
dos segundo processos conhecifos, em gue no caso da introdugao
de substituintes polifuncionais que possuem por exzemple fungles
hidroxilo fendlico livres ou fungbes &cido (carboxilico) livres,
sao produzidos primeiro os correspondentes derivados bloqueados,
como por exemplo éteres ou ésteres, os quais} num passo poste-
rior, sdo transforiradus de forma coavencional - por exemplo por
dissociagdo de &Ster ou de éster ou pér saponificacdo - nos deri
vados pretendidos. A estes derivados pertencem por exemplo 1-
~bromo-2-(4-metoxifenil)-etanoc, bromoacetato de etilo e 3-bromo
-propionato de etilo.

Os aldeidos ou cetonas apropriados para
a aminagclo redutiva s8o materializados por exemplo pelos formal
deido, acetaldeido, propionaldeido, acetona, butiraldeido, acro
leina, propargilaldeido, benzaldeido, fenilacetaldeido, 2-fenil
propionaldeido, 3~fenilpropionaldeido, 3-fenilacroleina (aldei-
do cin@mico), 4-fenilbutiraldeido, metoxiacetaldeido, fenoxiace
taldeido, benziloxiacetaldeido, 3-metoxipropionaldeido, metil~
mercaptoacetaldeido, 3-metilmercaptopropionaldeido, metilmercap
toacetaldeido, {3,4~diclorofenil)=acetaldeido, 4-metcxifenilace
taldeido, (3,4~dimetoxifenil)-acetaldeido, e (3,5~dimetoxife~
nil)~acetaldeido.
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Para além disso os compostos de acordo
com a inveagdc podem ser obtidos por qualimuer outra reacgio que
parta de zminas sesundirias como componente amino, por exemplo
pela via de uma reacgio de Michael. Os parceiros de reaccio
apropriados para esta variante de obten¢adc sdo materializados
por exemplo por derivados de dcido acrilico, de Acido metacrili
co ou de dcido crotdnico [C. Ferri, Reaktionen der organischen
Synthese, ¢. Thieme Verlag, Estugarda 1976, pags. 173 e litera-
tura citada; M.B. GCasc, A. Lattes e J.d. PErié&, Tetvahedron 32,
(1983) 703; H. Pines e W.M. Stalick in "Base-Catalized Reacti-
ons of Hydrocarbons and Realted Compounds", Academic Press, New
York N.Y. 1977, pag. 423;'m.s. Gibson inr Patai "The Chemistry
of the Amino Group"”, Interscience, New ¥York M.Y. 1968, Pag. 61
£f].

As aminras terciérias de acordo com a in
vengdo de fdrmula geral 1l4a ou 1l4b podem igualmente ser obtidas
por combinagio dos métodos de preparagdo descritos.

Os exemplos que Se seguem Servem para
elucidar a presente invencao sem contudo a limitarem:

o prefixo (+)/(~) indicado nos exemplos de preparacdo antes do
nome das substé@ncias, pretende significar gue estas sinteses
séio realizaveis tanto com os isbmeros Opticos levdgiros como
também com os isOmeros Opiticos dextrdgiros, ou com as suas mis-
turas, ou com O correspondente racemato.

EXEMPLO 1

Separacdo dos enantidmeros de 2,7-diamino-1,2,3,4-tetrahidro-

nafitalina

81,0 g (0,5 mol) de 2,7-diamino-1,2,3,
d4~tetrahidronaftalina sdo dissolvidos em 1 litro de uma mistura
metanol/agua (95:5} e aguecem-se a 509C. A esta temperatura adi
ciona~se uma soluc¢do de 37,5 ¢ (0,25 mol) de acido IL-(+)=-tarta-
rico em 200 ml de metanol, Os cristais que precipitam passado
pouco tempo sdo removidos por filtracdo, sfo extraidos 3 ebuli-
¢ao por trés vezes com 300 ml de vma mistura metanol/agua (95:
5) de cada vez e sdc recristalizados em dgua uma vez. Em segui-
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da p8e~se em suspensdc o tartarato em 70 ml de 3gua, mistura-se
a suspensio com 33 g (0,6 mol} de hidréxidc de potdssio e ex-

trai-se de cada vez por duas vezes com 70 ml de tetrahidrofura-
no, Depois da secagem da fase org3nica com sulfato de magnésio
e da separacdo do desidratante por filtracdo o dissolvente &
eliminado em vdcuo e o residuc & destilado a uma pressdo reduzi
da de 0,08 hPa.

Isola-se a (+)-Z,7~diamino-1,2,3,4~te=~
trahidronaftalina na forma de cristais incolores.
Rendimento: 9,7 g {12 %)
p.f. 33 ~ 34¢C
p.€. : 108 - 1lo0¢eC

»e

O epantidmerc (=) & obtido por uma via
idéntica com utilizagdo do acido R-(-)-tartirico.

Rendimento: 9,8 g (12 %)

p.f. 33 = 34¢C

p.e. 108 - 110eC

Nos exemplos adiante para a preparacgdo

.

dos compostos enantiomericamente puros parte—-se em cada caso da
(+)-2,7-diamino-1,2,3,4~-tetrahiidronaftalina ou da (-)-2,7-diami
no-1,2,3,4~tetrahidronaftalina.

EXEMPLO 2

(+) / (=) =7-amino-2~t-~butoxicarbonilamido=-1,2,3,4~tetrahidronafta
lina

A uma solugado de 20 g (0,12 mol) de (+)
/(=}=2,7~diamino~1,2,3,4~tetrahidronaftalinag e 17,1 ml (0,12
mol) de trietilamina em 250 ml de tetrahidrofurano anidro adi-
ciona~se gota a gota a -109C uma solugdo de 28,7 ml (0,12 mol)
de pirocarbonato de di-t-butilo em 140 ml de tetrahidrofurano
anidro. Agita=-se 30 minutos a -1092C repetidamente e em seguida
deixa-se aquecer a mistura reactiva até & temperatura ambiente.
O dissolvente € eliminado por destilacio em vacuo e o residuo &
misturado com 500 ml de acetato de etilo e € lavado duas vezes
com 100 ml de agua de cada vez. Em seguida a fase orgdnica € se
ca com sulfato de magnésio, o dissolvente & eliminado em vicuo




e o residuo € recristalizado em &ter dietilico.
Rendimentc: 25 g (80 %)
P-fc M 1 9 e 12190

EXEMPLO 3

(+) / {=)=T=2cetanido~2~t~butoxicarbonilanidc-1i,2,3,4-tetrahidro~-

naftalina

25 g (95 mmol) de 7-zmino-2~t~butoxicar
bonilamido~-1,2,3,4~tetrahidronaftalina e 14,5 ml (100 ml) de
trietilamina sdo dissolvidos em 120 ml 8¢ tetrahidrofurano ani-
dro e misturam-se 3 temperatura ambiente com 9,9 ml (105 mmol)
de anidrido acético. Agita—-se continuamente 1 hora 3 temperatu~
ra ambiente e adicionam-se em seguida 450 ml de agua gelada. Os

7 cristals que precipitam sdo isolados por filtracdo e sdo lava-

dos com 200 ml de agua, com 35 ml de acetona e com 60 ml de
éter dietilico e s3@o secos em estufa de secagem por circulacédo
de ar até peso constante.

Rendimento: 25,9 g (93 %)

p.f. : 193 = 1959C

EXEMPLO 4

cloridrato de (+)/{-)-7-acetanido-2-amino~1,2,3,4-tetrahidro~

naftalina

50 g (0,16 mol) de 7-acetamido~2-t-buto
xicarbonilamido~1,2,3,4~tetrahidronaftalina sdo postos em sus=-
pensdo em 300 ml de etanol. Durante cerca de 10 minutos faz-se
passar através da suspenszo uma forte corrente de HCl gasoso,
fazendo—-se assim subir a temperatura a cerca de 709C. Deixa-se
arrefecer até 3d temperatura ambiente, removem-se os cristais
precipitados por filtracdo, lavam-se de cada vez com 100 ml de
acetona e 100 ml de &ter dietilico e secam~se numa estufa de se
cagem com circulagdo de ar primeiro & temperatura ambiente e
depois a 809C, a pressao normal, até peso constante.
Rendimento: 36 g (91 %)




EXEMPLO B

cloridraco de (+)/(~)=7~acetamido-2=-propilamino~1,2,3,4~tetra-

hidronaftalina

{Alguilagdo)

83,8 g (0,41 mol) de (+)/(~)-7-acetami-
do=2~amino=-1,2,3,4-tetrahidronaftalina e 75,6 g (0,61 mol) de
brometo de propilo sd@o dissolvidos em 900 ml de tetrahidrofura=-
no e sdo wmisturados com 84 g (0,84 mol) de hidrogenocarbonato
de potédssio, aquecendo-se depois 7 horas 3 temperatura de reflu
%x0. Em seguida mistura-se com mais 75,6 g (0,61 mol) de brometo
de propilo e aquece=-se de novo 7 horas 2 ebulicdo. Deixa-se
arrefeczr até 3 tewperatura arbiente, filtra-se e concentra-se
o filtrado em vacuo, mistura-se depois com 500 ml de acetato de
etilo e extrai-se com 500 ml de &gua. A fase orgadnica & seca
com suifatc de wagnésio, depois da remogdo do desidratante por
filtrac3o concentra-se em vacuc e o residuo assim obtido & cro-
matografado através de silica=-gel (granuliometriz 0,063-0,2 mm)
com uma mistura de cloreto de metilenc e metanol (80:20). Depois
do isolamento cromatografice, da concentracdo do eluido em va-
cuo e da reacgdo do residuo com uma solugdoc de dcido cloridrico
em éter dietilico, o composto de titulo precipita na forma de
cloridrato, filtra-se para o isclar e seca-se em estufa de seca
gem por circulacio de ar até peso constante.

Rendimento: 43,4 g (38 %)
p.£. s 171eC

EXEMPLO 6

clozridrato de (+)/{-)=7-acetamido~2=-(N~butil~propilamino)~1,2,

3,4~tetrahidronaftalina

79 (24,8 mmol) de cloridrato de (+)/
/ {=)=7=acetamido-2-propilamino~1,2,3,4~tetrahidronaftalina e
12,8 g (93 mmol) de brometo de butilo sio dissolvidos em 80 ml
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de dimetilformamida, misturam-se com 10 g (160 mmol) de hidroge
nocarbonato de potdssio e agitam-se 9 horas a 802C. Deixa-se
arrefecer até & temperatura ambiente, filtra-se e concentra-se
o filtrado em vicuc, mistura-se com 250 ml de &gua e extrai-se
duas vezes com 200 ml de acetato de etilo de cada vez. Os ex-
tractos orgdnicos depois de reunidos s3o secos com sulfato de
magnésio e depois da remogd@o do agente desidratante por filtra-
¢gdo concentra-se em vicuo. O residuo obtido é cromatografado
através de silica-gel (granulometria 0,063 a 0,2 mm) com uma
mistura de cloreto de metilenc e metanol (80:20).

Depois do isolamento cromatografico, da
concentragdo do eluido em vicuo e da reacgdo do residuo com uma
solugdo de acido cloridrico em éter dietilico, faz-se precipi-
tar o composto de titulo na forma de cloridrato, isola-se este
por filtragdo e seca-se até peso constante.

Rendimento: 5,5 g (67 %) '
pef. :  208-2109C

EXEMPLO 7

cloridrato de (+)/(~)~7-acetamido-2-N,N-dietilamino-1,2,3,4-te~
trahidronaftalina

{aminag¢do redutiva com hidrogénio)

6,5 g (32 mmol) de 7-acetamido-2-amino-
-1,2,3,4-tetrahidronaftalina e 22 g (500 mmol) de acetaldeido
sdo dissolvidos em 110 ml de metanol e s3o misturados com 2,2 g
de palddio/carvao (10% Pd). Procede-se & hidrogenagdo durante
18 horas em autoclave a 302C e a uma pressdo de hidrogénio de
500 kPa. Em seguida filtra-se através de silica-gel e o dissol-
vente & removido por destilagBo em vicuo. O residuo € depois
misturado com 150 ml de éter dietilico e & lavado por duas ve~-
zes com 60 ml de agua de cada vez. A fase orgidnica € seca com
sulfato de magnésio, o dissolvente, aepois da remogao por fil-
tragdo do agente desidratante € eliminado em vacuo e o residuo
obtido & cromatografado através de silica-gel (granulometria
0,063~0,2 mm) (eluente: acetato de etilo/metancl; 80:20). Depois




do isolamento cromatografico o eluido € concentrado e a (+)/ (=)
~acetamido-2-K,N~-dietilanino~1,2,3,4-tetrahidronaftalina &
transformada no cloridrato com adcido cloridrico etérico. Os
cristais sdo removidos por filtraclo e s3o secos em estufa de
secagem por circulagdo de ar até peso constante.

Rendimento: 1,7 g (18 %)

p.£f. : > 2659C

EXEMPLO 8§

dicloridrato de (+)/({=)=7-amino=2~(N-butil-N-propilamino)-1,2,
3,4~tetrahidronaftalina

1,5 g (4,4 mmol) de cloridrato de (+)/
/ (=) ~7-acetamidi-2~ (N~-butil-N-propilamino-1,2,3,4~tetrahidronaf
talina s3o aquecidos & temperatura de refluxo conjuntamente com
30 ml de HC1 2N durante 2 horas. Em seguida a solugado & concen-
trada em vacuo, o residuo & misturado com 20 ml de etanol, os
cristais s3o removidos por filtracdo, sd3o lavados com etanol e
sdo secos em estufa de secagem com circulagdo de ar até peso

constante,
Rendimento: 1,1 g {75 %)
p.f. :  >1679C

EXEMPLO 9

(+) /(=) ~7-ciano-2~(N,N~dipropilamino)-1,2,3,4~-tetrahidronafta-
lina

A uma solugdo de 24,6 g (0,1 mol) de 7~
—amino~2-(N,N—dipropilamino)-1,2,3,4—tetrahidronaftalina em 50
ml de dgua e 12,5 ml de &cido sulfiirico concentrado adiciona-
-se, mantendo-se sempre a temperatura no intervalo de temperatu
ras de ~52C até 09C, uma solucdo de 8,5 g (0,12 mol) de nitrito
de s6dio em 50 ml de &gua. Deixa-se prosseguir a reacgdo a -59C
durante 30 minutos.

Em seguida & mistura reactiva € mistura
da com uma solugdo, arrefecida a ~59C, de 40 g (0,6 mol) de cia
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neto de potassio € 20 g (0,2 mol) de cianeto de cobre(I) em 200
ml de dgua, espumando a mistura fortemente. Depois de cessar a
libertagdo gasosa agita=-se ainda por 30 minutos & temperatura
ambiente., Alcaliniza-se a solugdo reactiva com 400 ml de amdnia
concentrada. Extrai-se por trés vezes com 400 ml de acetato de
etilo de cada vez, os extractos orgdnicos depois de reunidos
sfo lavados com 500 ml de &gua, s3o secos e depois da remogio
do desidratante sdo concentrados em vacuo. O residuo & destila-
do em alto vacuo.
Rendimento: 20,2 g {79 %) :
Pe€. s 132-1359C (0.06 Torr).

Analogamente ao exemplo 9 prepara-ses
(+)/ (=) =2= (N~benzil=-N=-propilamino)~7-ciano=-1,2,3,4~tetrahidro~
naftalina
Rendimento: 58 %

180-185 (10~

Pe€s mbar)

EXEMPIO 10

cloridrato de {(+)/(-=)=7~carbamoil-2-(N,N-dipropilamino)~1,2,3,
4~tetrahidronaftalina

Dissolvem-se 3,0 g (12 mmol) de 7-ciano
-2=(N,N-dipropilamino)=-1,2,3,4~tetrahidronaftalina numa mistura
de 18 ml de acido metanossulfdnico e 2 ml de &gua e aquece-se a
mistura reactiva 1 hora a 1109C. Em seguida deixa-se arrefecer,
verte-se a mistura reactiva sobre gelo e alcaliniza-se a mesma
com cerca de 60 ml de amdnia concentrada. Extrai-se por duas ve
zes com 100 ml de acetato de etilo de cada vez, os extractos or
génicos depois de reunidos sfo lavados com 100 ml de agua, se-
cam-se e concentram=-se em vacuo. A base que fica como residuo é
dissolvida em acetona e o cloridrato precipita por adigao de
acido cloridrico etérico.

Rendimento: 3,0 g (81 %)
p.£. : 251-253¢C.

Analogamente ao Exemplo 10 preparam-se:
cloridrato de (2R)-7-carbamoil~2-(N,N-dipropilamino)-1,2,3,4-te
trahidronaftalina
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Rendimento: 78 %

p.-£. s  255¢C

[uIDZG = (+} 76,72 (C = 1; Metanol)

cloridrato de (28)-7-carbamoil-2-(N,N-dipropilamino)-1,2,3,4-te
trahidronaftalina

Rendimento: 79 %

pP.f. s 252-2549C

kx}DZO = 71,92 (€ = 1; Metanol)

cloridrato de (+)/(~)=-2-(N~benzil-N-propilamino)-7-carbamoil-1,
2,3,4~tetrahidronaftalina »

Rendimento: 65 %

p.£f. s l42-1440C

EXEMPLO 11

cloridrato de (+)/(—)-7-hidroxicarbonil—2—(H,N-&ipropilamino)—

~-1,2,3,4~tetrahidronaftalina

8,1 g (31,5 mmol) de 7=ciano~2-{N,N~di-
propilamino)-1,2,3,4~tetrahidronaftalina sdoc misturados com 150
ml de &cido cloridrico concentrado e aguecem-se ao refluxo 8 ho
ras. Em seguida a mistura reactiva & concentrada em vicuo, O re
siduo & misturado com 100 ml de acetona e os cristais que preci
pitam deste modo sdo isolados por filtracdo. Os cristais s3o la
vados uma vez com 30 ml de agua fria e uma vez com acetona e
éter dietilico, com 50 ml de cada, e em seguida sdc secos em es
tufa de secagem a 50¢C.

Rendimento: 6,2 g (63 %)
p.£f. ¢ 223-2269C

EXEMPLO 12

cloridrato de 2-(N,N-dipropilamino)-7-metilcarbamoil-1,2,3,4~te
trahidronaftalina

5 g {16 mmol) de cloridratc de 7-hidro-
xicarbonil=-2~-(N,N~dipropilamino)~1,2,3,4~tetrahidronaftalina
sdo aquecidos 30 minutos sob refluxo e com exclusdo de humidade,
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b lie cewnl el oo
com 1,8 ml (24 mmol) de cloreto de tionilo. Em seguida o exces~
so do cloreto de tionilo & eliminado por destilacdo em vacuo e
mistura-se o residuo com 100 ml de diclorometano. Arrefece-se a
solugdo até 00C e adiciona-se-lhe uma solucdo de 36 g (1,1 mol)
de metilamina em 300 ml de tetrahidrofurano anidro de modo que
a mistura reactiva ndo aqguega a uma temperatura superior a 10¢
C. Deixa-se prosseguir a reaccdo ainda por 30 minutos 3 tempera
tura ambiente, elimina-se o dissolvente em vacuo e mistura-se o
residuo com 150 ml de solugdio de carbonato de potissio (20 g de
K,CO, em 150 ml de agua). A mistura & extraida por tr@s vezes
utilizando-se de cada vez 150 ml de acetato de etilo, os extrac
tos orga@nicos depois de reunidos s8o lavados com 150 ml de agua,
sdo secos e depois da eliminagdo do desidratante sdo concentra-
dos em vacuo. A base gue fica como residuo & dissolvida em ace-
tona e, para a precipitagdo do cloridrato, &
do cloridrico etérico. '
Rendimento: 4,6 g (88 %)
p.£f. s 222-2249C

misturada com aci=-

Analogamente ao Exemplo 12 preparam-se:
cloridrato de 7-etilcarbamoil-2-(N,N-dipropilamino)-1,2,3,4~te-
trahidronaftalina
Rendimento: 92 %
pPef. : 195-1969C |
cloridrato de (+)=2-(N,N~dipropilamino)-7-metilcarbamoil~1,2,3,
4-tetrahidronaftalina
Rendimento: 75 %

p.f. :  233-235¢eC

[K]DZO = +73,5¢ (c=1; Metanol)

cloridrato de (=)=-2-(N,N-dipropilamino)-7-metilcarbamoil=~1,2,3,
4-tetrahidronaftalina

Rendimento: 71 %

p.£f. 3 233~-2359C

[M]DZO = =73,60 (c=1); Metanol)

EXEMPIO 13

cloridrato de (2R)=-7=-carbamcil~2-propilamino-1,2,3,4~tetrahi~
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dronaftalina

28,5 g (85 mmol) de (2R)-7-carbamoil-2-
- (N-benzil-N-propilamino)=-1,2,3,4~tetrahidronaftalina sdo dis~
solvidos em 560 ml de metanol e sdo misturados com 4 g de pala-
dio/carvao (10%). Procede~se A hidrogenagdo durante 5 horas em
autoclave a 209C e & uma pressao de hidrogénic de 5 bar. A ab-
sorpgdo de hidrogénio termina depois de consumida a quantidade
calculada. Filtra-se para recuperag¢do do catalisador através de
silica~gel e concentra-se o filtrado em vdcuo. A base que fica
como residuo & dissolvida em etanol e faz-se precipitar o clori
drato com acido cloridrico etérico.

Rendimento: 15,4 g (68 3)
p.E. :  242=2449C
[«]DZO = (+) 70,72 (C = 1; Metanol)

Analogamente ao Exemplo 13 preparam-se:
cloridrato de (28)-7-carbamoil-2-propilamino-1,2,3,4-tetrahidro
naftalina
Rendimentos 73 %
pof. : 244-2469C
[MJDZO = 68,92 (C = 1; Metanol)
cloridrato de (+)/(~)-7-carbamoil~-2-propilamino-1,2,3,4-tetrahi
dronaftalina
Rendimento: 97 %
p.£f. s 255-2579C
cloridrato de (+)=~7-metilcarbamoil=-2-propilamino-1,2,3,4~-tetra~
hidronaftalina
Rendimento: 91 %
pPef. :  245-2479C
[x]DZO = +60,52 (c=1); Metanol)

EXEMPIO 14

cloridrato de (2R)=-2-(N-alil-N-propilamino)-7-carbamoil-l,2,3,
4d~-tetrahidronaftalina

7,3 g (27 mmol) de cloridrato de (2R)=~
-7-carbamoil-2~-propilamino~-1,2,3,4~tetrahidronaftalina, 6,4 ml
{74 mmol) de brometo de alilo e 5,6 g (41 mmol) de carbonato de
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potassio sdo agitados durante 4 horas a 359C em 73 ml de dime~
tilformamida. Em seguida a mistura reactiva & concentrada em vi
cuo, o residuo & misturado com 200 ml de Agua e & extraido duas
vezes com acetato de etilo, com 150 ml de cada vez. Os extrac—
tos organicos depois de reunidos s3o lavados com 100 ml de &gua,
sdo secos e depois da eliminagdo do desidratante s3o concentra-
dos em vacuo. O residuo € recristalizado em éter uma vez. Em se
guida a base purificada € dissolvida em metanol e o cloridrato
precipita por meio de acido cloridrico etérico.

Rendimento: 67 %

p.£. : 233-235¢C

[x]520 = -81,12 (C = 1; Metanol)

Analogamente ao Exemplo 14 preparam—-se:
cloridrato de (=)~2-(N~alil-N-propilamino)-7=-carbamoil~1,2,3,4~
~tetrahidronaftalina
Rendimento: 62 %
p.£. s 228-2339C
{mznzo = ~80,12¢ (C=1):; Metanocl)
cloridrato de (+)/(=)=7~carbamoil-2~(n-etil~N~propilamino)~1,2,
3,4~tetrahidronaftalina
Rendimento: 72 %

P.f. : 168-1709eC

cloridrato de (+)=2~(N-alil-N-propilaminc)-7-metilcarbamoil)~1,
2,3,4~tetrahidronaftalina

Rendimento: 72 %

p.£. :  223-2259C

[M]DZO = +83,9¢ (c=1; Metanol)

cloridrato de (+)-2~(N-butil~N-propilamino)~7-metilcarbamoil~1,
2,3,4~tetrahidronattalina

Rendimento: 84 %

p.f. : >10092C decomposigdo.

BX]DZO = +70,92 (c=1; Metanol)

cloridrato de (+)=-7-metilcarbamoil=2-(N-feniletil~N-propilami-
no)~1,2,3,4~tetrahidronaftalina

Rendimento: 69 %

p.£. : > 809C decomposigao.

hxlnzo = 450,52 (c=1; Metanol)
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cloridrato de (+)=-2-(N-metoxicarboniletil-N-propilamino)=7-me=-

tilcarbam0i1~1,2,3,4—tetrahidronaftalina

1,5 g (5,3 mmol) de cloridrato de (2R}~
~2=propilamino=-7-metilcarbamoil~1,2,3,4-tetrahidronaftalina e
1,4 g de carbonato de potéssio sfo dissolvidos em 15 ml de meta
nol, sio misturados com 2 ml de acrilato de metilo e a@uecem—ée
a 509C. Aquece-se ao todo durante 36 horas, adicionando-se cada
9 horas mais 2 ml de acrilato. Em seguida a mistura reactiva &
concentrada em viacuo, © residuo € misturado com 50 ml de agua e
€ extraido duas vezes com €ter, com 50 ml de cada vez. Os ex=-
tractos orginicos s3oc reunidos e sio secos, concentram-se e o
residuo assim obtido é filtrado através de uma curta coluna de
silica-gel (cerca de 5 g de silica~gel e 200 ml de acetato de
etilo). As fracgOes apropriadas sio concentradas e com &cido
cloridrico etérico faz-se precipitar o cloridrato.

Rendimento: 1,4 g =71 %
p.£f. : >659C decémposicéo.
gx]Dzo = +66,8¢ (c=1; Metanol)

- A presente invengdo pertencem também
composig¢bes farmaceuticas que, além das substincias veiculares
inertes, ndo tdxicas, farmaceuticamente apropriadas, contém um
ou virios compostos de acordo com@a invencdo ou que consistem
em um ou varios compostos de acordo com a invengdo, assim como
O processc para a preparacaoc destas composigdes.

A presente inveng¢So pertencem também
composigdes farmac&uticas em unidades de dosagem. Isto signifi-
ca que as composig¢les sfo apresentadas na forma de partes unitd
rias, por exemplo comprimidos, drageias, cdpsulas, pilulas, su=-
positdrios e ampolas, cujo contelido de substl@ncia activa corres
ponde a uma fraccBo ou a um maltiplo de uma dose individual. As
unidades de dosagem podem conter por exemplo 1, 2,'3-ou 4 doses
individuais, ou 1/2, 1/3 ou 1/4 de uma dose individual. Uma do-
se individual contém de preferéncia a quantidade de substincia
activa que &€ administrada numa aplicag@o e que corresponde ge-
ralmente ao todo, a metade ou a um tergo ou a um guarto da dose
diaria.
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Por subst@ncias veiculares inertes, ndo
toxicas, farmaceuticamente apropriadas entendem-se diluentes,
cargas e agentes auxiliares de formulacao de gualquer natureza,
tanto solidos como pastosos ou liquidos.

Como composigdes farmaceuticas preferi-
das citam-se comprimidos, drageias, cépsulas, pilulas, granula-
dos, supositdrios, solugles, suspensdes e emulsdes.

Os comprimidos, drageias, capsulas, pi-
lulas e granulados podem conter a ou as substi@ncias activas,
aldm das substincias veiculares correntes, tais como (a) caxgas
e diluentes, por exemplo amidos, lactose, sacarose, glucose, ma
nite e silica, (b) aglutinantes, por exemplo carboximetilcelulo
se, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, (c) agentes hu-
mectantes, por exemplo Qlicerina, (d) desintegrantes, por exem-
plo agar-agar, carbonato de calcio e carbonatc de sédic, (e} re
tardadores de dissolugdo, por exemplo parafina e (f) acelerado-
res de ressorpgiao, por exemplo compostos de amdnio quaternidrios,
(g) humectantes, por exemplo dlcool cetilico, monoestearato de
glicerina, (h) adsorventes, por exemplo caolino e bentonite e
(i) lubrificantes, por exemplo talco, estearato de calcio e es—
tearato de magnésio e polietilenoglicois sdlidos, ou misturas
das substancias indicadas em (a) até (i).

Os comprimidos, drageias, cdpsulas, pi-
lulas e granulados podem ser dotados com revestimentos e capas
correntes contendo eventualmente opacificantes, e podem também
ger constituidos de modo tal que libertem a ou as substancias
activas apenas, ou de preferéncia, numa determinada porgdo do
tracto gastrointestinal, eventualmente de forma retardada, po—
dendo ser utilizadas como massas de incorporagd@o por exemplo
substincias poliméricas e ceras.

A ou as substdncias activas podem even-
tualmente estar presentes com uma ou vérias das substa@ncias vel
culares acima indicadas, também numa forma microencapsulada.

, Os supositdrios, além da ou das substan
cias activas, podem conter as substancias veiculares soliveis
ou insoliiveis em agua correntes, por exemplo polietilencglicois,
gorduras, por exemplo manteiga de cacau e ésteres superiores
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(por exemplo de alcoois em C,, com dcidos gordos~em.cls) ou mis
turas destas substidncias.

As solugles ¢ emulsbes, além da ou das
substancias activas, podem conter as subst@ncias auxiliares cor
rentes tais como dissolventes, auxiliares de dissolugdo, e emul
sionantes, por exemplo &gua, alcool etilico, dlcool isopropili-
co, carbonato de etilo, acetato de etilo, dlcool benzilico, ben
zoato de benzilo, propilenoglicol, 1,3~butilenoglicol, dimetili-
formamida, Oleos, especialmente 8leo de semente de algodZo, Oleo
de amendoim, O0leo de gérmen de milho, azeite, Oleo de ricino, e
oleo de césamo, glicerina, glicerina-formal, alcool tetrahidro=
furilico, polietilenoglicois ¢ ésteres gordos de sorbitano, ou
misturas destas subst@ncias.

Para a aplicagdo parentérica as solugles
e as emulsdes podem tambpm apresentar-se na forma esterilizada
e isotdnica ac sangue.

As suspensfes, além da ou das substin-
cias activas, contém as subst@ncias de suporte correntes tais
como diluentes liquidos, por exemplo agua, &lcool etilico, pro-
pilenoglicol, auxiliares de suspensdo, por exemplo &lcool isoces
tearilico etoxilado, ésteres de polioxietileno-sorbite e =-sorbi
tano, celulose microcristalina, metahidrdxide de aluminio, ben-
tonite, agar-agar e tragacanto, ou misturas destas substdncias.

As formas de formulaci@c mencionadas po-
den também conter corantes, conservantes, assim como aditivos
para melhorar o aroma e o paladar, por exemplc Sleo de horteld-
-pimenta e 6leo de eucalipto, e edulcoranies, por exemplc saca-
rina. '

Os compostos terapeuticamente eficazes
deven estar presentes nas composigOes farmaceuticas descritas
acima de preferéncia numa cbncentragéo de cerca de 0,1 a 99,5%,
de preferéncia de cerca de 0,5 a 95% em peso da mistura glcbal.

As composicOes farmaceuticas descritas
acima poedem também conter, além dos compostos de acorde com a
invencgao, outras substd3ncias activas farmaceuticas.

A preparagdc das composigCes farmaceuti

cas referidas anteriormente &€ realizada de forma convencional,
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de acordo com métodos conhecidos, por exemplo por mistura da ou
das subst@ncias activas com a ou as substi@ncias veiculares.

As composigOes referidas podem ser apli
cadas por via oral, rectal, parentérica (intravenosa, intramus-
cular ou subcuti@nea). Como composiglOes apropriadas interessam
em terapia solugGes injectdveis, soluc¢Ses e suspensdes.

Em geral revelou-se vantajoso na medici
na humana administrar a ou as subst@ncias activas de acordo com
a invencdo numa quantidade total de cerca de 0,5 a cerca de 500
e de preferéncia de 5 a 100 mg/kg de peso corporal por cada 24
horas, eventualmente na forma de virias administragOes individu
ais, para a obtengdo dos resultados pretendidos. A administra-
¢do individual contém a ou as substi@ncias activas de acordo com
a invengao em guantidades de preferéncia de cerca de 1 a cerca
de 80 mg, especialmente de 3 a 30 mg/kg de peso corporal. Pode
contudo ser conveniente desviar-se das doses referidas, e nomea
damente em fun¢do da natureza e do peso corporal do paciente a
tratér, da natureza e gravidade da doenga, da natureza da compo
sigdo e da aplicag¢do do medicamento, assim como do intervalo de
tempo ou periodo de tempo dentro do qual se deverid realizar a
administracdo.

Assim, por exemplo, em alguns casos pode
ser suficiente trabalhar-se com menos dc que a quantidade mini-
ma de substancia activa acima referida, enquanto que noutros a
casos tém que ser excedidos os limites superiores de quantidade
de subst@ncia activa indicados acima. A determinag¢3o da dose &p
tima necessdria para cada caso e da via de aplicacdo da substdn
cia activa pode ser facilmente realizada por cada especialista
com base na sua experiéncia pessoal.

Os exemplos de preparacdo que se seguem
permitem elucidar melhor a invencdo sem contudo a limitarem:

Comprimidos

12 O comprimido contém os seguintes constituintes:
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substincia activa de f£érmula 1 0,020 partes

acido estearico 0,016 *
dextrose - 1,8%0 n
total 7 1,920 partes

Preparacgdo:

As substdncias s3o misturadas entre si
de forma conhecida e a mistura obtida € moldada em comprimidos
dos quais cada um pesa 1,92 g e contém 20 mg da substd@ncia acti
va.

29 Pomada

A pomada € composta pelos seguintes constituintes:
substdncia activa de formula 1 50 mg
Pomada Neribas (produto comercial) até 10 g

Preparagdo: .
A substlncia activa & triturada com 0,5
g da base de pomada e o resto da base & misturado intimamente
na pomada em porg¢des de 1,0 g adicionadas repetidamente. Obtém-
-se uma pomada a 0,5%. A distribuicdo da substa@ncia activa na bag
se & controlada opticamente por observagdc ao microscopio.

32 Creme

Composigdo:
substancia activa de £ormula 1 50 mg
pomada Neribas (produto comercial) até 10 g -

Preparacdo:

A substancia activa €& triturada conjun-
tamente com 0,5 g do creme de base e ¢ resto deste & incorpora-
do em almofariz em porgdes de 1,0 g adicionadas repetidamente.
Obtém-se um creme a 0,5%. A distribuiglo da subst@ncia activa
na base & controlada opticamente por observagdo microscopica.

40 gSolucldo em ampolas

Composigdo:
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substa@ncia activa de formula 1 1,0 mg
cloreto de sddio 45,0 ng
agua para injecgles até 5,0 ml

Preparacios

, A substadncia activa & dissolvida no seu
pH proprio ou eventualmente a pH de 5,5 a 6,5 em &gua e adicio-
na-se-lhe cloreto de sOdio como isotonizante. A solugfo obtida
é filtrada para ficar isenta de pirogéneos e o filtrado & emba-
lado em ampolas em condicbes assépticas, as quais em seguida sio
esterilizadas e fechadas por fusdo. As ampolas contém 1 mg, 5
mg e 10 mg da substdncia activa.

50 Sueositariqs

Cada supositdrio contém:

substincia activa de férmula 1 1,0 partes
manteiga de cacau (pf.: 36-379C) 1200,0 "
cera de carnauba 5,0 *©

Preparagio:

A manteiga de cacau e a cera de carnau-
ba sdc fundidas em conjunto. A 459C adiciona-se-lhes a substin=-
cia activa e agita-se até se formar uma dispersdo perfeita.

A mistura €& vertida em fSrmas de tama-

nho correspondente e 0s supositOrios sdo embalados conveniente-
nente. '
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REIVINDICACDOES

- ja -

Processo para a preparacac de Z-amino-
-7=-carbamoil~1,2,3,4~tetrahidronaftalinas (2-amino~7-carbamoil-
tetralinas) de formula geral 1

? .
N O‘ R !
‘\c 7
N\\ 2

L

0 R
na gqual
Rl representa alguilo com 1 a 8 &tomos de carbono;
Rz representa hidrogénio, alguilo com 1 a 12 atomos de carbono,

alcenilo com 3 a 6 atomos de carbono, alcinilo com 3 a 6

atomos de carbono, _ X
-(CHZ)n
4

representa hidrogénio, algquilo com 1 a 4 dtomos de carbono,
acilo,

RS representa alguilo com 1 a 8 atomos de carbono;

X representa hidrogénio, hidroxi, halogénio, alguilo com 1 a

6 atomos de carbono, halogenometilo, alcoxi com 1 a 6 &to~

mos de carbono,

@ um nimero, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

representa hidrogénio, alguilo com 1 a 6 &tomos de carbono,
dos seus enantidmeros, misturas de enantidmeros, do racema=-
to, assim como dos seus sais de adigdo de &cido,

caractexrizado por

a) no caso de R1 e R2 terem os significados indicados acima e

RS representar hidrogénio
se fazerem reagir (+) ou (~)-2,7-diamino-1,2,3,4~tetrahidro
naftalinas de formula geral 7

=]
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na gual Rl

e Rz, com excepgdo de hidrogénio, t8m os signifi
cados acima, mas em que Rz também pode representar um grupo
de blbqueio, de forma conhecida por si, com um cianeto alca
lino na presenca de cianeto de cobre(I), por se fazer rea-
gir o derivado de 2-amino-7-ciano~-1,2,3,4~tetrahidronaftali
na resultante, de fOormula geral 8§

1 8
R
LI

\\R2

em condigbes de reacgdo conhecidas por si, com um Zcido na
presenca de agua, sendo preferido como acido o acido meta-—
nossulfdnico, por se dissociar um grupo de blogueio eventu~
almente existente (R? = RS) do derivado de 2-amino-7-~carba-
moil-1,2,3,4~tetrahidronaftalina resultante de f£ormula geral

9 g
‘ o1 9
AN O‘ AR

¢ o 2
O

e por eventualmente se fazer reagir o derivado resultante
de tetralina de formula geral 13A

13a

em condicOes de reacgdo conhecidas por si, ou
num dissolvente ou mistura de dissolventes inertes - eventu
almente na presenca de uma base - com um agente de algquila~

¢do de foérmula geral 15

RZ-Y 15
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b)

na qual Y representa um halogéneo, um radical sulfato, um
radical tosilato, um radical metanossulfonato, um radical
halogenometanossulfonato ou um outro grupo substituivel por
uma func¢do amino, e R® com excepeao de hidrogénio tem os
significados indicados anteriormente, e por se transforma-
rem grupos funcionais eventualmente blogueados anteriormen-
te nos respectivos grupos ndo blogueades e, no casc da pre=-
paragdo dos diversos sais de adic¢lo de Acido, por se faze-
rem reagir com os acidos correspondentes e se transformarem
nos seus sais de adigdo de &cido, ou
se fazer reagir o derivado de tetrahidronaftalina de formu-
la geral 13a, em condigOes reductivas = eventualnente na
presenga de um catalisador - num dissolvente inerte, com um
composto de carbonilo de fo6rmula geral 16
CE§§
C-R" i6
RI

na qual R representa hidrogéanio ou um grupo alquilo e -CHR'R"
= R2 e R? possui o significado anteriormente indicado, e
por se transformarem grupos funcionais eventualmente blo-
dueados anteriormente nos correspondentes grupos ndo blo-
gqueados. e no casc da preparagac dos diversos sais de adi-
gdo de acido, por se fazerem reagir com os &cidos correspon
dentes e se isclar o produto final;

1 e Rz possuirem os significados indicados ante

#o caso de R
riormente e R3, com excepgdo de hidrogénio, ter o significa
do indicado anteriormente -

se fazerem reagir (+j ou (-)-2,7-diamino-1,2,3,4-tetrahidro

naftalinas de f£6rmula geral 7

gl

”~
N\\R?

de forma conhecida por si, com um cianeto alcalino na pre-
sencga de cianeto de cobre(I), por se saponificar o derivado
de 2~amino-7-ciano-1,2,3,4-tetrahidronaftalina resultante,
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em condiglGes de reaccgdo coanhecidas por si, na presenca de
um acido, ao derivado de &cido carboxilico de férmula geral
10

HO 10

O=M

por se transformar o derivadc de &cido tetrslinocarboxilico
resultante, utilizando~se processog conhecidos por si, num
halogeneto de acilo, especialmente de preferéncia no clore-
to de acilo de fOrmula geral 11, ¢ em seguida se fazer rea-
gir com uma amina de f£Sxmula geral 17

HZNR. ' 17

na gqual R3, com excepgao de hidrogénio, tem os significados
anteriormente indicados, em condigbes de reacgdo conhecidas
por si, obtendo-se a correspondente amida de dcido de formu
la geral 12, por se dissociar um grupo de bloqueio eventuq;
mente existente (R2=Rs) do derivado d¢ 2-amino-7-carbamoil-
-1,2,3,4-tetrahidrcnaftalina resultante de formula geral 12

iz

e por eventualmente se fazer reagir o derivado de tetralina
resultante de formula geral 13b
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~ de formula geral 13a em condigdes reductivas - eventualmen~

I

5

|
- 1 13b

em condigOes de reacgao conhegides por si, ou

num dissolvente ou mistura de dissolventes - eventualmente
na presenga de uma base - com um agente de alquilagdo de
formula geral 15

RS - Y .15

na qual Y representa um atcmo de hidrogénioc, um radical sul
fato, um radical tosilato, ou um radical metanossulfonato,
um radical halogenometanossulfonato ou um cutro grupo subs-
tituivel por uma fungdo aminc, e r% com excepgdo de hidrogé
nio, possul o significado anteriormente indicado, e por se
transformarem grupos funcionais eventualmente bloqueados
previamente nos correspondentes grupos funcionais ndo blo-
gueados, e por no caso da preparacao dos diversos sais de
adigdo de acido se fazerem reagir com os acidos correspon=-
dentes e se transformarem nos s¢us sais de adigdo de &cido,
ou

por se fazerem reagir os derivados de tetrahidronaftalina

te na presenca de um catalisador ~ nun dissolvente inerte,
com um composto de carbonilo de £Oormula geral 16

N

RI

C-R"

na qual R representa hidrogénic ou um grupo alquilo e ~CHR'RY
= R? e R2 possuli os significados anteriormente indicados, e
por se transformarem grupos funcionais eventualmente blo-
gueados anteriormente nos correspondentes grupos ndo blo-
gueados, e por no caso da preparacdo dos diversos sais de
adicdo de &dcido se fazerem reagir com os acidos correspon-

dentes e se isolar o produtoc final.
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Processe de aceordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obterem 2-amino~7-carbamoil-1,2,3,4~te~-
trahidronaftalinas (2~amino-7-~carbamoil~tetralinas) de formula
geral 1 na qual
R™ representa alquilo com 1 a 6 atomos de carbono;
R? representa alquilo com 1 a 10 &temos de carbono, alcenilo
com 3 ou 4 Atomos de carbone, alcinilo com 3 ou 4 itomos de
carbono, (Cﬁzin-QRé,
representa hidrogénio, metilo, etilo, alquilcarbonilo com 1
a 4 atomos de carbono na parte alquilo,
n & um namero 1, 2, 3, 4 ou 5;
representa hidrogénio, alquilc com 1 a 4 &tomos de carbono,
0s seus enantiOmeros, misturas de enantidmeros, © racemato,
assim como os seus sais de adic@o de dcido.
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Processo de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado por se obterem 2-amino-7~carbamoil-l,2,3,4~tety:
hidronaftalinas (2~amino-7-carbamoiltetralinas) de fdrmula ge-
ral 1 na qual

R1 representa etilo, propilo, butilo,

R2 representa alquilo com 3 a 7 atomos de carbono, alcenilo
com 3 ou 4 Atomos de carbono, alcinilo com 3 ou 4 dtomos de

. P |
carbono, “cazinfOR"

R4 representa metilo, etilo, acetilo, trifluoracetilo, etilcar
bonilo,

n representa um nimero 1, 2, 3 ou 4;

R? representa hidrogénio, metilc, etilo, prépilo,

08 seus enantidmeros, misturas de enantidmeros, o racemato,
assim como os seus sais de adigfo de acido.
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Processo de acoxdo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obter nomeadamente o composto (+) ((=)=-
-7~-carbamoil=-2-(N,N-dipropilamino}~1,2,3,4~tetrahidronaftalina,
0s seus enantidmeros, misturas de enantidmeros, racematcs, assim
como o0s seus sais de adigdc de &cido. '
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Processo de acoxdo com a reivindicacioc
1, caracterizado por se obter nomeadamente o composto (+)/ (=)~
—2—(N,N—dipropilamino)-7-me£ilcarbamoil—1,2,3,4—tetrahidronafﬁ§
lina, os seus enantilOmeros, misturas de enantidmeros, os racema
tos, assim como os seus sais de adig3o de &cido.
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Processo para a preparagdo de composi-
¢Oes farmaceuticas caracterizado por se incorporar como ingredi
ente activo um composto de fO0rmula 1, quando preparado por um
processo de acordo com as reivindicacgdes anteriores, em combina

¢330 com substincias farmaceaticas correntes.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido alemdo apresentado em 22 de Julho de 1289, sob o n¥, P
39 24 365.6.
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Lisboa, 20 de Julho de 1990.
¢ AGENTE OFICIAL DA PROPRIGDADE INDUSTRIAL




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAQO DE 2--AMINO~7-CARBAMOIL~1,2,3,4-TE-
TRAHIDRONAFTALINAS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONIEMI

A invenga@o refere~se a uUm Processc para
a preparagao de Z2-~amino-7-carbamoil-l,2,3,4-tetrahidronaftali~-
nas {2-am1no-7-carbam011tetra11nas) de falmula geral 1

O‘ &t !

‘,f N\z

dos seus enantilmeros, misturas de enantidmeros, do racemato,
assim como dos seus sals de adicdo de acido, que cbmpreende no-
meadamente:
a) no caso
R representar hidrogénio -
fazerem-se reagir (+) ou (-)-2,7-diamino-1,2,3,4-tetrahidro
naftalinas de formula geral 7

H, N N
2 ‘\R?

de forma conhecida por si, com um cianeto alcalino na pre-
senga de cianetc de cchre(l), fazer-se reagir o derivado de
2-amino=-7-cianc-1,2,3,4-tetrahidronaftalina resultante, de
formula geral §

NC N

em condigles de reacgdo conhecidas por si, com um dcido na
presenca de agua, sendo preferido como &cido o acido meta-




nossulfonico, dissociar-se um grupo de blogueio eventualmen
te existente (R? = RS) do derivado de 2-amino-~7-carbamoil-
-1,2,3,4~tetrahidronaftalina resultante de fOrmula geral 9

2 \\C R

. 17 .
0 g4

e eventualmente fazer-se reagir o derivado resultante de te
tralina de formula geral 13a

Rl 13a

H.N _
LA
B

AN

csQ

» - Rt 3 (3
em condigoes de reacgao conhecidas por si.
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