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PATENTE NQ 97 457

"Processo de preparacao de derivados
de naftossultame e de medicamentcs que os
contém"

para que
RHONE-POULENC RORER S.A., pretende obter

privilégio de invencao em Portugal.

RESUMD

O presente invento refere-se ao processo de preparagao de

um composto de formula: -

08— N - (OM2)y, - L]

(2]

g AN
U

na qual n & igual a 2 ou 3 e Rl representa um ciclo de fdrmulas:

nas quais R, representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo,

bem como dos seus sais com acidos minerais ou organicos.

O processo compreende fazer reagir um derivado halogenado
de formula:

02— W - (CN3]q - Mal

7 an
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com uma amina de formula:

HRl (ITII)

O invento refere-se ainda ac processo de preparagao de me-

dicamentos contendo agueles compostos.
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MEMORIA DESCRITIVA

O presente invento refere-se ao processo de preparacgao de
compostos de formula:

0,S——N - (CHZ)n - R

2 1

dos seus sais e de medicamentos que os contém.

Na formula (I), n & igual a 2 ou 3 e Ry representa um hete

rociclo escolhido de entre as seguintes formulas:

- N
| R,
N.
H
| R
2
_N N
H

nas quais R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo.

O invento refere-se igualmente aos sais dos compostos de

formula (I) com dcidos minerais ou organicos.
Os atomos de halogéneo s3o de preferéncia atomos de flior.

Os compostos de formula (I) podem ser preparados por reac-

gao de um derivado halogenado de fdormula:

02-——-N - (CH2)n - Hal

(I1)
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na qual Hal representa um atomo de halogéneo e n tem 0s mesmos

significados que na formula (I), com uma amina de fdormula:

HRl (ITI)

na qual Rl tem os mesmos significados que na formula (I).

Esta reacgao efectua-se geralmente em presenca de uma ba-
se tal como hidrogenocarbonato de metal alcalino (de preferéen-
cia, sddio ou potassio) ou uma trialquilamina, eventualmente
em presenga de iodeto de sodio, num solvente inerte tal como a
dimetilformamida, o benzeno, o tolueno, o tetra-hidrofurano ou
a acetona, a uma temperatura compreendida entre 20°C e a tempe

ratura de ebuligao do solvente.

Os derivados halogenados de fdrmula (II) podem ser obtidos
por aplicagao ou adaptagao do método descrito por M.T. COMTE e -
colab., na patente EP 350403.

As aminas de fdormula (III) podem ser obtidas por aplicacgao
ou adaptagao dos métodos descritos por J.J. PLATTNER, Patente
Us 4 001 263 e Z. PELCHOWICZ e colab., J. Chem Soc., 847 (1959).

As misturas reaccionais obtidas pelos diversos processos
descritos anteriormente sao tratadas seguindo métodos classicos
fisicos (evaporagao, extracgdo, destilagdo, cristalizagao, crg

matografia...) ou quimicos (formagao de sais,...). .

Os compostos de formula (I), sob a forma de base livre,
podem ser eventualmente transformados em sais de adigao com um
acido mineral ou orgdnico, por acgao de um tal acido no seio de
um solvente organico tal como um alcool, uma cetona, um éter ou

um solvente clorado.

Os compostos de formula (I) e os seus sais apresentam pro-
priedades interessantes. Estes compostos possuem propriedades
antagonistas da serotonina (receptores 5 HT2) e sao, portanto,
Qteis para o tratamento de afecgoes nas quais a serotonina esta
implicada, nomeadamente, de afeccdes do sistema nervoso central,

do sistema cardiovascular e de perturbacgdes gastrintestinais.

Estes compostos sao, em particular, tteis para o tratamento

da ansiedade, das perturbagoes do sono, da depressao, das psico



72 218
ST 90028

-5-

ses e, nomeadamente, da esquizofrenia, da enxagueca, da asma,
da hipertensao e da urticadria, como analgésicos e como inibido

res da agregacao plaquetaria.

A afinidade dos compostos de formula (I) pelos sitios de
receptores centrais da serotonina (tipo S2) foi determinada por
uma técnica inspirada na de J.E. LEYSEN e colab., Mol. Pharma-
col., 21, 301 (1982), gue consiste em medir a afinidade dos
produtos pelos sitios de ligacao da cetanserina tritiada. Nes-
te teste, a CI;, dos compostos de formula (I) & geralmente in-

ferior a 25 nM.

Os compostos de Formula (I) apresentam uma toxicidade fraca. Eles
sao, geralmente, atdxicos a 300 mg/kg por via oral, para o ra-

tinho, numa Gnica administracgao.
Sao particularmente interessantes os seguintes compostos :

- 2-{2-(1,2,3,4-tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/-2-indolil)-
etil] nafto/ 1,8-cd_/isotiazolo-1,1-didxido

- 2-{2-(8-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/-2-
-indolil)etilj-nafto/ 1,8-cd /isotiazolo-1,1-didxido

- 2-§3-(8-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/-2-
-indolil)propil} nafto/ 1,8-cd /isotiazolo-1,1-didxido

- —{ -(1,2,3,4-tetra-hidro-9H- plrldo/ 3,4-b / 2- 1ndolll)
etll?nafto/ 1,8-cd /1sot1azolo 1,1-didxido

- {3 (1,2,3,4-tetra-hidro-9H-pirido/ 3,4-b_/-2- 1ndolll)
propilgnaftoé l,8-cd_/1sot1azolo-1,l—d10x1do

Para utilizagao terapéutica, pode fazer-se uso dos compos-
tos de formula (I) tal gual ou no estado de sais farmaceuticamen

te aceitaveis.

Como sais farmaceuticamente aceitaveis, podem ser citados,
nomeadamente, os sais de adigao com os acidos minerais tais co-
mo os cloridratos, sulfatos, nitratos, fosfatos, ou organicos,
tais como os acetatos propionatos, succinatos, oxalatos, benzo-
atos, fumaratos, maleatos, metanossulfonatos, isetionatos, teo-
filinaacetatos, salicilatos, fenolftalinatos, metileno-bis-ﬁ -

-oxinaftoatos ou derivados de substituicao destes derivados.

Os exemplos qgue se seguem, dados a titulo nao limitativo,

mostram como o invento pode ser posto em pratica.



72 218
ST 90028

EXEMPLO 1

Leva-se ao refluxo durante 48 horas, uma mistura de 2,08 g
de monocloridrato de l,2,3,4-tetra—hidro—SH—piridoé_4,3-b_7in-
dolo, 2,67 g de 2-(2-cloroetil)naftoé-l,8—cd_7isotiazolo-l,l,-
-didxido, 1,68 g de hidrogenocarbonato de sodio e 1,5 g de io-
deto de sddio em 25 cm3 de dimetilformamida. Apds evaporagao
até a secura a 80°C sob pressao reduzida 2,7 kPa (20 mm de mer
clrio), o residuo & retomado em 50 cm® de agua e extractado duas
vezes com 50 cm3 de diclorometano. As fases organicas reunidas
sio secas sobre sulfato de magnésio e levadas até a secura a BOOC,
sob pressdo reduzida (2,7 kPa, 20 mm de mercirio). O residuo é
purificado por cromatografia flash em coluna de silica, sob pres

> Pa) com uma

sio de azoto, a pressao média (0,5 x 105—1,5 x 10
mistura de diclorometano-metanol (99-1 em volume) como eluente.
Obtém-se 3,1 g de um dleo amarelo que & cristalizado em 30 cm3
de acetona ebuliente. Isolam-se assim 1,62 g de 2—{2-(1,2,3,4—
—tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/-2-indolil)etil}nafto-/ 1,8-cd_/-

isotiazolo-1,1-didoxido fundindo a 104°¢.

O monocloridrato de l,2,3,4-tetra—hidro-SH-piridoé-4,3-b_7-
indolo pode ser preparado de acordo com o metodo descrito por
J.J. PLATTNER, patente americana 4 001 263.

0 2-(2-cloroetil)naftoé-l,8—cd_7isotiazolo-l,l-diéxido po-
de ser preparado de acordo com O método descrito por M.T. COMTE’

e colab., patente europeia 350 403.

EXEMPLO 2

Leva-se ao refluxo durante 60 horas, uma mistura de 1,9 g
de 8-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/-indolo, 2,67
g de 2-(2-cloroetil)naftol_l,8—cd_7isotiazolo-l,l-diéxido, 0,84
g de gidrogenocarbonato de sddio e 1,5 g de iodeto de sddio em
30 cm

sob pressdo reduzida (2,7 kPa, 20 mm de mercirio), o residuo é
3

de dimetilformamida. Apds evaporagao até a secura a 80°c

retomado com 50 cm3 de agua e extractado duas vezes com 50 cm
de diclorometano. As fases orgdnicas reunidas sao secas sobre
sulfato de magnésio e levadas até a secura a 80°C sob pressao
reduzida (2,7 kPa; 20 mm de mercirio). O residuo & purificado

por cromatografia flash em coluna de silica, sb pressao de azoto, a
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pressao média (0,5 x 105-1,5 x 10°

Pa) com uma mistura de diclo
rometano-metanol (97-3 em volume) como eluente. Obtém-se 1,9 g
de um O0leo castanho que & cristalizado em 50 cm® de etanol ebu-
liente. Isolam-se assim 1,2 g de 2-4{2-(8-fluoro-1,2,3,4~-tetra-
—hidro-SH-pirid04_4,3-b_7-2-indolil)etil}naftoé-l,B-cd_7isotia-

zolo-1,1-didxido fundindo a 169°C.

0 8-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/indolo
pode ser preparado de acordo com o método descrito por J.J. PLAT

TNER na patente americana 4 001 263.

EXEMPLO 3

Leva-se, ao refluxo durante 24 horas, uma mistura de 1,9 g
de 8-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b _/indolo, 3,1 g
de 2—(3-cloropropil)naftoé—l,8—cd_7isotiazolo—l,l—diéxido.é
0,84 g de hidrogenocarbonato de sddio em 30 em® de dimetilforma
mida. ApdOs evaporagao até d secura, a 80°c, sob pressao reduzi-
da (2,7 kPa; 20 mm de mercurio), o residuo e retomado em 50 cm3
de agua e extractado duas vezes com 50 cm3 de diclorometano. As
fases organicas reunidas s3ao secas sobre sulfato de magnésio e
levadas até 3 secura a 80°C sob pressao reduzida (2,7 kPa; 20 mm
de mercirio). O residuo & purificado por cromatografia flash
numa coluna de silica sob pressao de azoto, a pressao média
(0,5 x 10°-1,5 x 10°

nol (97-3 em volume) como eluente. Obtém-se 2,8 g de um Oleo

Pa) com uma mistura de diclorometano-metd-

castanho que, dissolvido em 35 cm3 de acetona e apds adigao de
0,41 g de &cido oxdlico, origina 1,9 g de 2-{3-(8-fluoro-1,2,

3,4-tetra-hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/-2-indolil)propil}nafto/ 1,8-
-cd_/isotiazolo—l,l—diéxido sob a forma de oxalato, fundindo a

250°¢.

0 2-(3-cloropropil)nafto/ 1,8-cd /isotiazolo-1,1-didxido
pode ser preparado de acordo com o método descrito por M.T.

COMTE na patente europeia 350 403.

EXEMPLO 4

Leva-se ao refluxo, durante 48 horas, uma mistura de 1,7 g
de 1,2,3,4-tetra~hidro-9H-pirido/ 3,4-b_/indolo, 2,67 g de 2-(2-
-cloroetil)nafto/ 1,8-cd /isotiazolo-1,1-didxido, 1,7 g de hidro
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genocarbonato de sddio e 1,5 g de iodeto de sddio em 25 cm3 de
dimetilformamida. ApdOs evaporagao até a secura a 80°C sob pres-
sao reduzida (2,7 kPa; 20 mm de merciirio), o residuo & retomado
com 50 crn3 de agua e extractado trés vezes com 25 cm3 de diclo-
rometano. As fases organicas reunidas sao secas sobre sulfato
de magnésio e levadas até & secura a 80°C sob pressao reduzida
(2,7 kPa; 20 mm de merclirio). O residuo & purificado por croma-
tografia flash numa coluna de silica, sob pressao de azoto, a

pressao média (0,5 x 105—1,5 X 105

Pa) com uma mistura de diclo
rometano-acetato de etilo (99,5-0,5 em volume) como eluente. O-
btém-se 2,6 g de um sdlido castanho que & recristalizado em 80

cm3 de acetonitrilo ebuliente. Isolam-se assim 2,2 g de 2-12—(1,
2,3,4-tetra-hidro-9H-pirido/ 3,4-b_/-2-indolil)etil}nafto/ 1,8~

—cd_7isotiazolo—l,l—diéxido fundindo a 180°C.

EXEMPLO 5

Leva-se ao refluxo, durante 16 horas, uma mistura de 1,7 g
de l,2,3,4-tetra—hidro-9H—piridoL-3,4-b_7indolo, 3,4 g de 2-(3~-
—cloropropil)naftoé_l,8-cd_7isotiazolo-l,l-diéxido, 1,7 g de
hidrogenocarbonato de sddio e 1,5 g de iodeto de sddio em 40
cm® de dimetilformamida. Apds evaporacdo até 3 secura a 80°C
sob pressao reduzida (2,7 kPa; 20 mm de mercurio), o residuo
é retomado com 50 cm3 de agqua e extractado trés vezes com 50 cm3
de diclorometano. As fases organicas reunidas séolsecas sobre
sulfato de magndsio e levadas até 3 secura a 80°C sob pressio
reduzida (2,7 kPa; 20 mm de merclrio). O residuo é& purificado
por cromatografia flash em coluna de silica, sob pressao de azo
to, a pressao média (0,5 x 105-1,5 X 105) com uma mistura de
diclorometano-metancl (99-1 em volume) como eluente. Obtém-se
2,6 g de um sdlido "beige" que & recristalizado numa mistura de
200 cm3 de etanol e de 50 cm3 de acetona ebuliente. Isolam-se,
assim 2 g de 2-{3-(1,2,3,4-tetra-hidro-9H-pirido/ 3,4-b_/-2-in-
dolil)propil%naftoé-l,8-cd_7isotiazolo—l,l—diéxido fundindo a
189°¢. '

Os medicamentos de acordo com o invento sao constituidos
por um composto de formula (I), sob forma livre ou sob a forma
de um sal de adigao com um dcido farmaceuticamente aceitdvel,

no estado puro ou scb a forma de uma composicao, na gqual ele



72 218
ST 90028

-9-

esta associado a qualquer outro produto farmaceuticamente compa
tivel, que pode ser inerte ou fisiologicamente activo. Os medi-
camentos de acordo com o invento podem ser empregues por via

oral, parenteral, rectal ou tdpica.

Como composicdes sdlidas para administragao oral, podem
ser utilizados comprimidos, pilulas, pds (capsulas de gelatina,
hdstias) ou granulos. Nestas composigoes, o principio activo de
acordo com o invento & misturado com um ou varios diluentes iner
tes, tais como amido, celulose, sacatose, lactose ou silica, sob
corrente de argon. Estas composig¢oes podem igualmente compreen-
der outras substancias para além dos diluentes, por exemplo, um
ou varios lubrificantes tais como estearato de magnésio ou tal-

co, um corante, um revestimento (drageias) ou um verniz.

Como composigdes liquidas para administragdo oral, podem
utilizar-se solu¢des, suspensoes, emulsoes, Xaropes e de elixi-
res farmaceuticamente aceitaveis contendo diluentes inertes tais
como agua, etanol, glicerol, Oleos vegetais ou Oleo de parafina.
Estas composi¢oes podem compreender outras substancias para além
dos diluentes, por exemplo, produtos molhantes. edulcorantes,

espessantes, aromatizantes ou estabilizantes.

As composicOes estéreis para administragao parentérica po-
dem ser, de preferéncia, solugoes aguosas Ou nao -aguosas, Susr .
pensOes ou emulsdes. Como solvente ou veiculo, pode empregar-se
a agua, o propilenoglicol, um polietilenoglicol, dleos vegetais,
em particular Oleo de oliva, ésteres orgadnicos injectaveis, por
exemplo oleato de etilo ou outros solventes organicos convenien
tes. Estas composigOes podem, igualmente, conter adjuvantes, em
particular agentes molhantes, isotonizantes, emulsionantes, dis
persoes e estabilizantes. A esterilizagdo pode ser feita de va-
rias formas, por exemplo, por filtragao asseptizante, incorpo-
rando, na composigao, agentes esterilizantes, por irradiagao ou
por aquecimento. Elas podem igualmente ser preparadas sob a for
ma de composigoes sdlidas estéreis que podem ser dissolvidas,
no momento de utilizagao, em agua estéril ou qualguer outro meio

estéril injectavel.

As composigoes para administragdo rectal s3ao os supositdri

O0s ou as capsulas rectais que contém, além do produto activo,
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excipientes tais como manteiga de cacau, glicéridos semi-sinté-

ticos ou polietilenoglicodis.

As composigles para administragao topica podem ser, por
exemplo, cremes, pomadas, logoes, colirios, colutdrios, gotas

nasais ou aerossOdis.

Em terapia humana, os compostos de acordo com o invento
sao particularmente Qteis para o tratamento de afecgoes nas
quais a serotonina estd implicada e nomeadamente das afeccgoes
do sistema nervoso central, do sistema cardiovascular e das per
turbagoes intestinais. Eles sao Gteis, em particular, para o
tratamento da ansiedade, das perturbagdes do sono, da depressao,
das psicoses e nomeadamente da esquizofrenia, da enxaqueca, da
asma, da hipertensao e da urticaria, como analgésicos e como .’

inibidores da agregagao plaquetaria.

As doses dependem do efeito pretendido, da duragao do tra-
tamento e da via de administragao utilizada, elas estao geral-
mente compreendidas entre 10 e 300 mg por dia, por via oral,
para um adulto, com doses unitarias que vao de 5 a 150 mg de

substancia activa.

De uma forma geral, o médico determinara a posologia apro-
priada em funqao da idade, do peso e de todos os. outros facto-

res proprios do sujeito a tratar.

Os exemplos seguintes ilustram composigoes de acordo com

o invento.

EXEMPLO A

Preparam-se, de acordo com a técnica habitual, gélulas do-
seadas a 50 mg de produto activo possuindo a seguinte composi-
gao:

- 2-{2-(1,2,3,4-tetra~hidro-5H-pirido/ 4,3-b_/-2-indolil)-
etil nafto/ 1,8-cd /isotiazolo-1,1l-di-

e e Lo T ceeeeees. 50 mg
= Celulose ...t iiiiiiiiiiiineenn teeeesiae.. 18 mg
~ Lactose ... it i i i i e e cr e et et e 55 mg
-~ Sflica €0loidal ittt e, 1 mg

- Carboximetilamido sddico ...... et 10 mg
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= TalCo ittt i i i i i e e 10 mg
- Estearato de magnésio .....eceevcnoncnas 1 mg

EXEMPLO B

Preparam-se, de acordo com a técnica habitual, comprimi-
dos doseados a 50 mg de produto activo possuindo a composicao
habitual:

- 2-{3-(8-fluoro-1,2,3,4-tetra-hidro-5H-pirido-
/ 4,3-b_/-2-indolil)propill nafto/ 1,8-cd_/iso

tiaz0lo-1,1-di0Xid0 ..t ittt ittt 50 mg
S Y- Y o ol o = = 104 mg
= Celulose .ttt ittt ittt et it 40 mg
= POlividona ..t iiiiiiii ittt ettt lOJhg'
- Carboximetilamido sdodico Ceeeteteiietieaeee. 22 Mg
= TAlCO t ittt tereennensessansaassssasssasssanas - 10 mg
- Estearato de magnésio ....cuvieeeeennnnnaenonss 2 mg
- Silica coloidal ...ttt ittt niaertateannnnnas 2 mg

- Mistura de hidroximetilcelulose, glicerina,
6xido de titanio (71-3, 5-24, 5) ........ g.s.p. 1 comprimido
peliculado terminado a 245 mg

EXEMPLO C

Prepara~se uma solugaoc injectavel, contendo 10 mg de pro-

duto activo, possuindo a seguinte composigao:

- 2-{2-(1,2,3,4-tetra-hidro-9H-pirido/ 3,4-b_/-
-2-indolil)etil}naftoé—l,8—cd_7isotiazolo—l,l—

e 5 e D < L T 10 mg

- ACido beNnzoICo tiiirtit ittt ittt e 80 mg
= A1cool benziliCo wuvuir i n it 0,06 cm3

- Benzoato de sO0di0 ...iiiirirennnnnn et et 80 mg
- Etanol @ 95 & ...ttt it e et e et e 0,4 cm3

- Hidroxido de sOdio ... viviviteeeininennnennnns 24 mg
-~ Propileno-glicol .......iiiti ittt ittt 1,6 cm3

3

-0 £ - S q.s.p. 4 cm
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REIVINDICACOES

1 - Processo de preparagao de compostos de formula (I):

0, ——N - (CH2)n - R

2 1
e
N NG

na qual n & igual a 2 ou 3 e Rl representa um ciclo escolhido

de entre as formulas:

nas quais R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo,
assim como dos seus sais com acidos minerais ou organicos, ca-

racterizado por se fazer reagir um derivado halogenado de for-
mula:

2 —N - (CHZ)n - Hal

(I1)

na qual Hal representa um atomo de halogéneo e n & igual a 2 ou
3, com uma amina de fdormula:
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HRl (ITI)

nas gquais Rl tem os mesmos significados que anteriormente.

2 - Processo de acordo com a reivindicagéo l, caracteriza-
do por se preparar um composto no gqual R2 representa um atomo

de fl@or, e os seus sais com acidos minerais ou organicos.

3 - Processo de preparagao de um medicamento, caracteriza-
do por se associar pelo menos um composto de formula (I) da
reivindicagao 1, ou um seu sal faﬁﬂﬁceuticamente aceitavel, co-
mo principio activo, com veiculos/excipientes farmaceuticamente

aceitaveis.

Lisboa,

Por RHONE-POULENC RORER S.A.
- O AGENTE OFICIAL -
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