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F.HOFFMANN-LA ROCHE & Cie. SOCIETE ANONYME

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE PIRIDINOETANOLAMINA E

DE COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A presente invencdo diz respeito a novos deri
vados de piridinoetanolamina, a um processo para a sua preparacgcdo e

a composicles farmacéuticas que incluem estes compostos.

0s derivados de piridinoetanolamina de acordo

com a presente invencdo sdo compostos de férmula geral

X
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na qual

n representa um ndmero inteiro 1 ou 2;
X representa um dtomo de hidrbégenio ou um grupo alquilo infe-
rior, alcéxi (inferior) - alquilo inferior ou um grupo de

férmula geral

ORa

PN «

VA CH2



na qual Ra representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo al-
canoflo inferior, benzoflo ou - (CH2)1_6-0H e Z representa

um grupo de férmula geral

Rb@ %@RC red_ / \
Ry "2

(z,) (z,) (25)

21, 22 ou Z. em que R_ representa um dtomo de hidrogénio,clo

3 b
Yo ou bromo ou um grupo CF3; Rc e Re representam, cada um,um
stomo de hidrogénio,cloro,fldor ou bromo ou um grupo CF3;
Rd representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo -NH2 e Rf

representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo - CH3C0NH,-NH2

COCH., ou um grupo de férmula geral R9CH2CH20CH2CH20 na qual

2

R9 representa um grupo fenilo tendo, eventualmente, como

substituinte um &tomo de cloro, fldor ou bromo;

representa um grupo de férmula geral

- I\,
\ R ou \6// 0

em que RO representa um grupo alquilo inferior ou um grupo de
férmula geral - COR4 ou -C(R5)= CHCOR4 narqual R4 representa
um grupo hidroxi ou alc6éxi inferior ou um grupo de férmula
geral - N (% ,R8) na qual R, e Rg representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior e R5 repre-
senta um atomo de hidrogénio ou um grupo -CH3 e R representa

um grupo R definido antes ou um grupo de férmula geral
- OR& na qual R" representa um &tomo de hidrogénio ou um



grupo alquilo inferior, alcanoilo inferior, - (CH2)1_6-0H,
ou um grupo de férmula geral - (CH2)1_6-0 (CH2)1-6 -R6 ou -
-(CH2)1_6 —COR4 em que R6 representa um &tomo de hidrogénio
ou um grupo - OH ou um grupo representado por Rg ou um gru-
po de férmula geral Rg ou -COR4 em que Rg representa um gru
po fenilo tendo, eventualmente, como substituinte um dtomo

de cloro, flGor ou bromo e R4 tem o significado definido an-

tes;

representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo alcanoilo in-

ferior, benzoflo ou —(CH2)1_6 -0H;

R2 representa um atomo de hidrogénio, cloro ou bromo ou um gru-
po CF3; e
R3 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo - CH3,

bem como os seus sais compatfveis sob o ponto de vista fisioldgico.

0 termo “"inferior" em referéncia a um grupo
alquilo, alcoxi e alcanoflo indica grupos de cadeia linear ou ramifi
cada com 1 a 6 4tomos de carbono, de preferéncia 1 a 4, como, por
exemplo, grupos metilo, etilo, propilo,isopropilo, butilo n. e isobu-
tilo; metoxi, etoxi, propoxi,isopropoxi, butoxi e isobutoxi; ou ace-

tilo, propionilo ou butirilo.

Estes compostos de férmula geral I formam,me-
diante reaccdo com &cidos, sais a que a presente invengdo também diz
respeito. Exemplos destes sais sdo os que resultam da reacc¢do com
§cidos minerais compativeis sob o ponto de vista fisiol6gico como,
por exemplo, o &cido clorfdrico, o &cido bromfdrico, o &cido sulflri

co, ou o 4cido fosférico; ou com &cidos orgdnicos como, por exemplo,
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o &cido ox4lico,o 4cido metanossulfénico, o 4cido acético, o dcido
propiénico, o &cido citrico, o &cido maleico, o dcido succinico, o
dcido mélico, o acido fumérico, o dcido fenilacético ou o &cido sa

licflico.

0s compostos de acordo com a presente inven
cdo contém pelo menos um &tomo de carbono assimétrico pelo que po-
dem existir sob a forma de enantiémeros opticamente activos, dias-

terebmeros ou racematos.

Prefere-se os compostos de férmula geral I
na qual Y comporta um grupo representado pelo simbolo R4 como, por
exemplo, um grupo alc6éxi inferior ou um grupo de férmula geral
-N(R7,R8), porque estes sdo os compostos em que n representa o na-
mero inteiro 1, R1 representa um dtomo de hidrogénio, R2 representa
um &tomo de cloro em posicdo 6 num grupo 2-piridilo e Y representa
um grupo fenilo tendo como substituinte em posigdo p um grupo repre
sentado pelo sfmbolo R. Além disso, existem os compostos preferidos
de férmula geral I na qual X representa um &tomo de hidrogénio ou
um grupo representado pelo sfmbolo Xa; Ra representa um dtomo de
hidrogénio; Z representa um grupo 6-cloro-2-piridilo e Y representa
um grupo fenilo tendo como substituinte em posigdo para um grupo 2-
-etoxietoxi, 2-fenetoxi-etoxi ou metoxicarbonilmetoxi. Preferidos
sdo também os compostos de férmula geral I na qual X representa Xa;
Ra representa um &tomo de hidrogénio; Z representa um grupo fenoxi-
metilo tendo como substituinte em posicdo p um grupo carbamoil-meti-
lo, acetamida ou 2-fenetoxietoxi e Y representa um grupo p-(2-etoxi-

-etoxi)-fenilo.
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Entre os compostos citados antes prefere-se
especialmente aqueles em que R3 representa um dtomo de hidrogénio
ou um grupo metilo com a configuracdo R. Exemplos destes compostos

sdo:

p-L(R)-2-L L (R)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil J - aminq]
- propil-benzoato de metilo,

p- [ (R)-2-{L(R)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil] L. (S)-m-
-cloro- B -hidroxifenetil] -amino] -propill - benzoato de metilo,

e -CLLC (R)-p-(2-etoxietoxi)-x-metilfenetil] - iminoldimeti-
leno] bis [ (RS)-6-cloro-2-piridinometanol] ,

(RS)-6-cloro-x~ _CL(R)~P-(2-etoxietoxi)-x-metilfenetil]-ami-
nol- metil] -2-piridinometanol,

o, -[CLp-(2-etoxietoxi)-fenetil] -iminoJ -dimetileno] bis
[(RS)=6-cloro~ 2-piridinometanol ,,

(R)-6-bromo-«-LLL (RS)-2-(6-bromo-2-piridil)-hidroxietilJL (R)-
-p-(2-etoxietoxi)--metilfenetill-amino) -metill -2-pirimidinometa-
nol,

(R)-6-cloro-w- LLL(S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil] {(R)-
-%-metil-p-(2-fenetoxietoxi)-fenetil]l-amino]-metilj-2-piridinometa-
nol,

2-[p- L(RS)-3- CL(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)2-hidroxietil]{ p-
(2-etoxietoxi)-fenetil] -aminod -2-hidroxipropoxi] -fenil J -acetami-
da,

4' - C(RS)-3- [L(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietild L.(R)-
-p-(2-etoxietoxi)-o-metilfenetil] -amino] -2-hidro'xipropoxi] -aceta-

nilida e
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6-cloro1xf|:Ei:(R)-p-(2-etoxietoxi)-a&metilfenetil]i:(RS)-Z-hi—
droxi-3- [ p-L 2-(fenetoxi)-etoxi] -fenoxil] -propilJ-amino] -metil] -

-2-piridinometanol.

Pode preparar-se os compostos de acordo com a presente inven

¢do por

(a) alquilacdo de uma amina de férmula geral

na qual

um dos simbolos X1 e X2 representa um &tomo de hidrogénio e o
outro representa um &tomo ou um grupo X definido antes ou
um grupo de férmula geral

R,

R2

CH2

na qual Ry e Ro té8m os significados definidos antes; e

R3 n e Ytém os significados definidos antes;

com um agente que permite a insercdo do grupo representado por X3,ci

tado antes, ou de um dtomo ou grupo X definido antes; e

(b) eventual modificacdo, sob o ponto de vista funcional, de

um substituinte reactivo presente em um dos grupos representados
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pelo sfmbolo Y, definido antes, do produto da reaccdo; esterificacdo
eventual do grupo hidroxi presentes em posicdo B relativamente ao ato
mo de azoto da amina e conversdo eventual de um composto de férmula

geral I em um seu sal.

0s compostos de férmula geral QT, ZOCHOHCHZT,
Z COCH,T ou
0 2

Z - CH - CH

2
N/ 1

em que Q representa um &tomo ou um grupo X ou X3 definido antes; Zo

representa um dtomo ou um grupo Z definido antes ou um grupo de fér-

R2
T

e T representa um dtomo de halogéneo, especialmente um dtomo de bro-

mula geral

mo ou de cloro ou um grupo sulfonato como, por exemplo, metano-sulfo
naito , sio exemplos de agentes de alquilacdo que podem ser utilizados
na fase a) do processo de preparacdo dos compostos de acordo com a

presente invencdo.

A fase a) citada antes, que consiste numa al-
quilacdo, pode realizar-se facilmente utilizando um processo conheci
do por ser como, por exemplo, o descrito nos pedidos de patentes de
invencdo europeias NS 101069 A1 e 140243 A1, mediante aquecimento no
seio de um dissolvente apropriado. Assim, de preferéncia, sob atmosfe

ra inerte como, por exemplo, atmosfera de argon e a uma temperatura



compreendida entre 60° C e o ponto de ebulicdo da mistura reaccional,
uma amina de férmula geral II e um epdxido de férmula geral III po-
dem reagir,no seio de um dissolvente orgdnico inerte como,por exem-
plo, sulféxido de dimetilo (DMSO), acetonitrilo, um éter como, por
exemplo, tetra-hidrofurano (THF) ou dioxano ou um dlcool como, por
exemplo, etanol. Quando em vez do epdxido citado antes se utiliza um
halogeneto de férmula geral ZOCHOHCH T oulZ COCHZT,a reac¢do pode
realizar-se no seio de um dissolvente orgdnico inerte como, por exem-
plo um hidrocarboneto halogenado tal como cloroférmio, a uma tempe-
ratura ndo superior a 200°¢. Quando se utiliza um halogenato de al-
quilo inferior de férmula geral QT a reaccédo pode realizar-se no
seio de um dissolvente como por exemplo acetonitrilo e na presenca
de uma base como, por exemplo, carbonato de s6édio, a uma temperatu-
ra ndo superior a 60°¢. Quando se utiliza um halogeneto de férmula
geral ZOCOCHZT obtém-se um composto intermédio cuja funcdo ceto de
férmula geral ZOCO se deve reduzir a uma funcdo alcbolica de formu-
la geral ZOCHOH. Esta reaccdo pode realizar-se utilizando um hidre-
to metdlico complexo como,por exemplo, tetrahidreto de boro e sédio
no seio de um dissolvente como, por exemplo, um qlcanol, tal como

o metanol, e a uma temperatura compreendida entre cerca de 20° e
30°c.

Utilizando uma técnica conheéida per se pode,
eventualmente, modificar-se sob o ponto de vista funcional um substi
tuinte reactivo presente em um grupo representado pelo simbolo Y,de-
finido antes, do produto reaccional de f6érmula geral I.'Assim, por
exemplo, pode fazer-se reagir um fenol de f6érmula geral I na qual R
representa um grupo hidroxi com um agente capaz de introduzir um gru

po representado pelo simbolo R" definido antes. Os compostos de fér-



-9 ( -

mula geral TR"™ na qual T e R tém os significados definidos antes sdo

exemplos destes agentes. Esta reac¢do pode realizar-se utilizando

uma técnica conhecida per se, por exemplo, no seio de um dissolvente
tal como o dimetilsulf6xido, a acetona, o tetrahidrofurano ou o pro-
panol n., na presenca de uma base como, por exemplo, hidrdxido de
potdssio, carbonato de potédssio, t-butilato de potdssio, ou trietil-
amina, eventualmente sob a atmosfera de drgon e a uma temperatura ndo
superior & temperatura de refluxo da mistura reaccional.

A hidrdlise de um grupo carbalcoxi inferior
presente num grupo representado pelo simbolo Y, definido antes, pode
dar facilmente origem a um grupo carboxi se se realizar uma técnica
conhecida per se como a que utiliza, por exemplo, um dcido tal como
o 4cido clorfdrico, o &cido sulfdrico ou o &cido fosférico ou uma ba
se tal como um hidréxido metdlico alcalino a uma temperatura ndo su-
perior a cerca de 11000 e no seio de um dissolvente como, por exemplo,
a &gua ou um alcanol inferior, tal como o metanol ou o etanol, no ca-
so de uma hidr6lise &cida ou uma solucdo aquosa de um alcanol infe-

rior no caso de uma hidrélise alcalina.

Eventualmente, pode esterificar-se um ou ambos
os grupos hidroxi em posicdo B relativamente ao &tomo de azoto da fun
cdo amina de um &lcool ou de um diol de fdérmula geral I realizando
uma técnica conhecida per se como a que utiliza um agente capaz de in-
troduzir um dos grupos representados pelo simbolo R1 ou Ra, por exem
plo com um anidrido de &cido alcano inferior - carboxilico, tal como

o0 anidrido acético, ou um halogeneto de benzoflo tal como o cloreto

de benzoflo.

As aminas de férmula geral II e os agentes de
alquilacdo utilizados na fase a) do processo de preparacdo dos com-

postos de férmula geral I,apesar de ndo serem compostos conhecidos po-



-1

(
-

t

-

0-
/

dem preparar-se utilizando um método conhecido per se. Assim, pode
preparar-se uma epoxietilpiridina de férmula geral III fazendo rea-
gir o piridinocarbaldeido correspondente com metileto de trimetilsulfd
nio no seio de uma solugdo de amonfaco.

Pode utilizar-se os derivados de piridinoeta-
nolamina de acordo com a presente inven¢do como substdncias activas
inclufdas em composicdes farmacéuticas apropriadas para o tratamen-
to daobesidade e ou da diabetes mellitus, especialmente de adultos
diabdticos obesos. Numa experiéncia em que se utilizou animais ob-
servou-se, ap6s a administracdo de derivados de piridinoetanolamina
de acordo com a presente inven¢do, um aumento do catabolismo princi-
palmente de gordura. Observou-se ainda que os derivados de piridino-
etanolamina de acordo com a presente inven¢do estimulam a formagao
de tecido adiposo castanho em ratos e murganhos hiperglicémicos e
obesos. Sabe-se que perturba¢Bes no tecido adiposo castanho desem-
penham um papel essencial na origem daobesidade. Em murganhos obesos
hiperglicémicos e em ratos diabéticos por accgdo da estreptozotocina
os derivados de piridinoetanolamina de acordo com a presente inven-
cdo exibem uma marcada accdo anti-diabética visto que tém actividade
hipoglicémica e reduzem a glicosuria. Em relacdo ao trabalho cardia-
co e 4 circulacdo os derivados de piridinoetanolamina de acordo com
a presente invencdo exibem unicamente uma ligeira accdo. Pode admi-
nistrar-se a um adulto uma dose compreendida entre 0,5 e 1000 mg, de
preferéncia entre 2 e 200 mg, por dia o que depende da actividade de
cada um dos compostos e das exigéncias individuais dos doentes,pelo

que esta dose se pode administrar de uma dnica vez ou em diversas

fraccles ao longo do dia.
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Adicionalmente, numa experiéncia com animais

em que se utilizou derivados de piridinoetanolamina de acordo com a
presente inveng¢do pode detectar-se um aumento no teor proteico e
uma diminuicdo na quantidade de gordura do corpo. Consequentemente,
os derivados de piridinoetanolamina de acordo com a presente inven-
cdo conduzem a um aumento de carne magra no corpo d custa de gordu-
ra. Deste modo, todos os derivados de piridinoetanolamina de acordo
com a presente invengdo citados antes podem utilizar-se em medicina
humana no tratamento de situacBdes associadas a um importante desar-
ranjo (breakdown) proteico como,por exemplo, na convalescenca depois
de uma operacdo. Neste caso, as doses administradas sdo as mesmas

que se administram no tratamento da obesidade e/ou da diabetes melli-

tus.

Também se pode utilizar os derivados de piri-
dinoetanolamina de acordo com a presente invengdo na manutengdo dos
animais de engorda como, por exemplo, o gado bovino, suino, ovino e
aves domésticas. Neste caso, as doses administradas e as formas de
dosagem podem ser as mesmas que se utilizam no caso das vitaminas.Os
derivados de piridinoetanolamina de acordo com a presente invencao
também se podem utilizar como aditivos alimentares em doses compre-
endidas entre 0,01 e 100 mg/Kg o que depende do composto, da espécie

de animal e da idade do mesmo.

As composicBes farmacéuticas contém o ingre-
diente activo associado com um vefculo inorgdnico ou organico compa-

tivel sob o ponto de vista farmacéutico como, por exemplo, a dgua,a
gelatina, a goma ardbica, a lactose, o amido, o estearato de magné-

sio,‘o talco,éleos vegetais, polialquilenoglicdis, a vaselina e ou-



tros semelhantes. De preferéncia, administram-se as composicdes far-
macéuticas por via oral como, por exemplo, sob a forma de comprimi-
dos, cépsulas, pflulas, pbs, granulados, solugbes, xaropes, suspen-
ses, elixires e outras semelhantes. Contudo,também se podem adminis
trar por viaparentérica, por exemplo sob a forma de solucBes, suspen
sGes ou emulsdes estéreis. Estas composigBes farmac8uticas podem es-
terilizar-se e/ou incluir ingredientes, estabilizantes, emulsionan-

tes, sais reguladores da pressdo osmética e compostos tampdo.

0s resultados dos seguintes ensaios pdem em

evidéncia a actividade dos novos compostos de férmula geral I:

1) Accdo sobre o consumo do oxigénio

Colocaram-se em gaiolas metabélicas ratos al-
binos machos pesando entre 160 e 180 g e que se mantiveram em jejum
durante 24 horas. Ventilaram-se as gaiolas com um valor constante
de 6 litros de ar ambiente/minuto que se equilibrou a um ponto de or-
valho de 11°C. Em cada caso recolheram-se amostras do ar consumido
durante perfodos de 14 minutos depois de reequilibrado e analisado o
seu teor em oxigénio e anidrido carbénico. Decorrido um perfodo de
adaptacdo de 4 horas administrou-se por via oral aos animais, dividi
dos em grupos de 6, quer o placebo (goma ardbica a 5%) quer a subs-
tancia em ensaio (em uma suspensdo de goma ardbica a 5%).Em seguida
realizaram-se as determinacdes durante 12 horas. No Quadro I pode
observar-se a % do consumo médio de oxigénio apés a administracdo do
medicamento, durante as 3 primeiras horas e no decurso da duragdo tg

tal do ensaio (12 horas) do consumo de oxigénio durante o perfodo de



adaptacdo; tomaram-se em consideracdo as correccdes correspondentes

em relacdo &s variacles observadas no grupo a que se administrou o

placebo.
Quadro I
Composto Consumo de oxigénio
preparado no Dose em % do valor do pré-periodo
Exemplo N¢ mg/Kg 12 38 32 hora 12 & 122 hora
2Fb 0,3 152 121
4B 0,1 165 124
4C 0,3 180 133
4Fa 0,1 139 109
46 0,3 123 105
41a 1 183 137
4Jb 1 185 140
4dc . 0,3 143 117
4Ka 0,1 158 118
4Kb 0,3 156 116
5a 0,1 139 113
5b 1 172 127
7 1 156 115
8A 1 176 132
8B 0,1 135 107
9 1 185 143

11 1 174 134



EXEMPLO 1

Aqueceu-se d temperatura de 100°C, duran-
te 24 horas e sob atmosfera de drgon uma solucdo de 1,51 g de p-[(R)-
-2-aminopropil ] -fenol e 1,33g de 2-(epoxietil)-piridina (obtida por
reaccdo de piridina-2-carbaldeido com metileto de trimetilsulfénio
em solucdo de amonfaco. Bandas no I.V. a 3056, 3012,1593, 1474,1438,
1148,995, 878,781 cm'1) em 40 ml de dimetilsulféxido (DMS0O). Evapo-
rou-se depois a mistura reaccional até & secura sob alto vazio e 3
temperatura de 7OOC. Cromatografou-se o resfduo resultante sobre gel
de sflica utilizando como eluente a mistura cloroférmio/propanol n./

/solucdo aquosa saturada de amonfaco (1000:100:5). Obteve-se:

a) 0,8 g de ot ,&- [CL(R)-p-hidroxi-s(-metilfenetil] -imino -dime

0
tileno] -bis [ (RS)-2-piridinometanol]] .[:X_.]ZO

D =21° (c=0,3 em meta-

nol) e

b) 1,4 g de (RS) -a-[LE (R)-p-hidroxi-et-metilfenetil -amino] -

0

0
-metiI}-%piridinometanol.[}§]28= -29° (c=0,5 em metanol).

EXEMPLO 2

Processo andlogo ao do Exemplo 1

2A) A partir de 1,70g de 2-cloro-6-epoxietilpiridina (preparada
a partir de 6-cloro-2-piridinocarbaldefdo por metilenacdo com metile
neto de dimetilsulfénio em solucdo de amonfaco.Bandas no IV a 1587,
1563,1448,1416,1158,1135,888,798 cm_1) e 1,51 g de p-[ (R)-2-amino-

-propilJ -fenol obtiveram-se:
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a) 0,94 g de «,« -[:[E(R)-p-hidroxi—«-metilfenetilj -imino]
0
dimetileno] -bis[ (RS)-6-cloro-2-piridinometanol ], [] SO = -21°

(¢ = 0,5 em metanol) e

b) 2,3 g de (RS)-«-[CL(R)-p-hidroxi-«-metilfenetil] -amino]) -

¢
-metilJ -6-cloro-2-piridinometanol, (] go -24°% (¢ = 0,5 em metanol),

2B) a partir de 1,60g de 2-epoxietilpiridina e 1,50 g.de tirami-

na obtiweram-se :

a) 0,84g de ot,o¢ -[LCLp-hidroxi-fenetil] -iminoJ -dimetileno] -
-bisL(RS)-2-piridinometanol] ,bandas no I.V. a 1612,1596, 1571,1515,

1242,1106,1075,826 e 770 cm'1, e

b) 1,34g de (RS)-e- LLCC p-hidroxifenetill -amino] -metil] -2-pi
ridinometanol, bandas no I.V. a 1612,1594,1571,1515,1250, 828, 769

-1
cm .

2C) A partir de 1,71 g de 2-cloro-6-epoxietilpiridina e 1,51 ¢

de tiramina obtiveram-se:

a) 1,1 g de ¢, - [[Lp-hidroxifenetil] -iminoJ -dimetileno] -

-bis L (RS)-6- cloro-2-piridinometanol] , bandas no I.V. a 3276,1613,

1585,1561,1515,1232, 829, 798 Cm-1, e

b) 1,9 g de (RS)-6-cloro-t[ELp-hidroxifenetil] -aminod -metil] -

-2-piridinometanol, bandas a 1612, 1585,1561,1515,1252,1158,1138,

1108,1047, 828, 798 en” 1.



2D) A partir de 3,0 g de p-L (R)-2-aminopropil] -fenol e 6,0g
de 2-bromo-6-epoxietilpiridina (preparada mediante reaccdo de 2-bro-
mopiridina-6-carbaldefdo com trimetilsulfénio metilado em solucdo de
amonfaco. Bandas no I.V. a 1585, 1556,1444,1412,1159,1119, 882, 796

-1 )
cm ), obtiveram-se:

a) 7,39 g deot,¢’ - [CL(R)-p-hidroxi-et-metilfenetil] -iminoJ] -
6]
-dimetileno) -bis [(RS)-6-bromo-2-pirodinometanol] , Cet] SO = =139

(c = 0,7 em metanol), e

b) 2,0 g de (RS)-e~ LLCL(R)-p-hidroxi-ee-metilfenetil] -amino) -
0
-metil) -6-bromo-2-piridinometanol, [eat] SO = =192 (c= 1,0 em meta-

nol).

2E) A partir de 3,69 de 2-cloro-6-epoxietilpiridina e 3,3g de
p- L (R)-3-aminobutil] -fenol obtiveram-se :
a) 2,50 g deat,¢’ ~LLL(R)-3-(p-hidroxifenil)-1-metilpropil] -
0
-iminod -dimetilenol -bis[.(RS)-6-cloro-2-piridinometanol],Exjgo =

- +62° (¢ = 0,7 em metanol), e

b) 3,5g de (RS)-6-cloro<xr[EEf(R)-B-(p-hidroxifenil)-1-metil-
0
propill -amino] -metill -2-piridinometanol,[od]%o = +4° (¢ = 0,6 enm

metanol).

2F) A partir de 2-cloro-6-epoxietilpiridina e p-[(R)-Z-aminoprg

pil} -benzoato de metilo obtiveram-se:
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a) o p-L (R)-2- [E (6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil] -
-aminoJ] -propil] -benzoato de metilo. P.F. 140 —142o (apbs recrista
0
lizacdo em cloreto de metileno-hexano) [o(] 207 _ +38° (c= 0,4 em
metanol),
) o p-[ (R)-2-CL (R)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil] -ami
noJ -propilJ benzoato de metilo. P.F. 67° - 68°¢C (apbs a recristali-
0
zacdo em éter), [(] SO = -73° (c= 0,7 em metanol), e

¢) o p-C (R)-2-LCbis L (RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil] -
0
-amino_} -propil]) -benzoato de metilo.[a] %U = -33° (c= 0,3 em meta-

nol),

2G) a partir de 2-cloro-6-epoxietilpiridina e p-L (R)-2-aminopro

pill) -ﬁ -metilcinamato de metilo, obtiveram-se:

a) o oxalato do p-LC (R)-2- [C(R)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidro-
xietild -amino} -propil]13—metil cinamato de metilo, P.F.127°-129%,
0
[x1] SO =-39° (c=0,9 em metanol),

b) o p- L(R)-2-[L(S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil] -ami
0

o -propill -ﬁ-metilcinamato de metilo, P.F. 101°-102° ¢,[at] 20 =

= -41° (c= 0,4 em metanol), e

¢) o p- L(R)-2-[ bis [ (RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2- hidroxietil]

0
-amino) -propil] - [3 -metilcinamato de metilo,L &) go = -26% (¢=0,3

em metanol),



2H) a partir de 1g de (R)-1-metil-3-(4-aminocarbonilfenil)-pro-

pilamina e 695 mg de 2-(epoxietil)-piridina obtiveram-se:

a) 200 mg de oLl - [ CL(R)=3-{p-carbomoilfenil) -1-metilpropil]) -imi-
0
no) -dimetilenod -bis L (RS)-2-piridinometanol] ,ijgﬂ = 1,0 em me-

tanol, e

b) 829 mg de p-L (R)-3- CC(RS)- P -hidroxi-2-piridiletil J-ami-

0
noJd -butil] -benzamida, [ SO = +10% (¢ = 1,0 em metanol)

21) a partir de 1,0g de (R)-1-metil-3-(4-amino-carbonilfenil)-
-propilamina e 695 mg de 4-(epoxietil)piridina obtiveram-se 480 mg
de p-L (R)-3- CC(RS)-P -hidroxi-4-piridiletil) -aminoJ -butilJ -ben-

. 20 o
zamida, [ot] D =+ 6 (c= 1,0 em metanol).

EXEMPLO 3

Aqueceu-se a refluxo durante 24 horas sob atmosfera de drgon uma
solucdo de 500 mg de (RS)-e -LLL (R)-p-hidroxi-ol-metilfenetil J -ami-
nod -metil) -2-piridinometanol (Exemplo 1b), 280 mg de metanossulfona
to de 2-etoxietilo e 185 mg de hidrdxido de potédssio em 20 ml de pro-
panol n.. No prosseguimento da reacgdo verteu-se a mistura reaccional
sobre &qua e gelo e extraiu-se com acetato de etilo. Lavou-se a fase
organica com 4gua, secou-se sobre sulfato de sédio e evaporou-se até
3 secura no vazio. Cromatografou-se o residuo resultante sobre sfli-
ca utilizando como eluente a mistura cloroférmio/propanol n./solugdo
aquosa saturada de amonfaco (1000:20:2). Obteve-se 340 mg de (RS)-ol-
-CLL(R)-p-(2-etoxietoxi)- £ -metilfenetil] -aminojJ -metil }-2-piridi-

20° 0
nometanol,{a]) D =~20" (c= 0,3 em metanol). .



EXEMPLO 4

>

Técnica semelhante & do Exemplo 3

4A) a partir de 600 mg de o, &'~ [CL(R)-p-hidroxi- &-metilfene-
til] -imino} -dimetileno]-bis [ (RS)-2-piridinometanol] (Exemplo 1a)
e 282 mg de metanossulfonato de 2_etoxietilo obtiveram-se 325 mg de '
o, (x'-[L'[(R)-p-(Z-etoxietoxi)-oé-metilfenetilj -iminoJ -dimetileno] -

0
-bis[ (RS)-2-piridinometanol] ,fx] %0 = -23% (¢=0,5 em metanol),

4B) a partir de 810 mg de o(,aL' ~-LCLL(R)-p-hidroxi- o« -metilfene
ti1J -iminoJ -dimetilenod -bis [ (RS)-6-cloro-2-piridinometanol J (Exem-
plo 2Aa) e 336 mg de metanossulfonato de 2-etoxietilo obtiveram-se
450 mg deol, ol - E[[(R)—p-(z-etoxietoxi)-o(-metilfenetil]-imino]-di-
metilenoJ-bis C(RS)-6-cloro-2-piridinometanold [x] §°0= -23° (c=0,5

em metanol),

4¢) a partir de 1,0 g de (RS)-o¢-LLL(R)-p-hidroxi-X-metilfene-
ti1) -amino} -metilJ -6-cloro-2-piridinometanol (Exemplo 2Ab) e 610
mg de metanossulfonato de 2-etoxietilo obtiveram-se 900 mg de (RS)-
-6-cloro-o¢ -[LL(R)-p-(2-etoxietoxi)- o¢-metilfenetil] -aminoJ-metil] -

0
-2-piridinometanol,fe) %0=-190(C= 1,0 em metanol),

AD) a partir de 1,23 g de (RS)-o¢-LLL p-hidroxifenetilJ -amino] -
-metil) -2-piridinometanol (Exemplo 2Bb) e 0,95 g de metanossulfonato
de 2-etoxietilo obtiveram-se:

a) 0,64 g de (RS)-a-LLL p-(2-etoxietoxi)-fenetil] -amino] -me-
ti1] -2-piridinometanol, bandas no I.V. a 3296, 1611, 1591,1571,1511
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b) 280 mg de (RS)«-LL(2-etoxietil)- U p-(2-etoxietoxi)-fenetill-
-amino]-—metilj——Z - 3iridinometanol,bandas no I.V. a 3414, 1610,
1590, 1571, 1511, 1246,1120, 1065, 823, 770 cm'1,

4E) a partir de 780 mg de &, « - CLCp-hidroxifenetilJ-iminod-di-
metilenod - bis L (RS)-2-piridinometanol ] (Exemplo 2Ba) e 368 mg de
metanossulfonato de 2-etoxietilo obtiveram-se 540 mg dea,x'-CCLp-
-(2-etoxietoxi)-fenetilld -iminoJd-dimetileno -bis C(RS)-2-piridino-
metanolJ , bandas no I.V. a 3364, 3233, 1610,1591,1571,1511,1245,

1123, 1067, 323, 771 cm'.

4F) a partir de 830 mg de (RS)-6-cloro-a(-EEEp-hidr‘oxifenetilj-
-amingkmetil] -2-piridinometanol (Exemplo 2Cb) e 584 mg de metanos

sulfonato de 2-etoxietilo obtiveram-se:

a) 500 mg de (RS)-6-cloro-&-[LCp-(2-etoxietoxi)-fenetilJ-ami-
nol -metil] -2-piridinometanol. Bandas no I.V. a 2927, 2870, 1610,
1583, 1561, 1511, 1348, 1247, 1121, 800 cm'1, e

b) 252 mg de (RS)-6-cloro-« -L (2-etoxietil)-LLCp-(2-etoxietoxi)-
-fenetil] -amino] -metilZ] -2-piridinometanol,bandas no IV. a 3410,

2868, 1611,1584,1561,1511,1246,1124,1065, 824, 799 Cm-1,

46) a partir de 1,0 g des¢,&¢’-LCCp-hidroxifenetild-iminoJ-di-
metilenod -bis C(RS)-6-cloro-2-piridinometanolJ(Exemplo 2Ca) e 433 mg
de metanossulfonato de 2-etoxietilo obtiveram-se 520 mg deoé,od'—ll‘[p-
-(2-etoxietoxi)-fenetilJ -iminoJ -dimetileno J-bis E(RS)-S~cloro~2—pi—
ridinometano ] ,bandas no I.V. a 3385,1610,1584,1561,1511, 1245,1157,



_Z1—

H

1133,825, 700 cm ',

4H) a partir de 1,80g de (RS)-& -[LL(R)-p-hidroxi-& -metilfene-
tild -amino ) -metil J-6-bromo-2-piridinometanol (Exemplo 2Db) e 1,149
de metanossulfonato de 2-etoxietilo obtiveram-se 1,1g de (RS)-6-bromo-
-o(-EEC(R)-p—(Z-etoxietoxi)—d-metilfenetilj—amino-metil:l-2-piriding
metanol. P.F. 71°C (ap6s cristalizacdo em acetona-hexano).[dg)SOO=-50

(c=0,5 em metanol),

41) a partir de 6,7 g de a-A'-[CL(R)-p-hidroxi-& -fenetil] -imi-
nol -dimetileno] -bis [ (RS)-6-bromo-2-piridinometanol]) (Exemplo 2Da)e

2,359 de metanossulfonato de 2-etoxietilo, obtiveram-se:

a) 2,0g de (R)-6-bromo-ol-LCLCLC(RS)-2-(6-bromo-2-piridil)-2-hidro
xietil) -C (R)-p-(2-etoxietoxi)- ®-metilfenetil] -amino] -metil] -2-
20°
D

piridinometanol, (o] - -61° (c= 1,0 em metanol), proporcdo dias-

terebmera RSR:RRR= 2:1, e

b) 1,0 g deci,x' -CLL(R)-p-(2-etoxietoxi)-a-metilfenetil] -imi-
noJd -dimetilenod -bis E(S)-6-bromo-2-piridinometanolj,E&C]§O= +58°

(c= 1,0 em metanol),

4J) a partir de 2,3 g deogu'—[If(R)-p-hidroxi-x-metilfenetilJ—
-imino] -dimetileno] -bis C(RS)-6-cloro-2-piridinometanol Exemplo

2Aa) e 1,47gde metanossulfonato de 2-fenetoxietil obtiveram-se:

a) 360 mg de ot,a'-CLL(R)-p-(2-fenetoxietoxi)-oa¢-metilfenetill-

0
iminol -dimetilenod -bis L (R)-6-cloro-2-piridinometancoll,[a] SO =-94°

(c= 1,0 em metanol),
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b) 590 mg de (R)-6-cloro-ot -CLL(S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hi-
droxietil] -L (R)-a-metil-p-(2-fenetoxietoxi)-fenetil)-amino]-metil] -

0
-2-piridinometanol,[e«] SO =-48° (c= 1,0 em metanol), e

¢) 520 mg deoa¢,;¢ -LLL(R)-p-[2~-(fenetoxi)-etoxid -at-metilfene-
til] -imino? -dimetilenol-bis C(S)-6-cloro-2--piridinometanol J ,

0
[«¢] SO = + 31° (c = 1,0 em metanol),

4K) a partir de 3,0 g deol,; -[LL(R)-p-hidroxi- X -metil-fenetil]-
-iming-dimetilenol-bis C(RS)-6-cloro-2-piridinometanol] (Exemplo 2Aa),

obtiveram-se:

a) 869 mg de uma mistura de¢¢¢'-CtE(R)-p-(2-etoxoetoxi)-ai-metil
fenetil] -imino] -dimetileno] -bis [ (R)-6-cloro-2-piridinometanol] e
(R)-o¢ -CLL(S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil) -L(R)-p-(2-etoxi-
etoxi)-o¢ ~-metilfenetil]) -amino] -metil] -2-piridinometanol na propor-

0
cdo de 1:2 ,Co¢] SO =-62° (c=0,3 em metanol), e

b) 280 mg deoé,x’ -CLL(R)-p{2-etoxietoxi)-o¢-metilfenetil]-imi-
0
nd]-dimetilend]-bis[(S)-6—c10r0-2-piridinometanol],ﬂzjgo =+43° (c=0,4

em metanol),

41) a partir de 1,60 g de (RS)-6-cloro-o¢-LLL(R)-3-(p-hidroxife-
nil)-1-metilpropil) -aminol -metill-2-piridinometanol (Exemplo 2Eb)
obtiveram-se 0,970 g de (RS)-6-cloro-ot-LLL(R)-3-(2-etoxietoxi)-fe-
nill-1-metilpropill-aminol-metill-2-piridinometanol, P.F. 660{}4jsoo=

= +6° (c= 0,8 em metanol),



EXEMPLO 5

Agitou-se 3 temperatura ambiente,durante
5 horas e sob atmosfera de &rgon, uma solu¢do de 2,15 g dec%,qfi
-CLL(R)-p-hidroxi-e¢-metilfenetil]-iminoJ-dimetilenol-bis L (RS)-6-
-cloro-2-piridinometanol] (Exemplo 2Aa) em 95 ml de acetona depois
de se adicionar 314 mg de hidréxido de potédssio em p6, 860 mg de
bromoacetato de metilo e vestigios de iodeto de potdssio. A reacgdo
prosseguiu, vertendo-se a mistura reaccional sobre dgua e gelo e
extraindo-se com acetato de etilo. Neutralizou-se o extracto orga-
nico lavando-o com &gua, secou-se sobre sulfato de s6dio e evaporou-
-se no vazio. Cromatografou-se o resfduo resultante sobre 300 g de
sflica utilizando como agente de eluicdo a mistura cloroférmio/hexa-

no/propanol n./ solucdo saturada de amonfaco (1000:1000:5:0,5).0bte-

ve-se primeiramente:

a) 600 mg de [p-L(R)-2-Cbis[(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidro-
0
xietill-amino] -propill-fenoxil-acetato de metilo,Cot] SO = -70°

(c=1,0 em metanol).

b) As fraccdes restantes forneceram 310 mg de Cp-L(R)-2-[bis
((S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil]-aminoJ -propil].fenoxi]-ace

0
tato de metilolec) SO = +17° (c= 1,0 em metanol).

EXEMPLO 6

Utilizando uma técnica andloga d descrita

no Exemplo 5, e a partir do ol ,o¢ -CLL(R)-3-(p-hidroxifenil)-1-metil-
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propill -imino]-dimetileno] -bis L (RS)-6-cloro-2-piridinometanol]

(Exemplo 2Ea) obtiveram-se:

a) o(p-C(R)-34pis [(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil]-
0
-aminold-butill-fenoxill-acetato de metilo Cx] %0 = -24° (¢=0,5 em

metanol), e

b) o[p-C(R)-3-[bisL(R)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil]-
0
-aminol)-butilJ-fenoxild-acetato de metilo L« %O = 112° (c= 0,2 em

metanol).

EXEMPLO 7

Aqueceu-se durante 18 horas & temperatura
de 100° C e com agitagdo uma mistura de 800 mg de (RS)-6-cloro-& -
-[L[p—(Z—etoxietoxi)-fenetil]-amino]-meti1]-2-piridinometanol (Exem-
plo 4Fa), 40 ml de dimetilsulféxido e 912 mg de 2-Lp-(2,3-epoxipro-
poxi)-fenil} -acetamida. Evaporou-se a mistura reaccional até a secu
ra no vazio e cromatografou-se o resfiduo resultante sobre gel de si-
lica, utilizando como agente de elui¢do a mistura cloroférmio/propa-
nol n./solucdo aquosa saturada de amoniaco (100:20:2). Obteve-se 690
mg de 2-[p-E(RS)-3-[E(RS)-2-(6—cloro—2-piridi1)—2-hidroxietil]- Cp-
-(2-etoxietoxi)—feneti1]—aminQJ—Z-hidroxipropoxi]-feni1]—acetamida.

Bandas no I.V. a 3347, 3203,1668, 1611, 1584,1561,1511,1246,1124,822,

800 cm-1.
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EXEMPLO 8
Utilizando uma técnica andloga & descrita no Exemplo 7 e

A) utilizando a 4' -(2,3-epoxipropoxi)-acetanilida obteve-se a
partir de 1,0 g de (RS)-6-cloro-a -LLL(R)-p-(2-etoxietoxi)- &-metil
fenetill)-aminold - metill)-2-piridinometanol (Exemplo 4C) 530 mg de
4' - [(rS)-3-CL (RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil]- T (R)-p-(2-
-etoxietoxi)-& -metilfenetil) -aming]-2-hidroxipropoxiJ -acetanilida,

0
] 50 =-39° (c= 0,4 em metanol),

B) utilizando o 1,2-epoxi-3-[p—[2-(fenetoxi)-etoxi] -fenoxid -
-propano obteve-se a partir de 1,0 g de (RS)-6-cloro-o¢ -LLL(R)-p-(2-
—etoxietoxi)-¢¢ -metilfenetill-aminoJ-metill- piridinometanol (Exem-
plo 4C) 260 mg de 6-cloro-o¢ -[LL(R)-p-(2-etoxietoxi)- X -metilfenetil]-
-[:(RS)-2-hidroxi-3—[p-[2-(fenetoxi)-etoxi]-fenoxi]-propiIJ-amind]-
-metil-2-piridinometanol,L&] SOO = -41° (c= 0,3 em metanol),

C) a partir de 500 mg de p-L(R)-2-CL(R)-2-(6-cloro-2-piridil)-
-2-hidroxietil) -amino}-propill-benzoato de metilo (Exemplo 2Fb) e
442 mg de 6xido de (S)-3-cloroestireno obtiveram-se 280 mg de p-L(R)-
_2-[ C(R)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil)-L(S)-m-cloro-[®-hidro-
xifenetil)-amino}-propil)-benzoato de metilo,[Cec] %OO = -59° (¢=0,5

em metanol).
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EXEMPLO 9

A uma solucdo de 1,89 g de (RS)-6-cloro-
~o¢-[LL(R)-p-(2-etoxietoxi)-X-metilfenetil)-aminod-metil)-2-piridi
nometanol (Exemplo 4C) em 100 ml de cloroférmio,aquecida a tempera-
tura de SOOC, adicionou-se, pouco a pouco, durante 30 minutos, 1,56 ¢
de brometo de 4-amino-3,5-diclorofenacilo. Aqueceu-se depois a mistu-
ra reaccional :-a refluxo durante mais 20 horas e concentrou-se até 3
secura no vazio. Dissolveu-se o residuo resultante em 75 ml de meta-
nol, tratou-se com 25 ml de &gua e arrefeceu-se a solucdo resultante
até 3 temperatura de 5%¢. A uma temperatura compreendida entre 0° e

0 C adicionou-se, gota a gota, uma solugdo de 400 mg de boro hid-

5
dreto de s6dio em 5 ml de dgua e agitou-se a mistura reaccional duran
te 90 minutos. A reac¢do prosseguiu vertendo-se a mistura reaccional
em dgua e gelo e extraiu-se, 3 vezes, com cloreto de metileno. Lavou-
-se 0s extractos orgdnicos com 4dgua, secou-se sobre sulfato de sédio
e evaporou-se no vazio.Obtiveram-se 2,9 g de um produto bruto que se
cromatografou sobre 200g de gel de silica fornecendo, mediante elui-
cdo com hexano-acetona (4:1), 850 mg de (RS)-o¢-LLL(RS)-4-amino-3,5-

-dicloro- [0 -hidroxifenetil]-L (R)-p-(2-etoxietoxi)-&-metilfenetill-

0
-amino}-metill-6-cloro-2-piridinometanol,Lec]) SO = =392 (c=0,5 em me-
tanol).
EXEMPLO 10

Aqueceu-se, durante 7 horas, d temperatura

de 50° ¢, com agitacdo, uma mistura de 900 mg de (RS)-6-cloro-of-LLCp-
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-(2-etoxietoxi)-fenetill-aminoJ-metil]-2-piridinometanol (Exemplo
4Fa), 25 ml de acetonitrilo, 0,41 ml de iodeto de etilo e 262 mg de
carbonato de s6dio. Adicionou-se 0,21 ml de iodeto de metilo e aque
ceu-se a mistura reaccional & temperatura de 50°C durante 44 horas.
A reaccdo prosseguiu filtrando-se a mistura reaccional e evaporando
o filtrado até & secura no vazio. Cromatografou-se o residuo resul-
tante sobre 50g de gel de sflica. A eluigdo com cloroférmio-propa-
nol n. - solucdo aquosa saturada de amonfaco (1000:10:1) forneceu
700 mg de (RS)-6-cloro-o¢ -LLetil-L p-(2-etoxietoxi)-fenetilJ-aminol-
-metil) -2-piridinometanol. Bandas no I.V. a 3246,1611,1584,1562,

1511,1246,1127, 822,800 cm'1.

EXEMPLO 11

Utilizando uma técnica andloga & descri-
ta no Exemplo 10, mas utilizando iodeto de metilo em vez de iodeto
de etilo, e partindo de 870mg de (RS)-6-cloro-o& -LLL(R)-p-(2-etoxi-
etoxi)-o-metilfenetil]-aminoJ-metill-2-piridinometanol (Exemplo 4C)
obtiveram-se 580 mg de (RS)-6-cloro-&-LLL(R)-p-(2-etoxietoxi)-&L-
-metilfenetil]-metil)-amino)-metil]-2-piridinometanol,fex] %OO=-8,5

(c = 0,4 em metanol).

EXEMPLO 12

Agitou-se durante 90 minutos & temperatu-
ra ambiente e sob atmosfera de &rgon uma mistura de 1,39 g de o ' -

-[LL(R)-p-hidroxi-et-metilfenetil]-iminoJ-dimetileno]-bis [ (RS)-6-
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-cloro-Z-piridinometanol] (Exemplo 2Aa), 600 mg de 6-bromo-1-hexanol,
370 mg de butéxido terc. de potdssio e 15 ml de dimetilsulféxido. A
reacc3 prosseguiu evaporando-se a mistura reaccional no vazio e cro

matografando-se sobre silica. Obtiveram-se:

a) 440 mg dec(,a:CECE(R)-p—(G-hidroxihexiloxi)-Ot—metilfenetilj—
0
—imind}dimeti1enoJ-bisE(RS)-6-cloro-2-piridinometanol]{pﬁ]%0 = -18°

(c=0,3 em metanol), e

b) 370 mg de (RS)-6-cloro-o -CLL(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-

~(6-hidroxihexiloxi)-etil] -C(R)-p-(6-hidroxihexiloxi)-o¢-metilfe-

0
netill-aminol-metill-2-piridino metanol,Du:]go =-21° (c=0,5 em meta
nol).

EXEMPLO 13

Conservou-se & temperatura ambiente duran-
te 2 horas uma solucdo de 0,50 ¢ deo(,OL'-[Cf(R)-p—hidroxi-n(-meti1-
fenetil) ~imingl-dimetilenod-bis L (RS)-6-cloro-2-piridinometanoll]
(Exemplo 2Aa) em 5ml de piridina e 5 ml de anidrido acético. Evapo-
rou-se depois a mistura reaccional no vazio e cromatografou-se o re-
sfduo resultante sobre gel de silica. Obtiveram-se 480 mg de -p-aceto
xi-[(R)-2-Tbis-L(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-acetoxietill-amincd-pro

. 20° ,,0
p11]-benzeno,gx:|D = -34° (c=0,6 em metanol).

EXEMPLO 14

Durante 20 horas aqueceu-se d abulicdo,em

condicdes de refluxo, 484 mg de 3-f(RS)-2-oxiraniﬂ—piridina e 549mg



de tiramina em 10 ml de acetonitrilo. Evaporou-se a mistura reaccio-
nal até 3 secura no vazio e cromatografou-se o residuo sobre gel si-
lica utilizando como agente e eluicdo o metanol. A descoloracgdo

com carvio activado e a cristalizacdo em acetonitrilo forneceu 200mg
de (RS) -o¢-[C (p-hidroxifenetil)-aming)-metil]-2-piridinometanol.

p.F. 112° - 114°,

EXEMPLO 15

Utilizando uma técnica semelhante a descrita no Exemplo 14,

A) a partir de 1,3g de p-(2-etoxietoxi)-fenetilamina (preparada
mediante reac¢3o de N-carbobenzoxitiramina, no seio de dimetil-sulfd
xido e na presenca de hidréxido de potéssio, com metanossulfonato de
etoxietilo e hidrogenagdo catalitica doL p-(2—etoxietoxi)]-fenetil-
carbamato de benzilo resultante, no seio de metanol e na presenca de
palédio sobre carvdo e 726 mg de 3-L(RS)-2-0oxiranil)-piridina obti-

veram-se

a) 670 mg de (RS)-o¢-LLLp-(2-etoxietoxi)-fenetill-aminol-metil)-

-3-piridinometanol, 2224 = 11900,2261 = 3200, e

b) 150 mg de oc,0¢ -LLEp-(2-etoxietoxi)-fenetild-iminod-dimetile-
nod-bisC(RS)-3-piridinometanolld, RMN (em CDCl3) 1,23 ppm (t) CH,-
-CHy3 2,6-3,1 ppm (m) CH N, CH,Ar; 3,59 ppm (q) CH,=CHgs 3,77 e 4,10
ppm (t) O-CHZ-CHZ-O; 4,75 ppm (m) CH-OH; 6,9; 7,15 7,265 7,75 8,5

ppm (m) H arom.
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B) a partir de 309 mg de 3-L(RS)-2-oxiranill)-piridina e 570 mg
de (R)-p-(2-etoxietoxi)-e< -metilfenetilamina (preparada mediante
reaccdo da (R)-p-hidroxi-ol-metilfenetilamina com cloroformato de
benzilo no seio de dioxano e dgua e na presenga de carbonato de hidro
génio e sédio, reacgdo da (R) -N-carbobenzoxi-p-hidroxi-oc-metilfene-
tilamina, resultante no seio de dimetilsulféxido'com éter etil-cloro-
etflico e hidréxido de potdssio e hidrogenacdo catalftica do p-(2-
-etoxietoxi)-e¢-metilfenetil carbamato de (?)-benzilo, no seio de me
tanol e na presenca de palddio sobre carvdo obtiveram-se 248 mg de
(RS)-o&-[LL(R)-p-(2-etoxietoxi)-A-metilfenetrill-aminod-metil]-3-pi-

0
207 _ _23’20

ridinometanol.[eX ] D = (0,4% em metanol).

EXEMPLO 16

Aqueceu-se durante 25 horas e a tempera-
tura de 100°C 606 mg de 3-L(RS)-2-oxiranill-piridina e 991 mg de (RS)-
-5 (3-aminobutil-2-tiofenocarboxamida no seio de 5 ml de dimetilsul-
f6xido. Diluiu-se a mistura reaccional com dgua e extraiu-se 3 vezes
com cloreto de metileno. Lavou-se as solucles de cloreto de metileno
com dgua, Secou-se e evaporou-se no vazio. Cromatografou-se o residuo
resultante sobre gel de sflica utilizando como eluente a mistura
éter/metanol. Obteve-se 149 mg de 5-L (RS)-3-LL(RS)-2-hidroxi-2-(3-pi-
ridil)-etill-aminoJ-butil)-2-tiofenocarboxamida. 201 ° 14 420 ;

13 268 = 11 310.
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EXEMPLO 17

A) Agitou-se durante 15 horas e meia d temperatura de 100° C,

778 mg de 2-cloro-6-L(RS)-epoxietill-piridina e 1,34 g de (E)-5-L(RS)-
-3-aminobutill-P - metil-2-tiofenocacrilato de etilo no seio de 5ml de
dimetilsulféxido. Diluiu-se a mistura reaccional com agua e extraiu-
-se 3 vezes com cloreto de metileno. Lavou-se as solucgBes de cloreto
de metileno com &gua e com uma solucdo de cloreto de s6dio, secou-se

e evaporou-se no vazio. Cromatografou-se o resfduo resultante sobre
gel de sflica, utilizando como agente de eluicdo éter.Obteve-se 481 mg
de (E)-5-[(RS)-3-Lbis L (RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil]-ami-
nol -butill —ﬁ- metil-2-tiofencacrilato de etilo. € 211 © 21 650,

€ e = 13 230, € 1,p= 17540,

B) Eluiu-se depois com uma mistura de éter/metanol (9:1) 1,14 g
de (E)-5-L(RS)-3-LL(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietill-aminoJ-
~butild-P -metil-2-tiofenoacrilato de etilo. & 913 =16 500,5267=9710,
e 4,47 17 740.

EXEMPLO 18

Utilizando uma técnica andloga a descrita
no Exemplo 17 e partindo de 1,01 g de 3-L(RS)-2-oxiranill-piridina e
2,23 g de (E)-5-L(RS)-3-aminobutil] —ﬁ -metil-2-tiofenoacrilato de
etilo obtiveram-se 1,13 g de (E)-5-L(RS)-3-LL(RS)-2-hidroxi-2-(3-pi-
ridil)-etil] -amind]-butil]-|3-metil -2-tiofenoacrilato de etilo

€ 20p = 13 510, 2261 = 6750, 2267= 6630, 2320 = 16 450.



-32-

£

EXEMPLO 19

Utilizando uma técnica semelhante & descrita no Exemplo 17 ob-

tiveram-se:

a) o (E)-5-C(RS)-2-CbisE(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil] -
-aminoJ-propilld - B-metil -2-tiofenoacrilato de etilc)8210=22270,
E = -
268 13820, 2325 17800,

b) o etil (E)-5-C(RS)-2-LL(RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-
-2-hidroxietill-aminold-propill- ﬁ-metil-Z-tiofenoacrilato de etilo

¢ 21p= 16 640,€ o = 9720, € o o= 17670,

c) o (RS)-4-cloro-o¢-LLLp-(2-etoxietoxi)-fenetilJ-amino]-metil]-
-2-piridinometanol, & 068 = 3880, e

d) o¢,o¢ -Cllp-(2-etoxietoxi)-fenetill-iminoJ-dimetilenod -bis

e _ \ _
[(RS)-4-cloro-2-piridinometanol], € 260 = 663, 8269" 6380.

A 4-cloro-2-(2-oxiranil)-piridina, & 201 =15240,E§263 = 2850,

£ 268~ 460, utilizada como composto inicial foi preparada mediante

reaccdo do 4-cloro-2-piridinoaldefdo com sulfato de trimetilsulfd-

nio-metilo no seio de uma mistura de cloreto de metileno e uma solu-

cdo de hidrdéxido de sbédio a 50%.
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EXEMPLO 20

Utilizando uma técnica semelhante & des~-
crita no Exemplo 14, obteve-se o (RS)-2-cloro-& -[[L p-(2-etoxieto-
xi)-fenetil]- aminoJl-metill-4-piridinometanol. P.F. 76° -78°C; € 201"
=25940, & 204 13300, ¢ 2633740, g »69=3690.

Preparou-se a 2-cloro-4-(2-oxiranil)-pi-
ridina, & 201" 15080, 2265=2790, utilizada como composto inicial re-
duzindo o 2-cloroisonicotinato de metilo com hidreto de disobutil-
-aluminio no seio de +tolueno e fazendo reagir o aldeido 2-cloroiso-

. . 0 0. . _ _
nicotinico resultante (P.F. 46°-48°C ; € 264~2810, 3 200-9950) com
sulfato de trimetilsulfénio-metilo no seio da mistura cloreto de me-

tileno/hidréxido de sédio a 50%.

EXEMPLO 21

a

A) Sob atmosfera de drgon e com agitagdo aqueceu-se & temperatu
ra de 50°C durante 3 horas uma solucdo de 958 mg de]y-[(R)-Z-l:C(R)-
-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxieti1]—amino]-propil]-[3—metilcinama—
to de metilo, soba forma de oxalato (Exemplo 2Ga), 60ml de uma solu-
cdo metandlica a 5% de hidréxido de potédssio e 10 ml de &gua. A reac
cdo prosseguiu diluindo-se a mistura reaccional com igua. Utilizando
dcido clorfdrico 2N ajustou-se o pH a 5 e extraiu-se repetidamente
com acetato de etilo. Reuniu-se os extractos, secou-se e evaporou-se
no vazio. Obtiveram-se 550 mg de cloridrato do 4cido p-L[(R)-2-CL (R)-
~2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil)}-aminol-propill-[ -metilcinami-

200 0
co no estado amorfo.{BC]D = -45° (¢c=0,5 em metanol).
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B) Utilizando uma técnica semelhante & descrita no Exemplo 21A
e partindo de 697 mg de p-L(R)-2-CLL(S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hi-
droxietil) -amino)-propill-benzoato de metilo obtiveram-se 420 mg
de cloridrato do 4cido p-L(R)-2-LL(S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidro-

. 0
xietild -amino]-propi1]-benzc’>ico,,[:o(,]g0 = +33% (c= 0,5 em metanol).

EXEMPLO 22

Utilizando uma técnica convencional pre-

pararam-se comprimidos com a seguinte composigdo:

Ingrediente activo de férmula geral I
como, por exemplo, o (RS)-6-cloro-oc-
[CC(R)-p-(2-etoxietoxi)-a-metilfe

netil)-amino)-metil]-2-piridinometa-

MOl st eeeeeesooecoeananaescsaasscscoasssssnssssnsssasscass 250 mg
LACE0SEeeueeeesesusoaacansaccssscnsasasassssscsossansans 200 mg
Amido de MilN0ueeeeeeeeeeceaceensecsscsanascsecancssnsse 300 mg
Cozimento de amido de MilhOeeeeeeeeeeesenncnceennane .. 50 mg
Estearato de CAlCi0eeeeeeeeeencececnssecnsnnncnccnanns 5 mg

Fosfato diCAlCiCQ.eueeeeeeeaceeenceasnsensosnnsccnnnassos 45 mg



-35-

Reivindicacg¢oes

1.- Processo para a preparacao de derivados de piridinoeta

nolamina de formula geral

OR}. X
T
N (CH,) -Y
R, J— 2'n I
W, by

na qual1

n representa o ntmero inteiro 1 ou 2;

X representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior, élcoxi(inferior)-alquilo inferior

ou um grupo de formula geral

ORa
Z"’L‘*eﬁb Xa
na qual Ra representa um atomo de hidrogénio ou um
grupo alcanoilo inferior, benzoilo ou —(CHE)L-S-OH e

7 representa um grupo de férmula geral
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p) ou Rf CH2
K ,

2
( 3 (Z (Z

2] 3)

em que Rb representa um &tomo de hidrogénio, cloro

ou bromo ou um grupo CF3; Re e Re kepresentam, cada um,
um atomo de hidrogénio, cloro, flior ou bromo ou um grupo
CF,; R4 representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo-

-NH., e Rf representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

2

-CH,CONH, -NH,COCH,, ou um grupo de formula geral

3
RQCH2CH20CH2CH20 em que Ry representa um grupo fenilo
tendo, eventualmente, como substituinte um atomo de cloro,

fltor ou bromo;

Y representa um grupo de formula geral

- - R ou -4 ;} - Ro

em que Bo xepresepta um grupo

alquilo inferior ou um grupo de formula geral -COR, ou

- C(R5)=CHCOR4

ou alcoxi inferior ou um grupo de formula geral

en que R4 representa um grupo hidroxi

-N(R7,R8) em que R7 e R8 representam, cada um, um atomo

de hidrogénio ou um grupo alquilo inferior e R; repre-

senta um atomo de hidrogénio ou um grupo -CH; e R re-
preSenta um grupo Ro definido antes ou um grupo de for-

mula geral -OR" em que R" representa um atomo de hidro-
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génio ou um grupo alguilo inferior, ‘alcanoilo inferior,
- (CH,) ;_gOH, ou um grupo de fdrmula geral =-(CH,); ¢~
-0(CH,);_g"Rg ©OU - (CH,) ,.~COR, em que Rg representa
um atomo de hidrogénio ou um grupo -OH ou um grupo de
formula geral Rg ou —COR4 em gue Rg representa um grupo
fenilo tendo, eventualmente, como substituinte um atomo

de cloro, tluor ou bromo e R, tem O significado definido

antes;

Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alca-
noilo inferior, benzoilo ou -(CH,),_g=OH;

R, representa um atomo de hidrogénio, cloro ou bromo
ou um grupo CF3; e

Ry representa um atomo de hidrogénio ou um grupo -CH,,

e dos seus sais compativeis sob o ponto de vista farmaceutico,
caracterizado pelo facto
(a) de se alguilar uma amina de formula geral
(X5, X2)NC(H,R3)(CH2)nY II
na qual
n, Ry e ¥ tém os significados definidos antes, € um
dos simbolos X, e X, representa um atomo de hidrogénio

e o outro representa um adtomo ou grupo X definido antes

ou um grupo de formula geral

Ok
Ry ' %3
)
N
em que R, e R, tém os significados definidos-antes,



.

com um agente que permite a insersao do grupo de fGrmula geral 1'(_34
citado antes, ou de um atomo ou grupo X definido antes; e

(b) eventualmente, de se modificar, sob o ponto de vista funcional
um substituinte reactivo presente em um dos grupos Y, definido
antes, do composto reaccional; de se esterificar eventualmente

grupos hidroxi presentes em posigao B relativamente ao atomo de

azoto da amina e de se converter eventualmente um composto de for-

mula geral I em um seu sal.

2.~ Processo de acordo com a reivindicagéo l, para a pre-
paragEo de compostos de formula geral I na qual Y representa um
grupo que comporta um radical alcoxi inferior ou de férmula geral
-N(R7,R8) representado pelo simbolo R4, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, para a
preparagao de compostos de formula geral I na qual n representa o

numero 1, R, representa um atomo de hidrogénio, R, representa um

dtomo de cloro em posigao 6 em um grupo 2-piridilo e Y representa
um grupo fenilo tendo, eventualmente, como substituinte em posigao
p, um grupo representado pelo simbolo R, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

4.~ Processo de acordo com uma qualquer das reivindica-

¢bes 1 a 3, para a preparagdo de compostos de formula geral I na



qual X representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de fOrmula

geral

ORa

I Xa
CH,

Ra representa um atomo de hidrogénio; Z vrepresenta um grupo
6-cloro-2-piridilo e Y representa um grupo‘fenilo tendo, eventual-
mente, como substituinte em posigao p um grupo 2-etoxietoxi, 2-
-fenetoxietoxi ou metoxicarvonilmetoxi, caracterizado'pélo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacoes
1 a 3, para a preparagao de compostos de férmula geral I na qual

X representa um grupo de formula geral

?Ra

- CH, Xa
Ra representa um atomo de hidrogénio; Z representa um grupo fenoxi
metilo tendo como substituinte em posicdo p um grupo carbamoIlme-
tilo, acetamida ou 2-fenetoxietoxi, e Y representa um grupo p-(2-

—etoxietoxi)-fenilo, caracterizado pelo facto de se utilizar com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindica-
coes 1, 2, 3,4 ou 5, para a preparagao de compostos de formula
geral I na qual R3 representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

metilo na configuragéo R, caracterizado pelo facto de se utilizar
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compostos iniciais correspondentemente substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, para

a preparagao de:

p-/ (R)-2-//(R)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil/-amino/~pro-
pil/-benzoato de metilo, ‘

p-/ (R)-2-// (R)=-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil_// (S)-m-
-cloro- B-hidroxifenetil /-amino /-propil /benzoato de metilo,

oAr & '=/{ (R)-p-(2-etoxietoxi)-a-metilfenetil /-imino /-dime-

tileno /bis/” (RS)-6-cloro-2-piridinometanocl /,

(RS)-6-cloro-&X-/// (R)-p- (2-etoxietoxi)=- «-metilfenetil /~aming/-

-metil /-2-piridinometanol,

L, "=/ p- (2-etoxietoxi) fenetil /-imino /-dimetileno_/bis/ (RS-
~6-cloro-2-piridinometanol /,

(R)-6-bromo-«&-/// (RS)-2-(6-bromo-2-piridi},-2-hidroxietil /
[ (R)-p-(2-etoxietoxi)~-& -metilfenetil /-aming/~-metil /-2-pirimi-
dinometanol,

(R)-6-cloro-ol~/// (S)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil /
[ (R)-%X-metil-p-(2-fenetoxietoxi)~-fenetil /-amino /-metil /-2-
-piridinometanol,

2-/ p-/ (RS)-3-/ / (RS)-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxietil 7/
/[ p-(2-etoxietoxi)~-fenetil /-amino /-2-hidroxipropoxi/-fenil 7-ace-
tamida,

4'-/ (RS)-3-// (RS)~-2-(6-cloro-2-piridil)-2-hidroxi-etil / /(R)-

-p- (2~etoxietoxi) - ob-metilfenetil /-amino /-2-hidroxipropoxi/-
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-acetanilida e:

6-cloro-&X-//[ (R)-p-(Z-etoxietoxi)-d-metilfenetil] / (RS)-2-
~hidroxi-3-7 p—[’2—(fenetoxi)etoxi,7fenoxi,]—propil_]—aminc_]—
-metil 7-2-piridinometanol,

caracterizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

8.- Processo para a preparagao de composigoes farmacéuti-
cas apropriadas para o tratamento da obesidade e da diabetes
mellitus, ou utilizadas também em situagoOes associadas a uma di-

minuigao proteica acentuada ou como aditivos alimentares para

animais de engorda, caracterizado pelo facto de se misturar, em
uma forma galénica, uma guantidade efectiva de um composto de

formula geral I, preparado pelo processo de acordo com uma qual-

guer das reivindicagdes 1 a 7, ou um seu sal aceitavel sob o ponto

de vista fisioldgico, com um velculo aceitidvel em farmacia,

Lisboa, 26 de Junho de 1987
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RESUMO

.

"Processo para a prepara¢ao de derivados de piridinoeta-

nolamina e de composigoes farmacéuticas gque os contém"

Descreve-se um processo para a preparagao de derivados

de piridinoetanolamina de formula geral

qgue consiste em alquilar uma amina primdria ou secundaria corres-

pondente a amina secundaria ou terciaria de formula geral I.

Estes compostos sao apropriados para o tratamento da
obesidade, da diabetes mellitus e utilizam~se também em situagGes
associadas a uma diminuicao proteica acentuada ou como aditivos

alimentares para animais de engorda.

Lisboa, 26 de Junho de 1887
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