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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

‘ O presente invento diz respeito a
um processo para a preparacgdo de aminometiltetralinas substi-
tuidas, assim como os seus andlogos heterociclicos, as quais
podem ser preparadas a partir das tetralinas substituidas,
por alquilagdo, alquilacdo redutiva, reac¢do com derivados éci
dos reactivos e subsequente reduc3o. Os novos compostos podem

ser utilizados, como substancias activas, em medicamentos.

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE AMINOMETILTETRALINAS SUBSTITUT-
DAS E DE SEUS ANALOGOS HETEROCICLICOS"
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Os compostos preparados de acordo

com o invento apresentam a fdrmula (I):

Rr1
E ANB |
F—CH,-N-y-
pc 2TYZ 1),
F
em que Y é uma cadeia alquileno; Z é, por exemplo, -NH2 ou

1

-OH; R™ é, por exemplo hidrogénio, alquilo ou aralquilo; A e

!

D sao por exemplo CHZ, O, S, ou NH; B é, por exemplo, CHZ; C

é, por exemplo, CH; E e F sdo, por exemplo, hidrogénio, al -

’

guilo ou alcoxi; e seus sais.

O processo para a preparacao dos
referidos compostos consiste, por exemplo, se fazer reagir

compostos de fdérmula (II):

1
ANB R (11)

D-C-CH,-NH

com agentes de algquilacdo de fdrmula (III):

L-Y-Z (111),

em que L € um grupo separavel.
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O invento diz respeito a aminome-
tiltetralinas substituidas e aos seus compostos andlogos he-
terociclicos, assim como aos processos para a sua preparacao

e a sua utilizacdo em medicamentos.

Sabe-se que 2-N-dipropil-amino-8-
-hidroxi-tetralina se liga com elevada afinidade e selectivi-
dade aos receptores centrais do tipo S—HTl. Sabe-se também
gue as aminometilbenzodioxanas substituidas tem elevadas afi-
nidades com receptores do tipo S—HTl e tém um efeito quer so-
bre o sistema cardiovascular, quer sobre o sistema nervoso

central (EP-A 0 236 930).

Além disso, € também sabido gue
as 3-aminocromanas e as 3-aminometilcromanas tém um efeito
estimulante sobre o sistema nervoso central (Ind. J. Chem.,

Sect. B. 21B (4), 344-347).

Aminometiltetralinas substituidas

e os seus compostos analogos heterociclicos da fdrmula geral

Rr!
ANB |
' CH2‘N'Y-Z (I)I
D-C
F
na gqual
Y - significa uma cadeia alquileno, de cadeia linear ou

ramificada, saturada ou insaturada, contendo até 6

atomos de carbono,

Z - significa um grupo da fdrmula




N

R2
g 4 5
5 + “OR%, -S0;R°, -COOR® or -conr’RS

em gue

R

8 - . . . ) .
e R~ sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio,

alquilo, alcenilo, cicloalquilo, arilo ou aralquilo,

R™ e R3 sao iguais ou diferentes e representam hidrogénio,
algquilo, alcenilo ou cicloalquilo,

- representam arilo, aralquilo ou heteroarilo, em que os
radicais arilo e heterocarilo podem ser, eventualmente,
substituidos por halogénio, ciano, alquilo, alcoxi ou
trifluorometilo,

- representam um grupo da fdrmula

I
/l§
T 0
CHj
ou
. 9 10

- representam um grupo da formula -COR”~ ou 502R

em gue

R9

- representa hidrogénio ou
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- representa alquilo ou alcoxi ou

- representa arilo ou aralquilo que pode, eventualmen-
te, ser substituido, até vezes, por alquilo, alcoxi,
alquiltio, halogénio, ciano, trifluorometilo, trifluo-
rometoxi, trifluorcometiltio, amino, alguilamino, ou

dialguilamino, iguais ou diferentes,
ou

- representa heterocarilo, gue pode ser, eventualmente,
substituido, até 3 vezes, por alquilo, alcoxi, alquil-
tio,

- halogénio, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,

trifluorometiltio, amino, algquilamino ou dialquilamino,

ou

- representa um grupo NHRll,

- representa alquilo gque pode ser, eventualmente, subs-
tituido por ciano, halogénio, trifluorometilo, ou tri-

fluorometoxi, ou

- representa arilo ou aralquilo gque podem ser, eventual-
mente, substituidos, até 3 vezes, por alquilo, alcoxi,
algquiltio, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, amino-alquilamino, ou dialgquilamino,

iguais ou diferentes,

- representa alquilo gque pode ser, eventualmente, subs-
tituido por ciano, halogénio, alcoxicarbonilo, trifluo-

rometilo, ou trifluorometoxi, ou

- representa arilo, aralquilo ou heteroarilo gque pode
ser, eventualmente, substituido, até 3 vezes, por al-
guilo, alcoxi, alquiltio, halogénio, ciano, trifluoro-
metilo, trifluorometoxi, trifluorometiltio, amino, al-

quilamino ou dialguilamino, iguais ou diferentes, ou

- representa um grupo da fdrmula




OCH4

I
Q_C-NH-CHZ\@

ou

- representa um grupo da fdérmula —NR7R8

em gue

7 _8 . . .
R’ e R tém o significado atras mencionado, ou

R2 e R3, juntamente com o étomo de hidrogénio, formam

heterociclo da série

um
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em que
w - significa o numero 0, 1 ou 2,

o - significa o numero 1 ou 2,
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R12 - representa acilo, alcoxicarbonilo, alqguilsulfonilo,

arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, alquilarilsulfonilo,

carbamoilo ou sulfamoilo,
R - representa hidrogénio, alquilo ou alcenilo, ou
- representa cicloalquilo ou

representa alcoxicarbonilo, ou

t

representa ariloxicarbonilo ou aralcoxicarbonilo

Pl
|

representa alquilo, alcenilo ou cicloalgquilo, ou

representa arilo ou aralquilo, eventualmente substitui-

do, até 3 vezes, por halogénio, ciano, alquilo, alcoxi,

’
trifluorometilo ou trifluorometoxi, iguais ou diferen-
tes, ou

representa um grupo de fdrmula —NR7R8, em que

8 . . . C . P .
R e R~ tém o significado atras mencionado,

m - representa o numero 0, 1 ou 2,

R6 - representa hidrogénio, alquilo, alcenilo, cicloalquilo,
arilo ou aralquilo,

Rl - representa hidrogénio, alquilo ou aralquilo, ou

representa heterocarilo, ou

1

significa o grupo -(Y —Zl), em que Yl e Zl podem ser

iguais ou diferentes de Y e Z e tém o significado atras
mencionado de Y e Z.

A e D significam um grupo da fdérmula -CH,, 0, S, N1 ou a
parte -CH ou N de uma ligacao dupla C=C ou C=N,

com a condigdo de que ou apenas A ou apenas D represente oxi-

génio, enxofre, ou N—Rl3, em gque

R13 - representa hidrogénio, alguilo, alcoxi, acilo, alcoxi-
carbonilo ou alquilsulfonilo,
B - significa um grupo da fdérmula —CHZ—, }CH ou a parte CH-

ou N- de uma ligag¢dao dupla C=C ou C=N
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Cc - significa um grupo da fdérmula -CH ou a parte C de uma

ligagdo dupla C=C ou C=N,
E e F sao iguais ou diferentes e

- significam hidrogénio, alquilo, alcoxi, halogénio, ni-
tro, ciano, trifluorometilo ou trifluorometoxi, ou

- significam um grupo da fdrmula —CONRZR3

em que
2 3. . o ., .
R™ e R™ tém o significado atras mencionado, ou

E e F, em conjunto, formam um carbociclo, saturado ou insatu-
rado, contendo 6 atomos de carbono e

0S seus sais.

No ambito do presente invento, os
compostos de acordo com o invento podem ter varios atomos de
carbono assimétricos e, por esta razdo, existem em varias
formas estereo-quimicas. Para além disto, os compostos conten-
do um grupo sulfdxido podem, iguaImente, existir sob as mais
diversas formas estereo-quimicas. Como exemplos, podem ser
mencionadas as seguintes formas isdmeras das aminometiltetra-
linas substituidas e dos seus compostos andlogos, heteroci-

clicos.

~1¢A\T/A\B Rl

E I l

W\WC[|':CH2-N—Y-Z
-

S3GE
‘%D CHy-N-Y-2

F
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Os compostos de acordo com © in-
vento podem também existir sob a forma dos seus sais. De uma
maneira geral, sdo aqui referidos sais com dcidos anorgdni-

cos ou organicos.

No ambito do presente invento,

preferem-se sais fisioldgicamente inofensivos.

Sais fisioldgicamente inofensivos
das aminotetralinas substituidas e os seus compostos andlo-
gos heterociclicos podem ser sais das substdncias de acordo
com o invento, com &cidos minerais, dcidos carboxilicos ou
dcidos sulfédnicos. Particularmente preferidos sdo, por exem-
plo, sais com acido cloridrico, acido hidrobrdmico, acido
sulfurico, acido fosfdrico, acido metanossulfdnico, acido
etanossulfdnico, dacido toluenossulfdnico, dcido benzenossul-
fdénico, acido naftalenodissulfdnico, acido acético, &acido
propidnico, acido lactico, acido oxalico, acido maldnico,
acido succinico, acido maleico, dcido fumarico, dcido malico,

dcido tartdrico, acido citrico ou &acido benzdico.

Surpreendentemente, as substancias
de acordo com o invento tem um efeito vantajoso sobre o sis-
tema nervoso central e podem ser utilizadas no tratamento te-
rapéutico de homens e animais. Em comparagdao com 0s compostos
ja conhecidos, de estrutura semelhante, elas distinguem-se
por uma maior selectividade para a receptor S—HTlA—devido, em
parte, a um efeito antagonistico da serotonina e a menores

efeitos secundarios.

No ambito do presente invento, os

substituintes tém, geralmente, o seguinte significado:

Alquilo representa, geralmente, um radical hidrocarboneto,
de cadeia linear ou ramificado, contendo 1 a 12 &tomos de

carbono. Preferidos € o alquilo inferior com 1 a cerca de 6
atomos de carbono. Como exemplos, sdo referidos metilo, etilo
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propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, isopentilo,
hexilo, iso-hexilo, heptilo, iso-heptilo, octilo e iso-octi-
lo.

Alcenilo representa, geralmente, um radical hidrocarboneto,
de cadeia linear ou ramificada, com 2 a 12 Adtomos de carbono
e um ou mais, de preferéncia, com um ou dois compostos duplos.
Preferidos é o radical alquilo inferior com 2 a cerca de 6
dtomos de carbono e um composto duplo. Particularmente prefe-
rido é um radical alcenilo, com 2 a 4 dtomo de carbono e um
composto duplo. Como exemplos, sdo referidos, alilo, propeni-
1o, isopropedilo, butenilo, isobutenilo, pentilo, isopentilo,
hexenilo, iso-hexenilo, heptenilo, iso-heptenilo, octenilo e

iso-octenilo.

Cicloalquilo representa, geralmente, um radical hidrocarbone-

to ciclico com 5 a 8 &tomos de carbono. Preferidos sdo o anel
ciclopentano e o anel ciclo-hexano. Como exemplos, sido refe-
ridos ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo e ciclo-octi-

lo.

Arilo representa, geralmente, um radical aromatico com 6 a
cerca de 12 atomos de carbono. Os radicais arilo preferidos

sdao, fenilo, naftilo e bifenilo.

Aralquilo representa, geralmente, um radical arilo ligado

por meio de uma cadeia alquileno, com 7 a 14 atomos de carbo-
no. S3o preferidos os radicais aralquilo com 1 a 6 &atomos de
carbono, na parte alifdtica, e 6 a 12 atomos de carbono, na
parte arémética. Como exemplos, sao referidos os seguintes
radicais aralquilo benzilo, naftil-metilo, fenetilo e fenil-

propilo.

Alcoxil representa, geralmente, um radical hidrocarboneto, de
cadeia linear ou ramificado, com 1 a 12 atomos de carbono,

que é ligado por meio de um atomo de oxigénio. Preferido é
alcoxi inferior com 1 a cerca de 6 atomos de carbono: espe-
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cialmente preferido é um radical alcoxi com 1 a 4 dtomos de
carbono. Como exemplos, sdo referidos metoxi, etoxi, propo-
x1, isopropoxi, butoxi, isobutil, pentoxi, isopentoxi, hexo-

X1, iso-hexoxi, heptoxi, iso-heptoxi, octoxi ou iso-actoxi.

Alquiltio representa, geralmente, um radical hidrocarboneto,
de cadeia linear ou ramificado, ligado por meio de um atomo
de enxofre, com 1 a 12 atomos de carbono. Prefere-se alquil

inferior-tio com 1 a cerca de 6 atomos de carbono.

Particularmente preferido ¢ um ra-
dical alquiltio com 1 a 4 atomos de carbono, Como exemplos,
sdo referidos metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,
butiltio, isobutiltio, pentiltio, isopentiltio, hexiltio,
iso-hexiltio, heptiltio, iso-heptiltio, octiltio ou iso-octil

tio.

Acilo representa, geralmente, fenilo ou alguilo inferior de
cadeia linear ou ramificado, com 1 a cerca de 6 atomos de
carbono, que sdo ligados por meio de um grupo carbonilo. Pre-
fere-se fenilo e radicais alquilo, contendo até 4 dtomos de
carbono. Como exemplos sdo referidos: benzoilo, acetilo,etil-
carbonilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, butilcarboni-

lo e isobutilcarbonilo.

Alcoxicarbonilo pode ser representado, por exemplo, pela fé£

mula

-C-0alquil

I

)

Neste caso, alquilo representa um
radical hidrocarboneto, de cadeia linear ou ramificado, com
1l a 12 atomos de carbono. Prefere-se o alcoxi inferior-carbo-

nilo com 1 a cerca de 6 Aatomos de carbono na parte do alguilo.
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Particularmente preferido é um alcoxicarbonilo com 1 a 4 &to-
mos de carbono na parte do alquilo. Como exemplos, sdo referi
dos os seguintes radicais de alcoxicarbonilo: metoxicarboni -
lo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,

butoxicarbonilo ou isobutoxicarbonilo.

Ariloxicarbonilo pode ser representado, por exemplo, pela fé£

mula -COO-aril. Neste caso, arilo representa, geralmente, um
radical aromdtico com 6 a 12 atomos de carbono. Como exeplos,

sdo referidos: fenoxicarbonilo e naftiloxicarbonilo.

Aralcoxicarbonilo pode ser representado, por exemplo, pela

férmula - COO-aralquil. Neste caso, aralquilo representa, ge-
ralmente, um radical arilo, ligado por meio de uma cadeia al-
guileno, contendo 7 a 14 atomos de carbono; sdo preferidos
os radicais aralquilo com 1 a 6 dtomos de carbono, na parte
alifdtica e 6 a 12 atomos de carbono, na parte aromatica. Co-
mo exemplos, sdo referidos: benziloxicarbonilo, naftilmetilo-

xicarbonilo.

Heteroarilo no ambito da definicdo atras apresentado, repre -

senta, geralmente, um anel aromatico de 5 a 6 membros, que po
de conter oxigénio, enxofre e/ou azoto, como heteroatomos, e
ao gqual pode ser condensado um outro anel aromatico. Preferi-
dos s3o anédis aromaticos de 5 e 6 membros, que contém um oxi-
génio, um enxofre e/ou até 2 atomos de azoto e gque, eventual-
mente, podem estar condensados com benzeno. Como radicais he-
teroarilo particularmente preferidos, podem ser indicados:
tienilo, furilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazi -
nilo, guinolilo, isoquinolilo, guinazolilo, quinoxalilo, tia-
zolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, benzoxazoli-
lo, isoxazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo, pirazolilo e

indolilo.

Halogénio representa, geralmente, fluor, cloro, bromo ou io-

do e, de preferéncia, fldor, cloro ou bromo. Com particular
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preferéncia, o halogénio representa fluor ou cloro.

Sulfamoilo (aminosulfonilo)

representa o grupo —SOZ-—NH2

Alquilsulfonilo representa, geralmente, um radical hidrocarbo

neto, de cadeia linear ou ramificado, com 1 a 12 atomos de
carbono, que é ligado por meio de um grupo SOZ‘ Prefere-se al
quil inferior-sulfonilo com 1 a cerca de 6 atomos de carbono.
Como exemplos, podem ser referidos: metilsulfonilo, etilsulfo
nilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, pentilsulfonilo, isopentilsulfonilo, hexil

sulfonilo, isohexilsulfonilo.

Arilsulfonilo representa, geralmente, um radical aromatico

com 6 a cerca de 12 atomos de carbono, que é ligado atrvés
de um grupo SOZ' Como exemplos, podem ser referidos: fenilsul
fonilo, naftilsulfonilo e bifenilsulfonilo e, especialmente,

fenilsulfonilo.

Aralquilsulfonilo representa, geralmente, um radical aralqui-

lo com 7 a cerca de 14 Atomos de carbono, em que os radicais
aiquilos sdo ligados através de uma cadeia SOZ' Preferem-se
radicais aralgquilsulfonilo com 1 a 6 atomos de carbono na par
te alifatica e 6 a 12 atomos de carbono na parte aromdtica.
Como exemplos, podem ser referidos: benzilsulfonilo, naftilme
tilsulfonilo, fenetilsulfonilo e fenilpropilsulfonilo e, es -

pecialmente, benzilsulfonilo.

Preferem-se compostos da fdrmula

geral (I), na gual

’

Y - significa uma cadeia alquileno, de cadeia linear ou
ramificada, saturada ou insaturada, contendo até 6

atomos de carbono,

Z - significa um grupo da fdérmula
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3 s =80 -N
R e RS Or  -CONR7RS

em que
8 . . . .
R e R~ sao iguais ou diferentes e
- representam hidrogénio, alquilo inferior, alcenilo,infe -
rior, ciclo-alquilo, fenilo, benzilo ou fenetilo,
3~ . .
R™ e R™ sao iguais ou diferentes e

- representam hidrogénio, alquilo inferior ou alcenilo in -

’

ferior, ou
- representam ciclo-algquilo, ou

- representam fenilo, benzilo ou piridilo que sao, eventual-
mente, substituidos por fluor, cloro, bromo, ciano, alqui-

lo inferior, alcoxi inferior ou trifluorometilo, ou

- representam um grupo da fdrmula

(o]

Il
/[\N-CH3
PN
T 0
CHy

- representam um grupo da fdérmula -COR ou —SOZRlO,

em que
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R - representa hidrogénio ou
- representa alquilo inferior ou alcoxi inferior ou

~ representa fenilo, benzilo, benziloxi, tienilo, furi-
lo, piridilo, pirimidilo, guinolilo, isoquinolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo ou isotiazolilo gque podem ser, eventual-
mente, substituidos, até 2 vezes, por algquilo inferior,
alcoxi inferior, fluor, cloro, bromo, trifluorometilo,

dimetilamino ou dietilamino, ou

- representa um grupo da fdrmula -NHRll

em que

Rll - representa algquilo inferior que pode ser, even-
tualmente, substituido por ciano, fluor, cloro

ou bromo, ou

- representa fenilo, benzilo, tienilo, furilo, pi-
ridilo, pirimidilo, quinolilo, isoquinolilo, ben
zoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo ou
isotio-azolilo que sdo, eventualmente, substitui
dos por alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor
cloro, bromo, trifluorometilo, dimetilamino ou

dietilamino,

Rlo - representa algquilo inferior que pode ser, eventualmen-

te, substituido por ciano, fluor, cloro, bromo, tri -

'

fluorometilo ou alcoxi inferior-carbonilo, ou

- representa fenilo, naftilo, benzilo, tienilo, furilo,
pirimidilo, piridilo, gquinolilo, isoquinolilo, benzo-
tiazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxa
zolilo ou isotiazolilo, eventualmente, substituido
até 2 vezes por alquilo inferior, alcoxi inferior,
fldor, cloro, bromo, trifluorometilo, dimetilamino,ou

diatilamino, ou

- representa um grupo da fdrmula
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Il
Ooc
Q‘tw-m H3
H 2

- representa um grupo da fdrmula NR7R8

em que

7 8 . o . .
R e R™ tem o significado atras mencionado
ou

R2 e R3 juntamente com o atomo de nitrogénio formam

um hetrociclo da série

ol A,
6]
QT
0

(CHZ)w

S+ )
5 r,z/soz - -
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O2 (CH,)
o
-N-S 2 ‘ l 2 .
?
~ l N/SOZ
N~ 1 l '
A N-S0,
[
12
N
-, |
—N -N
| or I
—_ S
02
em gque
w - significa um numero 0, 1 ou 2
o) - significa um numero 1 ou 2,
Rl - significa hidrogénio, alquilo inferior ou benzilo ou
- significa o grupo —(Yl—Zl), em que Yl e 7t
podem ser iguais ou diferentes de Y e Z e tém o si -
gnificado atras mencionado de Y e Z,
A eD - podem significar um grupo da férmula -CH, ou oxigé .

nio, enxofre, NRl3 ou a parte CH ou N de uma liga-
¢do dupla C=C ou C=N

com a condicdo de que ou sé A ou sé D represente um grupo da
13 ‘

formula O, S ou NR e
em que
Rl3 - representa hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi infe -

rior, alcoxi inferior-carbonilo ou alguil inferior-sul
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fonilo.
B - significa um grupo da fdérmula —CH2—, -CH
ou a parte CH de uma ligagao dupla C=C ou C=N
C - significa um grupo da fdérmula -CH ou a parte C de uma
ligag¢do dupla C=C ou C=N.
E F sdo iguais ou diferentes e
- significam hidrogénio, alquilo inferior ou alcoxi in-
ferior, ou
- significam fluor, cloro, bromo, ciano, ou um grupo da
férmula - CONRZR3
em que

R? e RS representam hidrogénio

ou

E e F, em conjunto, formam um fenilo ou anel ciclo-hexano e

0S seus sais.

Particularmente preferidos sao os

compostos da férmula 1, na qual
Y - significa uma cadeia algquileno de cadeia linear,
tendo 2-5 atomos de carbono,

Z - significa um grupo da fdérmula

em que

R2 e R3 sdo iguais ou diferentes e

- representam hidrogénio; metilo, etilo, propilo,

con-

ou
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- representam fenilo, benzilo ou piridilo, que é, even-
tualmente, substituido por fluor, cloro, metilo ou me

tox1i,

- representam um grupo da fdrmula

- representam um grupo da fdrmula —COR9 ou —SOZRlO

em que
R - representa metilo, etilo ou etoxi, ou

- representa fenilo ou benzilo, eventualmente substi-

tuido por metilo, metoxi, fluor ou cloro

Rlo - representa metilo, etilo ou propilo, ou

- representa fenilo, naftilo ou benzilo gue € eventual

mente substituido por fluor ou cloro, ou

- representa um grupo da fdrmula

C

Oty
H

?CH3

2 3 . . . i
R e R” juntamente com o atomo de hidrogenio formam um hete-

rociclo da série
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O2 : ‘ Hz\N/

| |
O)\N X ‘ , ~50,
(CHp)y

Y o¢)
02? ’ é ’ 4
- O . 0, 0 7’502

CHjy
(CH) o |
] | SO,
N-S0, or I
' I
)
em gue
W - significa um numero 0, 1 ou 2
o - significa um numero 1 ou 2
Rl - significa hidrogénio, etilo, metilo, propilo ou ben-

zilo, ou

significa o grupo —(Yl—Zl), em que Yl e Zl podem ser

iguais ou diferentes de Y e 2 e tém o significado

atrdas mencionado de Y e Z
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A e D representam um grupo da fdrmula —CHZ, oxigénio ou a
parte CH ou N de uma ligagdo dupla C=C ou C=N, com a condi-

cdo de que ou apenas A ou apenas D pode representar oxigénio,

B - representa um grupo da fdrmula
CH2 ou CH ou representa a parte CH de uma ligagdo du-
pla C=C ou C=N,

C - representa um grupo da fdérmula CH ou a parte C de uma
ligagdo dupla C=C ou C=N,

E e F sdo iguais ou diferentes e significam hidrogénio, etoxi,

metoxi, fldor, ciano, ou um grupo da fdrmula —CONR2R3,

em que R2 e R3 significam hidrogénio,

ou

E e F, em conjunto, formam um fenilo ou anel ciclohexano e

’

0S seus sais.

Muito especialmente preferidos

sdo os compostos da foérmula I, na qual

Y - significa uma cadeia alquileno de cadeia linear com 2-5

dtomos de carbono,

Z - significa um grupo da fdrmula

_RZ?
-N

“Rr3

em gue R2 e R3 sdo iguais ou diferentes e
- representam hidrogénio, metilo, benzilo ou piridilo

- representam um grupo da fdérmula
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T

- representam um grupo da fdrmula —COR9 ou SOZRlO
em que
R9 - representa fenilo ou etoxi
RlO ~ representa fenilo ou naftilo, que pode ser substituido

por flior, ou
- representa metilo

- ou um grupo da fdrmula

OCH4

o
e |
-N-C

2 3 4 p . P
R™ e R7, em conjunto com o atomo de nitrogénio, formam um

heterociclo da fdrmula




em

A e D representam um grupo da fdormula -CH

B
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OO QL
|
~S0
| (cHy), © ' 028 or
—N— o, |

N-S0.,-CH (CH
AR N

N n-502
J

que

significa um numero 0, 1 ou 2 e

- significa um numero 1 ou 2,

- significa hidrogénio, metilo, propilo ou benzilo, ou

1

em que vl e 2t podem ser iguais ou diferentes de Y e Z°

- significa um grupo —(Yl-Z

e tem o significado atrds mencionado de Y e Z

2 oxigénio ou a
parte CH ou N de uma ligagdo dupla C=C C=N, com a con-
digcdo de gque ou apenas A ou apenas D pode representar
oxigénio,

- representa um grupo da férmula—TH2 ou=CH ou a parte CH
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de uma ligagdo dupla C=C ou C=N,

C - representa um grupo da fdrmula ;CH ou a parte C de uma

ligagao dupla C=C ou C=N,

E e F sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio, eto-
Xxi, metoxi, fluor, ciano ou um grupo da fdrmula

—CONR2R3, em gque R2 e R3 significam hidrogénio,

E e F, em conjunto, formam um ciclohexano ou anel fenilo e

0s seus sais.

Além disso, foram inventados pro-
cessos para a preparacdo dos compostos da fdrmula geral (I),
de acordo com o invento, caracterizados pelo facto de se fa-
zer reagilr

[A7 compostos da férmula geral (II)

E A\? Tl (II)

D’C-CHZ-NH

na qual
A, B, C, D

1 ’ 7

E, F e Rl tém o significado atrds mencionado,

1

(Al) com agentes de alquilacdo da fdérmula (III)
L-Y-2 (111),

na qual

Y e Z tém os significados atras mencionados, com a con-
digao de que

Z nd3o represente amino e




ou
(A3)

e 0S
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ndo represente hidrogénio, se

representar alquilo ou arilo

R
R
e
L significa um grupo separavel para agentes de alquila-
ca

(@]

sdo redutivamente alquilados com aldeidos da fdrmula
(1V)

OCH-Y -2 (IV)

na gual
. o . . 2 . .
Z tem o significado atras mencionado e Y e uma cadeia

alguileno reduzida por um grupo metileno,

se fazem reagir com derivados acidos reactivos da for-

mula geral (V)
M-CO-Y -Z (V)

na qual
Y2 e Z tém o significado mencionado nas variantes do
processo (Al) e M significa um "leaving group" para

agentes de acilacgao,

respectivos amino-acidos sdo reduzidos com hidrogénio

em presencga de um catalisador, com boranos ou com hidretos

de metal, complexos,

ou
(ad)

sdo alquilados com nitrilos da fdérmula G-CN
na qual

G representa alquilo inferior monocloretado (Cl a C

3)’

vinilo ou vinilo substituido por alquilo inferior (Cl

a C3),




¥

para formar compostos das fdrmulas (VI) e (VII)

Asp r! ANB r!
E | | E l |
D-C-CH,-N-CH,CN D~C-CHy-N-CH,CH,CN
F F
(V1) (VII1),

em que

A, B, C, D

1 . . o . .
, , , Ee R tem o significado atras mencionado, os
nitrilos obtidos sdo hidrogenados para dar as aminas (VIII)

e (IX)

AR r!
. l | (VIID)
D-C-CHy-N~N"NH;
F
1
. A\? 7 (1%,
D-C-CH,- NN\ NH;
F

em que

A, B, C, D, E, F e Rl tém o significado atras mencionado e
aquelas entram em reacg¢do, numa maneira conhecida como tal,
por alquilagado, alquilagdo redutiva, acilagdo, reaccdo com
isocianatos ou sulfonilagdes,

ou
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/B] compostos da fdrmula geral (X)

£ -~ , A\?
H (X)
D-C-CHy-N-Y-2 '

na qual

A, B, C, D, E, F, Y e Z tém o significado atras mencionado
com a condicdo de gue

Z nao representa amino e

R2 ndo represente hidrogénio, se

R3 representar alquilo ou arilo,

(Bl) sdo alquilados com agentes de alquilacdo da fdérmula (XI)

em que
1 . s . .
R™ tem o significado atras mencionado e

L significa um grupo separavel para agentes de alquila-

¢ao,

) alguilando redutivamente com aldeidos da fdérmula (XII)

Rl4—CHO ' (XII)

na qual Rl4 significa um radical Rl encurtado por um

grupo metileno
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ou
(B3) se fazem reagir com derivados &cidos reactivos da fdr-

mula geral (XIII)

M-co-Rr+4 (XITI)

na qual
Rl4 tem o significado atras mencionado e
M significa um "leaving group" para agentes de acila-
cao
e os respectivos amino-adcidos sdo reduzidos com hidrogénio
na presenga de um catalisador ou com hidretos de metal, com-
plexos,
ou

[CJ aldeidos da fdérmula (XIV)

~ ANB
E l | (X1IV),
D—-C-CHO

na qual
A, B, C, D, E e F tém o significado atrds mencionado,

sdo redutivamente aminados, numa maneira conhecida

como tal, com aminas das fdérmulas (XV), (XVI) ou
(XVII)
R1 .
HN HoN-R HoN-Y-2
Y-z c 2

(XV) (XVI) (XVII)
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em que Rl, Y e Z tém o significado atrds mencionado,
com a condigdo de que

Z ndo represente amino e

R2 ndo represente hidrogénio, se

R3 representar alquilo ou arilo, ou

/D7 compostos da fdérmula geral (XVIII),

ANB
E | (XVIII),
D’C‘CHz'L

na qual
A

!

B, C, D, Ee F e X tém o significado atrds mencio-
nado e
L significa um grupo separavel para agentes de alqui-

lac3o, se fazem reagir com aminas das fdrmulas

Rl

HN HoN-R! HoN-Y-2
vz

(XV) (XVI) (XVII),

1 A . o . .
em que R7, Y e Z tém o significado atras mencionado,
com a condicdo de gue
Z ndo represente amino e

2 . . .
R” nao represente hidrogenio, se
3 . . .
R™ ndo represente alquilo ou arilo,
ou se fazem reagir com um azida alcalino e, em segui-

da, a azido-fungdo € reduzida a uma amino-fungéao,
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ou gquando
se faz reagir
derivados dcidos carboxilicos reactivos da fdrmula

(XIX),

F

ANB
E l
D/C\H/M (XIX),
0

em que

A, B, C, D, Ee F tém o significado atras mencionado e

’

M significa um grupo separavel para agentes de acila-

¢do, com aminas das formulas

R 1
HN HoN-R! HoN- Y2
\Y-Z 2
(Xv) (XVI) (XVII),

em que
Rl, Y e Z tém o significado atrds mencionado, com a
condigdo de que

Z ndo represente amino e

R2 ndo represente hidrogénio, se

R3 representar alquilo ou arilo

e os amidos assim obtidos das fdérmulas (XX) e (XXI),
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F
o)
(XX) (XX1),
em que
A, B, C, D, E, F, Rl, Y e Z tém o significado atrds men-
cionado,

sdo cataliticamente reduzidos com hidrogénio, com hidre-
tos de metal, complexos, ou com boranos

ou quando

[F7 compostos da férmula geral (XXII),

(XXII),

na qual A, E e F tém o significado atras mencionado,

reagem com formaldeido e aminas da fdrmula (XV) ;

R1

AN (xv),
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em que

Rl, Y e Z tém o significado atrds mencionado, com a con-
dicdo de que

Z nao represente amino e

R2 ndo represente hidrogénio, se

R3 representar alguilo ou arilo

e os produtos intermédios obtidos da fdérmula geral

(XXIII),

E Ha-N-v-2 (XXII1),

na qual

A, E, F, Rl e Z tém o significado atras mencionado, con-

tinuam a ser postos em reacgao, por reducao da fungio

carbonilo ou por redugdo parcial da fungdo carbonilo em
funcdo dlcool, por subsequente reducdo de agua e, even-
tualmente, por uma hidrogenacao da ligacdo dupla C=C com

hidrogénio.

As fdormulas, que se seguem, ilus-

tram os processos para a preparacdo dos compostos da fdrmula

geral I, de acordo com o invento:
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Processo A:

Variante Al:

0
Br(CHZ)q——N::A:I:::]
s 1L BN

02

Hp
OCH4
0
H
! -
-(CH2)4—N\S - ,
OCHj4 0,
VarianteA2:
OCHCH,CH4 A
H —_—
2
OCH4 OCHj4
Variant A3:
H
I LiAlH, H
N — A~
THF
0
a 4:

CH, cH,

‘ H,C = CHCN |

; o N
OCH4 .
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H,
OCH,

CH,

H
l Pd/H,

OCH4

H H
NNA"NNSO Z—D_F

OCH,

ProcessoB:

Variante B1:

(0]
H
| CHy1
- (CHz)"‘N\ - d
(o]
7
= (CHZ )"N\
OCH4 0,
Variante B2:
H

l H OCHCH,CHy
NaCNBH -

OCHg




Variante B3:

-36-

H C1COCH,CH
ey

OCH3
O§T/J LiAlH
4
OCH3
H |
I
OCH3
Processo(C:
AN\
HN
SN A
HO —
OCH3

OCH4
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o v 1 a—h
Processo D:
|
H,N(CH, )3N-502—©—F
HZCI —
H H
OCH3 ' '
-(Cﬂz)a-T
OCH3 502
- ProcessoE: H

l
HZN(CHZ)ZN-soz—Q—p !
oc1

OQ\FN\/\N soz—Q—p Bafe
m\/w\/\u soz—Q—p

ProcessoF:

e CU~
HN

NN
OH
NaBHq O N HC1
LT

———————

‘O‘ _ N:I Hy/Pd-C OO‘ Nx
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As aminas das formulas (II) e (X)
utilizadas como materiais bdsicos sdo conhecidos como tal e
podem ser preparadas de uma maneira conhecida como tal, a
partir das respectivas cetonas, por aminag¢do redutiva, algqui-
lagdo ou alquilac¢do redutiva (compare GB 1.043.857, J. Med.
Chem, 29 1619, 1968, J. Med. Chem. 11, 844 (1968), EP-A
0.192.288). P.A. Robins, J. Walev, J. Chem. Soc. 1958, 409,
J. Chem. Soc. 1942, 689),

Como solventes para a reaccgao das
aminas (II) e (X) com os agentes de aquilacio (III) e (XI),
podem, aqui, ser utilizados os habituais solventes organicos,
gue nao se alteram com as condig¢des de reacgdo. Nestes, in-
cluem-se, de preferéncia, alcoois, tais como, metanol, etanol,
propanol, ou isopropanol, ou éteres, tais como, éter dietili-

co, dioxano, tetrahidrofurano, éter glicol-dimetilico ou éter

,
butil- metilico, ou cetonas, como acetona ou butanona, ou
amidas, como dimetilformamida ou hexametil-fosfortriamida,

ou dimetil-sulfdxido, acetonitrilo, éster acético ou hidro-
carbonetos halogenados, tais como cloreto de metileno, cloro-
férmio ou tetracloreto de carbono, ou piridina, picolzna ou
N-metilpiperidina. Também se podem utilizar misturas dos sol-

ventes referidos.

Como bases sadao indicadas as habi-
tuais bases inorgénicas ou organicas. Nestas incluem-se, de
preferéncia, hidrdxidos alcalinos, tais como, por exemplo,
hidrdxido de sdédio ou hidrdxido de potassio, ou carbonetos
alcalinos, tais como carbonato de sdédio ou de potassio, ou
alcoolatos alcalinos, tais como, por exemplo, alcoolato de
sddio ou alcoolato de potdssio, metdxido de sddio ou metdxi-
do de potassio, ou etdxido de sdédio ou etdxido de potdassio,
ou aminas organicas, tais como trietilamina, picolina ou N-
-metilpiperidina, ou amidas, tais como amida de sdédio ou di-
isopropilamida de litio, ou compostos organo-metalicos, tais

como butil-litio ou fenil-litio.
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Grupos separdavel para agentes de
alquilagdo (L) sdo conhecidos como tal (Lit. H.R. Christen,
Grundlagen der organischem Chemie (Bases de Quimica Orgénica)
Sauerlaender-Diesterwag-Salle 1975). Como exemplos, podem
aqui ser referidos cloro, bromo, iodo, tosilato, mesilato ou
0 grupo —OSOZCF3.

Grupos separaveis para agentes de
acilagdo (M) sdo conhecidos como tal (Lit. H.R. Christen,
Grundlagen der organischen Chemie "Bases de Quimica Orglnica"
Sauerlaender-Diesterweg-Salle 1975). Como exemplos, podem
aquli ser referidos cloro, bromo, alcoxi (Cl a C4), ariloxi,
imidazolilo, tiazolilo, metanossulfoniloxi ou alcoxi (Cl a

C4) carbonilo.

A reacgdo é efectuada, geralmente,
numa gama de temperaturas de 02C a +1509C; de preferéncia,

numa gama de temperatura ambiente até +809C.

De uma maneira geral, a reacgao é
efectuada a pressdo normal. No entanto, também é possivel

efectuar a reacgdo com pressdo elevada ou reduzida.

Como aceleradores de reacc¢ao, uti-
lizam-se, geralmente, iodetos alcalinos, sendo preferidos o

iodeto de sdédio ou o iodeto de potassio.

A base é aqui utilizada numa quan-
tidade de 1 a 5, de preferéncia de 1 a 2 moles, relativamen-
te a 1 mole do composto halogénio. O composto halogénio é
utilizado, de preferéncia, numa quantidade excedente até 10
vezes, de preferéncia até 5 vezes, acima dos compostos de

formula (II) ou (X).

A alquilagdo redutiva das aminas

(IT) e (X) com os aldeidos (IV) e (XII) processa-se, geralmen

te, num passo. Se a amina (II), é uma amina primaria, a reac-

1
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cdo pode também ser efectuada em dois passos, obtendo-se,

primeiro, uma base de Schiff ou uma enamina.

A preparacgao das bases de Schiff
ou enaminas no primeiro passo € executada em solventes orga-
nicos, inertes, eventualmente, na presenca de um catalisador
e, eventualmente, na presenca de um agente gque liga por meio
de agua. O processo, de acordo com o invento, pode ser execu-
tado em dois passos, isto é, com isolamento dos produtos in-
termédios. Também é, igualmente, possivel, efectuar a reducao

pelo processo "tudo de uma so vez".

Como solventes inertes, sdo indi-
cados para este efeito os habituais solventes organicos, que
nio se alteram com as condicdes de reaccdo. Nestas incluem-se
de preferéncia, alcoois, tais como metanol, etanol, propanol
ou isopropancl, ou éteres como éter dietilico, éter butil-
-metilico, dioxano, tetra-hidrofurano, éter glicol-dimetili-
co ou éter dietilico dietileno-glicol ou hidrocarbonetos ha-
logenados, tais como, por exemplo, cloreto de metileno, clo-
rofdrmio ou tetracloreto de carbono ou hidrocarbonetos, tais
como benzeno, tolueno, xileno ou fracg¢gdes de petrdleo, ou
amidas como dimetilformamida ou triamida hexametilfosfdrico
ou acido acético. Misturas dos solventes referidos podem ser,

igualmente utilizados.

Como catalizadores, sdo, em geral,
utilizados acidos protdénicos. Nestes incluem-se, de preferén-
cia, dcidos inorgénicos, tais como, por exemplo, acido clori-
drico ou &cido sulfuirico, ou acidos orgadnicos carboxilicos,
contendo 1-6 dtomos C, eventualmente substituidos por fluor,
cloro e/ou bromo, tais como dcido acético, acido trifluoracé-
tico, dcido tricloracético ou acido propidnico, ou acidos
sulfdénicos com radicais alquilo Cl—C4 ou com radicais arilo,
tais como, por exemplo, dcido metano-sulfdnico, acido etano-
-sulfdnico, &dcido benzeno-sulfdnico ou acido tolueno-sulfdni-

CO.
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A &dgua que se forma durante a reac-
cdo pode, eventualmente, ser eliminada, durante ou apds a
reacgao, ou misturada com o solvente utilizado, por exemplo,
por destilagdo ou mediante adigdo de agentes que fazem presa
com a agua, tais como, por exemplo, pentdxido fosfdrico, ou,

de preferéncia, através de peneiro molecular.

A reaccdo é, geralmente, efectuada
numa gama de temperaturas de 09C a 1509C; de preferéncia, de

+209C a +100¢cC.
A reaccgao pode ser efectuada com
pressdo normal, elevada ou reduzida (por exemplo, 0,5 - 5

bar). Geralmente, ¢ executada com pressdo normal.

Quando da execucdo, o compostos

(XV) € utilizado numa quantidade de 0,1 - 10, de preferéncia,
de 0,5 - 5 moles, relativamente a 1 mole dos compostos (II)
ou (X).

A reducgado das bases de Schiff ou
enaminas num segundo passo € executada ou por meio de hidro-
génio em Aagua ou em solventes organicos, inertes, tais como
dlcoois, éteres ou hidrocarbonetos halogenados, ou misturas
destes, utilizando catalizadores, tais como niquel Raney,
palddio, paladio em carvdo animal ou platina, ou utilizando
hidretos em solventes inertes, eventualmente; na presenga de

um catalisador.

De preferéncia, a reacgdo € execu-
tada utilizando hidretos, tais como boro-hidretos complexos
ou hidretos de aluminio. Com especial preferéncia sdo, aqui,
utilizados, boro-hidretos de sédio, hidreto de litio-alumi -

nio ou cianoboro-hidreto de sdédio.
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Como solventes, sao adegquados pa-
ra este caso todos os solventes organicos inertes, gue nao
se alteram com as condigdes de reacgao. Nestes incluem-se,
de preferéncia, alcoois, tais como metanol, etanol, propanol
ou isopropanol, ou éteres, tais como éter dietilico, dioxa -
no, tetrahidrofurano, éter glicol-dimetilico ou éter dimeti-
lico dietileno-glicol, ou amidas, tais como triamida hexame-
tilfosfdrico ou dimetilformamida, ou &cido acético. Misturas

dos solventes referidos podem ser, igualmente, utilizadas.

Como catalizadores, na redugdo
com cianoboro-hidreto de sdédio, sdo, geralmente, utilizados
dcidos protdénicos. Nestes incluem-se, de preferéncia, acidos
inorganicos, tais como, por exemplo, acido cloridrico ou éci
do sulfurico, ou acidos orgénicos carboxilicos, contendo 1-6
dtomos C, eventualmente, substituidos por fluor, cloro e/ou
bromo, tais como, por exemplo, &cido acético, dcido trifluo-
racético, &cido tricloracético ou &cido propidnico, ou dcidos
sulfdonicos, contendo radicais alquilo Cl—C4 ou radicais ari-
lo, tais como, por exemplo, dcido metano-sulfdnico, acido
etano-sulfdnico, acido benzeno-sulfdnico ou acido tolueno-sul

fénico.

Ao executar-se o processo de acor-
do com o invento, provou-se ser vantajoso executar, pelo pro-
cesso "tudo de uma vez sé", a reaccdo dos aldeidos (IV) e
(XII) com as aminas (II) e (X) num solvente inerte, de prefe
réncia em acido acético ou alcoois, tais como, por exemplo,
metanol, etanol, propanol ou isopropanol ou misturas destes,
na presenca de acidos inorganicos ou orgénicos, tais como,
por exemplo, acido cloridrico ou &cido acético, e na presen-
ca de um redutor, de preferéncia de hidretod complexos, tais
como, por exemplo, boro-hidreto de sddio ou cianoboro-hidre-
to de sdédio, eventualmente, na presenga de um agente desidra

tante, de preferéncia peneiro molecular.
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Neste caso, a reaccgao é efectuada
numa gama de temperaturas de 02C a + 1509C; de preferéncia,
de 09C a + 1009C & pressio normal. E igualmente possivel
efectuar a reacgdo a baixa ou a alta pressdo (por exemplo no

tubo de Carus).

A conversao de grupos funcionais
noutros grupos funcionais nos processos de preparagdo atras
referidos é executada, de acordo com o tipo dos grupos fun -
cionais, por oxidagdo, redugdo, hidrdlise ou por reacgdo com

reagentes electrofilicos e é ilustrada como se segue.

1. A redugdo do grupo nitrilo em grupo amino é, geralmen-

te, executada, utilizando hidretos de metal, de prefe-

réncia hidreto de aluminio de litio, hidreto de alumi-
nio (preparado, por exemplo, por reacgao de hidreto de
aluminio de litio com acido sulfurico a 100% ou com
cloreto de aluminio) ou misturas destes em solventes
inertes, como éteres ou hidrocarbonetos cloretados,

de preferéncia em éteres, tais como, por exemplo, te-
tra-hidrofurano, éter dietilico ou dioxano, numa gama
de temperaturas de -202C a + 1002C, de preferéncia de

0eC a + 50°C, a pressdo normal.

Além disso, a redugdo também é possivel mediante hidro
genacdo dos nitrilos em solventes inertes, como alcoois
tais como, por exemplo, metanol, etanol, propanol ou

isopropanol na presenga de um catalisador de metal no-

bre, como platina, palddio, paladdio em carvao animal

ou niquel Raney, numa gama de temperaturas de 09C a
+ 1500C, de preferéncia da temperatura ambiente até

+ 1002C a pressdo normal ou a alta pressdo.

A reaccdo pode ser ilustrada através do seguinte es -

quema:
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reducao
——————
N
OCH3 OCH3 rJ

A reducdo de grupos alcoxi-carboni-
los em grupos alcool é, geralmente, executada, utili -
zando hidretos, de preferéncia utilizando hidreto de
aluminio de litio em solventes inertes, tais como éte
res, hidrocarbonetos ou hidrocarbonetos halogenados
ou misturas destes, de preferéncia em éteres, tais co

mo, por exemplo, éter dietilico, tetra-hidrofurano ou

’

dioxano numa gama de temperaturas de 02C a + 150¢9C,

de preferéncia de +209C a + 1002C, a pressdo normal.

A reacgao pode ser ilustrada atra-

vés do seguinte esquema: .
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A hidrdlise do grupo nitrilo em
grupo carboxamida é, geralmente, executada com a aju-
da de &cidos minerais fortes, de preferéncia com clo-
reto de hidrogénio em solventes inertes, tais como
dgua e/ou dlcoois, como por exemplo, metanol, etanol,
propanol ou isopropanol numa gama de temperaturas de

09C a + 1500C, de preferéncia de +202C a +1009C, a

pressao normal.

A reaccdo pode ser ilustrada pelo

seguinte esquema:

hidrolise

Ho-N-"\~CN
OCH4
o
I
HZ-N-CHZ-CHZ-C‘NHZ
OCHq
Por reaccdo de compostos acidos
NH- ou OH- (Z na fdrmula (I) é NR2R3, em que R2 = H
e R3 = H, alquilo, arilo ou aralgquilo) com reagentes -

electrofilicos obtém-se um grande numero de outros

compostos de acordo com o invento:

a) A conversio de aminas em carboxamidas €, geralmen-

te, executada, por reaccido com ésteres acidos car-

s

boxilicos em solventes inertes, tais como éteres

ou misturas destes, ou hidrocarbonetos, de prefe-
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réncia em éteres, tais como, por exemplo, éter die
tilico, tetrahidrofurano ou dioxano, eventualmente
na presenca de bases, como metais alcalinos, hidre
tos alcalinos, alcoolatos alcalinos ou compostos
organicos de litio, de preferéncia, na presenca de
metais alcalinos, tais como, por exemplo, sdédio ou
hidretos alcalinos, tais como hidreto de dcido ou
hidreto de potassio, numa gama de temperaturas de
+ 202C a + 1509C, de preferéncia a temperutura de

ebulicdo do solvente, utilizado a pressdo normal.

Além de tudo isto, € possivel preparar os amidos,
utilizando haletos ou anidridos de 4acido carboxili-
co, de preferéncia utilizando cloretos de &acido car
boxilico em solventes inertes, tais como éteres,
hidrocarbonetos ou hidrocarbonetos halogenados ou
misturas destes, de preferéncia em éteres, tais co
mo, por exemplo, éter dietilico, tetra-hidrofurano,
ou hidrocarbonetos halogenados, como cloreto de me-
tileno ou clorofdrmio, eventualmente na presenca de
bases, tais como carbonatos alcalinos, por exemplo,
carbonato de sddio ou carbonato de potassio, ou ami
nas organicas, tais como, por exemplo, trietilami -
na ou piridina, numa gama de temperaturas de -20¢9C
a + 1009C, de preferéncia de 09C a + 609C, a pres-

sao normal.

A reaccdo pode ser ilustrada através do seguinte

esquema:




—47-

Hp =N N\NH,,

OCHg4 0

-OCHy

HZ-N/A\V/f\T
OCHj4 H

A conversdao de aminas em carbama -

tos é, geralmente, executada, utilizando ésteres de
dcido carbdnico, de preferéncia com ésteres de aci-

do carbdnico, gue comportam um radical éster fenili

co ou com ésteres de acido cloro-carbdnico em sol
ventes inertes, tais como éteres, hidrocarbonetos
ou hidrocarbonetos halogenados ou misturas destes,
de preferéncia em éteres,

tais como, por exemplo,

éter dietilico, tetra-hidrofurano ou dioxano, numa
gama de temperaturas de +202C a +1502C, de prefe -
réncia de +2092C a +1009C, a pressdo normal.
cdo pode também ser executada num sistema de duas
fases, contendo a fase agquosa uma base auxiliar,

tal como carbonato de sddio ou carbonato de potds-
sio ou hidrogenocarbonato de sddio, ou hidrogeno -

carbonato de potéssio.

A reaccgdo pode ser ilustrada atra-

A reac
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vés do seguinte esquema:

+  ClCOOC,Hg ———
Hp-N-\NH, 27

DCH,

CHp = N-\\~NHCOOC ,H¢
OCH4

A conversido de aminas em ureias é,
geralmente, executada, por reaccgdo com isocianatos
em solventes inertes tais como éteres, hidrocarbone-
tos ou hidrocarbonetos halogenados ou misturas des-
tes, de preferéncia em éteres, tais como, por exem-
plo, éter dietilico ou tetra-hidrofurano, ou em hi-
drocarbonetos halogenados, tais como, por exemplo,
cloreto de metileno ou clorofdrmio, numa gama de
temperaturas de 202C a + 1502C, de preferéncia de
0eC a + 100eC, a pressdo normal.

-

A reaccdo pode ser ilustrada atra-

vés do seguinte esquema:
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’
“ Ho- N \\~NH, N=C=0

OCH4

H
—_— Ho-N
H

OCH4 0

A conversdo de aminas em sulfona-
midas ou derivados de aminosulfamoil €, geralmente,
efectuada, utilizando haletos de sulfonilo ou hale-
tos de.amidosulfénilo, de preferéncia com os respec
tivos cloretos em solventes inertes, tais como éte-
res, hidrocarbonetos ou hidrocarbonetos halogenados
ou misturas destes, de preferéncia em hidrocarbone-
tos halogenados, tais como, por exemplo, cloreto de
metileno ou clorofdrmio, eventualmente na presenga
de bases, tais como hidrdxidos alcalinos, carbona-
tos alcalinos, alcoolatos alcalinos ou aminas orga--
nicas, de preferéncia com hidrdxidos alcalinos,
como hidréxido de sédio ou hidréxido de potassio,
carbonatos alcalinos, tais como, por exemplo, car-
bonato de sddio ou carbonato de potassio, ou aminés
organicas, tais como trietilamina ou piridina, numa
gama de temperaturas de -202C a +1002C, de preferén

cia de 0oC a +502C, a pressdo normal.
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CHz'N’CHz'Cﬁz'NHZ

OCH3

OCH4

Sulfonamidas ciclicos sdo, geral-
mente, preparados, por reacgdo de electrdfilos intra-
moleculares em solventes inertes, dipolarmente aprd-
ticos, de preferéncia em dimetilformamida, triamida
hexametilfosfdrica ou sulfdxido de dimetilo, eventual-
mente, na presenga de bases, tais como metais alcali-
nos, hidretos alcalinos, amidas alcalinas, alcoolatos
alcalinos ou compostos organoliticos, de preferéncia
na presenga de hidretos alcalinos, como hidreto de
sédio ou hidreto de potdssio, ou amidas alcalinos,
como amida de sddio ou diisopropilamida de litio,
eventualmente na presenca de quantidades cataliticas
de um iodeto alcalino, tais como, por exemplo, iode-
to de sddio ou iodeto de potdssio, numa gama de tem-
peraturas de -209C a +1002C, de preferéncia de 09C a

+502C, a pressdo normal.

A reacgao pode ser ilustrada

através do seguinte esquema
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Hz=N-CHp=CH,-NHS0,~ N\ "\ -C1
Ciclizagéao

0,5

Hz‘N“Cﬂz'Cﬁz‘

A conversdo do grupo hidrdxilo em
éster de acido carbdnico é, geralmente, efectuada por
reacgdo com ésteres de adcido halofdrmico, de preferén-
cia utilizando ésteres de dcido clorofdrmico em solven-
tes inertes, tais como éteres, hidrocarbonetos ou hidro
carbonetos halogenados, de preferéncia em hidrocarbone-
tos halogenados, tais como cloreto de metileno ou clo-
rofdrmio, ou em éteres, tais como éter dietilico ou
tetra-hidrofurano, eventualmente na presenca de bases,
tais como hidrdxidos alcalinos, carbonatos alcalinos ou
aminas orgdnicas, de preferéncia na presenca de aminas
orgédnicas, como trietilamina, piridina, picolina ou di-
metilamino-piridina, numa gama de temperaturas de -209C
a +1009C, de preferéncia de 02C a temperatura ambiente,

a pressio normal.

A reaccdo pode ser ilustrada pelo

seguinte esguema:




H,-N-CHp-CHp=OH + C1C00CpHg —

5. A oxidacdo do grupo tio-éter em
sulfdéxidos ou sulfonas é, geralmente, executada, com
agentes de oxidagao, tais como compostos peroxo ou o
proprio perdxido de hidrogénio, de preferéncia com pe-
réxido de hidrogénio em solventes inertes, tais como
dcidos carboxilicos e anidridos de acido carboxilico,
de preferéncia em acido acético, numa gama de tempera-

turas de -209C a +1009C, de preferéncia de 02C a +509C.

A reaccao pode ser ilustrada atra-

vés do seguinte esquema:
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Oxidagao

CH(z)-N/\/\soz—Q

As aminas das fdérmulas gerais (XV),
(XVI) e (XVII), utilizados como materiais de base, s3o conhe-
cidas ou podem ser preparadas segundo métodos conhecidos [Hog‘
ben-Weyl's "Methoden der Organischen Chemie" ("Métodos de

Quimica Orgénica"), volume XI/I e XI/2/.

De acordo com o invento, como ami-

nas, podem, por exemplo, ser utilizadas as seguintes:

Amdénia, metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina,
butilamina, 4-dimetilaminobutilamina, 4-dietilaminobutilami-
na, 3-dimetilaminopropilamina, 3-dietilaminopropilamina, 2-
~dimetilaminoetilamina, 2-dietilamino-etilamina, 2-amino-1-

-etoxicarbonilamido-etano, 3-amino-l-etoxicarbonilamido-pro-
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pano, 4-amino-l-etoxicarbonilamidobutano, 3-aminoquinuclidi-
na, Z—ZRfenilaminocarbonil)aminq]etilamina, 2-/{fenilamino-
carbonil)aming/propilamina, 4-aminometilpiperidina, 4-(etoxi-
carbonil)amino-etilpiperidina, N-metilpiperazina, 4-amino-1-
-carboxi-etil-piperidina, N,N-dimetilpropilideno-diamina,
N,N-dietilpfopilidenodiamina, N,N-dietiletildenodiamina, N,6N-
~-dimetiletilenodiamina, N-(2-aminoetil)etilcarbamato, N-(2-

-aminometil )propilcarbamato.

As reacgdes dos compostos das fdr-
mulas gerais (XIX), (XXII) e (XIV) sdo executadas com aminas
das fdrmulas gerais (XV), (XVI) e (XVII) em solventes orgéni-
cos ilnertes, eventualmente, na presenca de um catalisador e,
eventualmente, na presenga de agentes, que fazem presa com a

dgua.

Como solventes inertes sdo indica-
dos, neste caso, os habituais solventes organicos, gque nao
se alteram com as condigdes de reacgao. Nestes incluem-se,
de preferéncia, dlcoois como metanol, etanol, propanol ou
isopropanol, ou éteres, tais como éter dietilico, éter butil-
-metilico, dioxano, tetra-hidrofurano, éter glicol-dimetilico
ou éter dimetilico dietileno-glicol, ou hidrocarbonetos halo-
genados, tals como, por exemplo, cloreto de metileno, cloro-
férmio ou tetracloreto de carbono, ou hidrocarbonetos como
benzeno, tolueno, xileno ou fraccdes de petrdleo, ou amidas
tais como dimetilformamida ou triamida hexametilfosfdrico,
ou acido acético. Misturas dos solventes referidos podem ser,

igualmente, utilizadas.

Como catalizadores, sdo geralmente
utilizados acidos. Nestes incluem-se, de preferéncia, acidos
tais como, por exemplo, acido cloridrico ou &acido sulfurico
ou acidos sulfdnicos ou acidos carboxilicos, organico, tais
como, por exemplo, dcido metano-sulfdnico, acido etano-sulfd-

nico, acido benzeno-sulfdnico, acido tolueno-sulfdnico, &cido
acético ou acido propidnico.
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A Aagua que se forma com a reaccao
pode, eventualmente, ser referida, durante ou apds a reaccio,
misturada com o solvente utilizado, por exemplo, por destila-
gao ou por adigdo de agentes que fazem presa com a agua, tais
como, por exemplo, pentdxido fosfdrico ou, de preferéncia,

através de peneiro molécular.

De uma maneira geral, as reacgdes
sao executadas numa gama de temperaturas de 09C a +1502C: de

preferéncia, de +209C a +100¢9cC.

A reacgdo pode ser executada a
pressdo normal, elevada ou reduzida (por exemplo 0,5 - 5 bar).

De uma maneira geral, trabalha-se com pressdo normal.

As redugdes dos compostos das for-
mulas (XX), (XXI) e (XXIII) sadao executadas ou por meio de hi-
drogénio em agua ou solventes orgdnicos inertes, tais como
dlcoois, éteres, ou hidrocarbonetos, halogenados ou misturas
destes, com catalizadores, tais como niquel Raney, paléadio,
palddio em carvdo animal ou platina ou, entdoc, utilizando hi-
dretos em solventes inertes, eventualmente, na presenga de

um catalizador.

As reacg¢des sao, de preferéncia,
executadas com hidretos, tais como boro-hidretos, complexos
ou hidretos de aluminio. Neste caso, s3o utilizados com par-
ticular preferéncia boro-hidreto de sdédio, hidreto de alumi-

nio-litio, cianoboro-hidreto de sddio ou acido hidrobdrico.

Como solventes, sao indicados,
neste caso, todos os solventes organicos inertes, que ndo se
alteram com as condicdes de reacgao. Neste incluem-se, de
preferéncia, alcoois tais como metanol, etanol, propanol ou
isopropanol ou éter, como éter dietilico, dioxano, tetra-hi-

drofurano, éter glicol-dimetilico ou éter dimetilico dietile-
no-glicol, ou amidas, tais como triamida hexametilfosfdrico
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ou dimetilformamida ou &cido acético. Misturas dos solventes

referidos pode ser, igualmente utilizadas.

Como catalizadores, quando da re-
dugcdo com cianoboro-hidreto de sdédio, sdo, geralmente, utili-
zados dcidos. Nestes incluem-se, de preferéncia, &cidos inor-
ganicos, tais como, por exemplo, acido cloridrico ou &cido
sulfurico ou &cidos organicos carboxilicos ou &cidos sulfdéni-
cos, tais como, por exemplo, acido acético, &cido trifluora-
cético, acido tricloracético, &cido metano-sulfdnico, &cido
etano-sulfdnico, &cido benzeno-sulfdnico ou dcido tolueno-

sulfodnico.

A redugdo das amidas acidas e exe-
cutada ou por meio de hidrogénio em &gua ou solventes organi-
cos inertes em &dlcoois, éteres ou hidrocarbonetos halogenados
ou misturas destes, com catalizadores, tais como niquel Raney,
paladio, palddio em carvido animal ou platina, ou entdo com
hidretos em solventes inertes, eventualmente na presenca de
um catalizador, ou com boranos, diboranos ou 0s seus compos-

tos complexos.

As reacgdes sao, de preferéncia,
executadas, utilizando hidretos, tais como boro-hidretos com-
plexos ou hidretos de aluminio. Neste caso, sdo utilizados,
com particular preferéncia, boro-hidreto de sdédio, hidreto
de aluminio-litio, cianoboro-hidreto de sddio ou &cido hidro-

bérico.

Os compostos da fdérmula geral (XIX)
sdo conhecidos como tal ou podem ser preparados segundo méto-
dos habituais (J. Med. Chem. 1972, 15, 8650, J. Gen, Chemn.
(USSR) 36, 3856 (1960).

Os compostos da formula (XXII) si3o

conhecidos ou podem ser preparados segundo métodos habituais
(J. Med. Chem 1972, 15, No. 8, Publs. Soc. Chim. Tr. 1958,

* ot
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325, J. Am. Chem. Soc. (9, 2341, 1947).

Os compostos halogenados das fdr-
mulas gerais (III) e (XI) sdo conhecidos ou podem ser prepa-
rados segundo métodos conhecidos /Beiltein's Handbuch der
organischen Chemie "Manual de Quimica Organica de Beilstein"
2, 197, 201, 250, 278,; 3, 9, 10; 21, 461, 462, 463/.

De acordo com o invento, como com-

postos halogenados podem ser utilizados os seguintes:

cloracetonitrilo, 2-cloropropionitrilo, 3-clorobutironitrilo,
3-bromopropilftalimida, 3-cloropropilftalimida, 2-bromoetilf-
talimida, 4-bromobutilftalimida, 4-clorobutilftalimida, die-
tilcloroacetamida, dimetilcloroacetamida, cloroacetato de
metilo, cloroacetato de etilo, bromoacetato de etilo, bromo-
acetato de metilo, 2-S-bromobutil-1l,2-benzoisotiazol-3-(2H)-
-ona-1,1-didxido, 2-Y-bromopropil-1l,2-benzoisotiazol-3(2H)-

-ona-1,1-didxido.

Os aldeidos das fdérmulas gerais
(IV) e (XII), utilizados como materiais bdsicos, sdo conheci-
dos e podem ser preparados segundo métodos conhecidos /Beils-
tein's Handbuch der organischen Chemie *Manual de Quimica Or-

ganica de Beilstein", 1, 594, 629, 662/.

De acordo com o invento, como al-

deidos podem ser utilizados os seguintes:
acetaldeido, propionaldeido, butiraldeido, benzaldeido.

Os compostos de acordo com o inven-
to podem ser utilizados como substancias activas em medicamen-

tos.

As substancias de acordo com o in-
vento tém uma afinidade particularmente elevada com recepto-




res cerebrals de 5-hidroxitriptamina do tipo 5—Hq:

Eles tém efeitos agonisticos, par-
cialmente agonisticos ou antagonisticos no receptor de sero-
tonina. Em comparagdo com os compostos conhecidos, estrutu-
ralmente aparentados, eles apresentam uma maior amplitude te-

rapéutica.

Os ligantes de elevada afinidade
com o receptor de serotonina-1, descritos no presente inven-
to, constituem, assim, substancias activas para combater doen
¢as gque sao caracterizadas por perturbag¢des do sistema sero-
toninérgico, involvendo, especialmente, receptores que pos-
suem elevada afinidade com 5-hidroxitriptamina (tipo S—HTl).
Por esta razao, eles sdo indicados para tratamento de afec-
¢oes do sistema nervoso central, tais como estados de ansie-
dade, tensdo e depressdo, disfung¢des sexuals provocadas pelo
sistema nervoso central e perturbag¢des do sono e de absorcgao
alimentar. Além disso, sdo também indicados para eliminar de-
ficiéncias cognitivas, para melhorar as capacidades de apren-

dizagem e a memdria e para tratamento da doenga de Alzheimer.

Mais ainda, estas substancias ac-
tivas sdo também indicadas para a modulacdo do sistema car-
diovascular. Elas intervém também na regulag¢do da circulagdo
cerebral e constituem, assim, agentes eficazes no combate as

enxaquecas.

Elas sd3o também apropriadas para
a profilaxia e controle dos efeitos de infartos cerebrais
(apoplexia cerebral), tais como ataques, isquemias cerebrais.
Os compostos de acordo com o invento podem igualmente ser
utilizados no controle de estados dolorosos. Eles sdo também
indicados no controle de afecgdes do tracto intestinal que
se caracterizam por perturbacdes do sistema serotoninérgico
e também por perturbacdes do metabolismo dos hidratos de car-

bono.
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As novas substadncias activas podem,
na forma ja& conhecida, ser convertida nas formulacdes habi-
tuais, tais como comprimidos, drageias, pilulas, granulados,
aerossodis, xaropes, emulsdes, suspensdes e solucdes, median-
te utilizagdo de excipientes ou solventes, inertes, ndo tdxi-
cos, e adequados sob o ponto de vista farmacéutico. Neste
caso, o composto terapéuticamente activo deve existir sempre
numa concentragdo de cerca de 0,5 a 90% em peso da mistura
total, ou seja, em guantidades que sdo suficientes para se

atingir a gama de doseamento indicada.

As formulagdes sdo preparadas, por
exemplo, aumentando as substdncias activas com solventes e/ou
excipientes, eventualmente, utilizando emulsionantes e/ou
dispersantes, podendo, no casc de se utilizar Aagua como di-
luente, serem aplicados solventes organicos-como solventes

auxiliares.

Como produtos auxiliares podem,
por exemplo, ser mencionados: dgua, solventes organicos nao-
-tdxicos, tais como parafinas (por exemplo, fracgdes de pe-
trdleo), dleos vegetais (por exemplo, dleo de amendoin e de
sésamo), dlcoois (por exemplo, alcool etilico, glicerina),
excipientes, tails como minerais naturais moidos (por exemplo,
caulinos, aluminas, talco, greda), minerais sintéticos moidos
(por exemplo, silica altamente dispersa, silicatos) acucares
(por exemplo, sacarose, lactose e dextrose), emulsionantes
(por exemplo, éster de acido gordo de polioxietileno, éter de
dcido gordo de polioxietileno), dispersantes (por exemplo,
liquidos residuais do sulfito da lenhina, metilcelulose, ami-
do e polivinilpirrolidona) e lubrificantes (por exemplo, es-
tearato de magnésio, talco, acido estearico e sulfato de sd-

dio).

A administracao processa-se de

forma habitual: de preferéncia, por via oral, parentérica e,
especialmente, por via sublingual ou intravenosa. No caso de
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administragdo oral, evidentemente que os comprimidos, além
dos excipientes referidos, também podem conter aditivos, tais
como citrato de sédio, carbonato de calcio e fosfato dicdlci-
co, juntamente com diversas aditivos, tais como amido, de
preferéncia amido de batata, gelatina e afins. Além disso, na
preparacdo de comprimidos, podem também ser utilizados lubri-
ficantes, tais como estearati de magnésio, laurilsulfato de
sédio e talco. No caso de suspensdes aquosas, além dos auxi-
liares atras referidos, podem adicionar-se as substancias

activas varios agentes para melhorar o sabor ou corantes.

No caso de administragdo parenté-
rica, podem empregar-se soluc¢des das substancias activas, uti-

lizando-se excipientes liquidos apropriados.

De uma maneira geral, provou-se
ser vantajoso, no caso da administrag¢ao intravenosa, minis-
trar gquantidades de cerca de 0,001 a 1 mg/kg, de preferéncia
cerca de 0,01 a 0,5 mg/kg do peso do corpo, para se obterem
resultados eficazes e, no caso de administracdo oral, a dosa-
gem & de cerca de 0,01 a 20mg/kg, de preferéncia 0,1 a 10 mg/

kg do peso do corpo.

Apesar de tudo, pode, eventualmen-
te, ser necessario fazer-se um desvio em relagdo as quantida-
des referidas, conscante o peso do corpo e o tipo das vias
de administracdo, o comportamento individual perante o medi-
camento, o tipo da sua formulagdao e a altura ou intervalo em
que se verificou a administragdo. Assim, em muitos casos,
pode ser possivel ter-se bons resultados com menos do que o
gue é indicado na quantidade minima, enguanto gue noutros
casos o limite maximo referido tem de ser ultrapassado. No
caso da administragdo de quantidades maiores, pode ser acon-
selhdvel dividir estas em varias doses individuais ao longo

do dia.
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EXEMPLOS DE PREPARACAO

Cada um dos valores Rf mencionados
foi determinado - salvo especificag¢des em contrdrio - por
cromatografia de camada fina em gel de silica (folha de alu-
minio, gel de silica 60 F 254, E. Merck). A visualizagdo da
mancha das substéncias foi feita por observacdo com luz ul-
travioleta e/ou por aspersdo com solugdo de permanganato de

potéssio a 1%.

A cromatografia com flash foi exe-
cutada em gel de silica 60, 0,040 - 0,064 mm, E. Merck (ver
Still et al., J. Org. Chem. 43, 2923, 1978; para problemas
de separagao mails simples, ver Aldrichimica Acta 18, 25, 1985).
A elugdo com gradientes de solventes significa o seguinte: ao
comegar com o componente puro, misturado com solvente ndo po-
lar, o componente polar, eluente é adicionado de forma a que
o produto desejado seja eluido (Controle por cromatografia de

camada fina).

Em todos os produtos, o solvente
foi finalmente destilado a cerca de 0,1 Torr. Os sais foram
armazenados durante a noite, a esta pressdo, por meio de hi-

drdxido de potassio e/ou pentdxido de fdsforo.
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Compostos bdsicos e exemplo de preparacgio

EXEMPLO 1

2-aminometil-5-metoxi-cromano

OMe

HoNH,

Adicionam-se, gota a gota, 0,85 g
(4,1 mmol) de 2;carboxamido—S—metoxi—cromano em 5 ml de THF,
a’uma suspensdo em ebulicdo de 0,30 g (8,2 mmol) de hidreto
de aluminiolitio. Apds aquecimento durante 3 horas, até ao
refluxo, a mistura foi arrefecida e foram-se adicionando, su-
cessivamente, 0,3 ml de agua e 0,5 ml de solugdo de hidrdéxido -
de sddio a 20%. Com a filtracdo por meio de diatomite e com
a concentragdo, obtiveram-se.0,62 g de produto em bruto, que
foi purificado por cromatografia "flash" (gradientes de ace-

Ve

tato de tolueno-etilo e, depois, gradientes de etanol).
Rendimento: 0,52 g (66%)

Rf: (tolueno/metanol 4:1) = 0,16

IR (CHC13): 3389, 3009, 2947, 1607, 1593, 1470.
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EXEMPLO 2

2-(N-propil)aminometil-cromano

O composto foi preparado a seme-

lhanga das normas do exemplo 1.

IR (CHCl,): 3320 (largo), 3010, 2965, 2879, 1607, 1584, 1490,
1457, 1235.

EXEMPLO 3
2-(N-propil)aminometil-5-metoxi-cromano

OMe

. X
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O composto foi preparado a seme-
lhan¢a das normas do exemplo 1.

lH--NMR (CbC1

): 0,85 (t; 3H), 1,55 (quint.: 3H), 1,7 (m: 1H),
2,0 (m: 1H), 2,5-3,0 (m: 6H), 3,7 (s: 3H),
4,1 (m, 1H), 6,4 (d: 1H), 6,5 (d: 1H), 7,0

(t, 1H).

3

EXEMPLO 4

Hidrocloreto de 2-aminometil-benzo(h)cromano

O composto foi preparado a seme-
lhanga do exemplo 24, a partir de carboxamido-benzo(h)croma-

no.
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EXEMPLO 5

l-metoxi-5,6~dihidro-7-nitrometil-naftaleno

44,1 g de B-metoxi-tetralona (0,25
mmol) foram agitados durante 3 horas, sob argon, a 702C, em
402 ml de nitrometano (7,50 mmol) .e 2,5 ml de etilenodiamina.
Depois de a mistura ter arrefecido a temperatura ambiente, um
cristalizado amarelo e filtrado por sucg¢ao. O nitrometano é
destilado da solugdo sob vacuo. O residuo é dissolvido em
500 ml de tolueno. O solvente é novamente destilado sob viacuo,
péra remover residuos de nitrometano. Depois, o residuo é no-
vamente dissolvido em 200 ml de tolueno. Um componente inso-
luvel é filtrado e a solucdo é concentrada até 50 ml. A solu-
¢do concentrada ¢, entdo, cromatografada em 500 g de silica
com tolueno. A seguir a concentragdo da fracg¢do principal, o

produto final € obtido sob a forma de éleoc amarelo.
Rendimento: 40,4 g = 73% do valor tedrico : -

R, = 0,45
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EXEMPLO 6

2-aminometil-8-metoxitetralina

OCH4

14,9 g do composto do exemplo 5

(68 mmol) sdo hidrogenados em 300 ml de metanol com hidrogé-
nio elementar. Como catalizador, utilizam-se 3,4 g de pala-
dio/carvdo activo. A temperatura € limitada a 25-309C median-
te um ligeiro arrefecimento. Em seguida, o catalizador é fil-
trado por sucgdo e a solugdo de reacgdo é fortemente concen-
trada sob vacuo. Adicionam-se, depois, 300 ml de tolueno e
déstilam—se, novamente, sob vacuo, para retirar os residuos
de metanol. O residuo é novamente dissolvido em 300 ml de to-
lueno e a solugdo € lavada com solugdo da carbonato de potds-
sio a 5% e dgua. A fase orgdnica é seca por meio de sulfato

de sdédio. O solvente é, entdo, novamente destilado sob vdacuo.

O produto em bruto é dissolvido
em 25 ml de tolueno e a solugdo é aplicada a 60 g de gel de
silica 60 (Merck). Primeiramente, faz-se a lavagem com tolue-
no e, em seguida, o produto final €& eluido com metanol/trie-
tilamina na proporg¢do de 95:5. Apds concentracdo da solucido

metandlica obtém-se um oleo amarelo claro.

Rendimento: 9,5 g = 73% do valor tedrico

’

Rf: 0,28 (gel de silica; metanol/trietilamina 95:5).
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EXEMPLO 7

2-{N-benzil)-aminometil-8-metoxitetralina

OCH4

Dissolvem-se 13,4 g de 2-aminome-
til-8-metoxitetralina (70 mmol) em 420 ml de metanol. Em se-
guida, adicionam-s5e, gota a gota, 3,0 ml de acido acético
(52,5 mmol). Ao fim de 5 minutos, adicionam-se 5,3 g de cia-
noboro-hidreto de sédio (84 mmol). A solucgdo de reaccdo é
aguecida a 6OQC>e, depois, uma solugido de 7,4 g de benzaldei-
do (70 mmol) em 74 ml de metanol é adicionada, gota a gota,
durante 30 minutos. Apds 3 horasf a mistura é, entaoc, fervida

sob refluxo.

Apdés o arrefecimento, o solvente
é destilado sob vacuo e o residuo é dissolvido em 420 ml de
diclorometano e 210 ml de agua. A fase orgdnica é novamente
lavada com dgua e seca por meio de sulfato de sddio. O solveh-
te é novamente destilado sob vacuo e o residuo é agitado com
700 m de éter dietilico e 140 ml de solucdo de hidrdxido de
sédio 5N. A fase orgdnica é lavada com &agua até ficar neutra
e seca por meio de sulfato de sédio. O solvente é destilado
sob vacuo.

*)N.T: apés 3 horas ou ainda durante 3 horas ?2?. O texto em

Alemdc nd3o é bem claro.




L--—-’"-‘ -68-
- I W

O residuo é cromatografado em 200 g
de gel de silica 60 (Merck). Como eluente, utiliza-se éter
diisopropilico. O produto final obtido, neste caso, é um dleo

incolor viscoso.
Rendimento: 11,7 g = 59% do valor tedrico

Rf = 0,25 (gel de silica; toluol/metanol 95:5).

EXEMPLO 8

2-/N-benzil-N-2'-cianoetil/-aminometil-8-metoxi-tetralina

OCH,

11,7 g do composto do exemplo 7
(41,6 mmol) e 0,15 g de acetato de cobre em 13,7 ml de acri-
lonitrilo (208 mmol) sdo fervidos, durante 2 horas, sob re- -
fluxo e sob argon. Em seguida, a mistura é diluida com 7 ml
de acrilonitrilo. Depois de a mistura ter arrefecido lentamen-
te a temperatura ambiente, ao fim de 2 horas, foi arrefecida
para 109C. O cristalizado foi filtrado por sucgdo e seco a

409C sob vacuo.

Rendimento: 10,6 g = 76% do valor tedrico
Rf = 0,77 (gel de silica; toluol/metanol 95:5).




j -69-
am—

Ponto de fusdo: 11l1-112¢C

EXEMPLO 9

2-/N-benzil-N-3'-aminopropil/-aminometil-8-metoxi-tetralina

H2
OCHy
Suspendem-se 4,8 g de hidreto de
litio-aluminio (125,6 mmol), sob argon, em 315 ml de éter

dietilico absoluto. 10,5 g do composto do exemplo 8 (31,4
mmol) sdo depois introduzidos, em porg¢des, durante 20 minu-
tos. A temperatura é, neste caso, limitada a 20-259C, median-
te um ligeiro arrefeicmento. Depois, a mistura é agitada ain-

da durante 3 horas a temperatura ambiente.

Em seguida, adiciona-se, gota a
gota, uma mistura de 260 ml de tetra-hidrofurano e 15 ml de
agua. A mistura € ainda agitada durante 30 minutos e o preci-
pitado é, depois, filtrado por sucgdo. A solucdo é concentra-
da até se obterem 250 ml e agitada em 2,5 1 de &gua. A mistu-

ra é extraida com tolueno e a fase orgdnica é lavada com &agua

até ficar neutra e seca por meio de sulfato de sdédio. Depois
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de o solvente ter sido destilado sob vacuo, o produto final

continua a ser um dleo amarelo claro.
Rendimento: 10,1 g = 95% do valor tedrico

R, = 0,32 (gel de silica: metanol/toluol 95:5)

EXEMPLO 10 e EXEMPLO 11

2-{N-/4-(1,1-didxido-3-0x0-2,3-dihidro-benzisotiazol-2-il)-

butil/aminometil}-8-metoxitetralina

oCH
3(10)

2-|N-Di/4-(1,1-didxido-3-0x0-2,3-dihidro-benzisotiazol-2-il)-

butil7aminometil|-8-metoxitetralina
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0
N
A

0,95 g de 2-aminometil-B8-metoxi-
tetralina (5 mmol), 0,70 ml de trietilamina (5 mmol) e 1,59 g
de 2-(4-bromobutil)=1,2-benzisotiazol-3(2H)-ona-1,1-didxido
(§ mmol) sdo agitados durante 24 horas, a 402C, em 19 ml de
aimetilformamida. A solucido de reacgdo é, depois, agitada
numa mistura de 190 ml de solugdo de cloreto de sddio a 5%,
60 ml de tolueno e 5 ml de acido cloridrico 1N. Depois da
fase orgéanica ter sido separada, a fase aquosa que contém o
produto final, precipitado sob é.forma de hidrocloreto resi-
noso, é agitada com 60 ml de tolueno e 7 ml de trietilamina
(50 mmol). A fase orgldnica é novamente separada, lavada com .
dgua até ficar neutra e seca por meio de sulfato de sddio.
O solvente & destilado sob vacuo. O residuo é cromatografado
em gel de silica 60 (Merck). Tolueno/metanol 85:15 é, neste
caso, utilizado como eluente, As fracgodes principais cbntém

os dois produtos finais sob a forma de dleos viscosos, amare-

los.
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As duas bases podem ser precipita-
das, como hidrocloreto, a partir da solucdc de tolueno com

solugdo etérea de cloreto hidrogenado.

Exemplo 10
Rendimento: 0,59 g = 28% do valor tedrico

Rf: 0,30 gel de silica; (tolueno/metanol 85:15).

Exemplo 11
Rendimento: 0,50 = 15% do valor tedrico

’

Re: 0,73 gel de silica: (tolueno/metanol 85:15).

EXEMPLO 12

2~{N—metil—N—[ﬁ—(l,l—diéxido—B—oxo—Z,3—dihidro—benzisotiazol—

-2-il)butil/aminometil]-8-metoxitetralina

CH

3
0
N
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2,9 g de 2-aminometil-8-metoxite~
tralina (15 mmol), 2,1 nl de trietilamina (15 mmol) e 4,8 g
de 2-(4-bromobutil)-1,2benzisotiazol-3(2H)-ona-1,1-didxido
(15 mmol) sdo agitados, durante 50 horas, a 402C, em 58 ml
de dimetilformamida. Depois, adiciona-se, gota a gota, uma
solucio de 1,4 g de iodeto de metilo (10 mmol) e 3,2 ml de
dimetilformamida e continua-se a agitar durante 18 horas a

40¢cC.

A solucdo de reacgdo é, depois,
agitada numa mistura de 600 ml de &agua, 3,8 g de carbonato
de potassio (27,5 mmol) e 300 ml de tolueno. A fase organica
é lavada com agua até ficar neutra e seca por meio de sulfa-

to de sédio. O solvente é destilado sob vacuo.

O residuo é dissolvido numa mistu-
ra de tolueno-éter diisopropilico (80:20) e pré-purificado
por filtracdo através de 20 g de gel de silica. O produto fi-
nal é isclado a partir do residuo obtido por destilagado do
solvente, por meio de cromatografia de coluna em gel de sili-
ca 60 (Merck). Neste caso, utiliza-se acetato de etilo, como

eluente.

O hidrocloreto pode ser precipita-
do, como substancia sdlida, a partir da solugao de tolueno

com solucdo etérea de cloreto hidrogenado.

’

Rendimento: 0,85 = 12,9% do valor tedrico

R. = 0,25 (gel de silica; acetato de etilo ou tolueno/metanol

£
95:5)
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EXEMPLO 13 e EXEMPLO 14

2—{N—[ﬁ—(l,l-diéxido—ZH—naft[l,8—cq7isotiazol—2—il)butil]—

aminometil,—8—metoxitetralina

I A
N
OCH,4 °2£8

(13)

2—{N—Di[ﬁ—(l,l—diéxido—ZH—naft[i,8—cQ]isotiazol—2—il)butil]—

aminoetil[—8—metoxitetralina

99

NS0,

(14)
9@ T
OCH4 S0,

1,6 g de 2-amino-8-metoxitetralina
(8,4 mmol), 1,16 ml de trietilamina (8,4 mmol) e 1,59 g 2-

—(4—bromobutil)—2H—naft[1,8-cq]isotiazol—l,l—diéxido sdo agi-
tados durante 48 horas, a 402C, em 32 ml de dimetilformamida.
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A solugdo de reacgdo é, em seguida, agitada numa mistura de
320 ml de solugdo de sdédio a 5%, 100 ml de tolueno, 8,4 ml

de acido cloridrico 1N e diatomite. A diatomite com o hidro-
cloreto do produto final a ela ligado é filtrada por succio

é integrada numa mistura de 300 ml de dgua e 100 ml de tolue-
no. O produto final é transferido para a fase organica median-
te adigdo gota a gota, de 9 ml de solugdo de hidrdxido de

sddio 1N,

Apdés filtracdo, a fase organica é
separada, lavada com agua até ficar neutra e seca por meio de
sulfato de sédio. Depois do solvente ser destilado sob viacuo,
o residuo é separado nos dois produtos finais por meio de
cromatografia de coluna em gel de silica 60 (Merck). Neste

caso, utiliza-se acetato de etilo como eluente.

As duas bases podem ser precipita-
das, como hidrocloreto, a partir da solucdo etérea com solu-

cdo etérea de cloreto hidrogenado.

Exemplo 13

Rendimento: 1,51 g 39,8% do valor tedrico

R, = 0,28

Exemplo 14

Rendimento: 0,63 g 10,6% do valor tedrico

R, = 0,60
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EXEMPLO 15

2-{N-/4-(1,1-diéxido-3-0x0-4-fenil-3,4-dihidro-2H-1,2,4-ben-

zotiadiazina—Z—il)butil]aminometil}8—metoxitetralina

—x

0

OCH4

0,95 g de 2-aminometil-8-metoxite-
tralina (5 mmol), 0,70 ml de trietilamina (5 mmol) e 2,05 g
de 2—(4—bromobutil)—3—oxo—4—fenil—3,4<dihidro—2H—l,2,4—benzo—
tiadiazina-1,1-diéxido sdo agitados durante 24 horas, a 409C,
em 19 ml de dimetilformamida. Em seguida, a solugdo de reac-
¢do é agitada numa mistura de 190 ml de solugdo de cloreto
de sédio a 5%, 60 ml de tolueno e 5 ml de acido cloridrico
IN. Depois de a fase orgénica ter sido separada, a fase aquo-

sa, contendo o produto final precipitado com hidrocloreto re-

sinoso, € agitada com 60 ml de tolueno e 7 ml de trietilamina
(50 mmol). A fase orgénica €& novamente separada, lavada com :
dgua até ficar neutra e seca por meio de sulfato de sddio. O
solvente é destilado sob vacuo. O residuo é cromatografado em
gel de silica 60 (Merck). Tolueno/metanol 85:15 é; neste caso,

utilizado como eluente.

O hidrocloreto pode ser precipita-

do, como um sélido, a partir de solucdo de tolueno com solu-

1
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cdo éterea de cloreto hidrogenado.
Rendimento: 0,83 g = 31,9% do valor tedrico

R = 0,28 (gel de silica: tolueno/metanol 85:15)

Ponto de fusao: 148¢C

EXEMPLO 16

2-{N-benzil-N-/3-(4-fluorfenilsulfonilamido)propil/aminome-

til]8—metoxitetralina

OCH4

0,95 g (2,8 mmol) do composto do
exemplo 9 sao dissolvidos em 19 ml de diclorometano. Apds
adicao de 0,39 g (2,8 mmol) de carbonato de potassio finamen-
te moido, adicionando-se, gota a gota, uma solugdo de 0,60 d
de cloreto 4- de &cido fluorobenzenosulfdnico e 9,5 ml de di-
clorometano, a 15-202C. Em seguida, a solugdo de reacgdo é

ainda agitada durante 18 horas, a temperatura ambiente.

Depois, adicionam-se 15 ml de &gua.
A fase orgédnica é lavada com Agua até ficar neutra, seca por

meio de sulfato de sdédio € concentrada sob vacuo. O residuo
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é dissolvido em 50 ml de éter diisopropilico e a solucdo fil-

trada. Em seguida a solugdo € novamente concentrada até cerca

de 10 ml de cromatografia em 25 g de gel silica. Como eluente,
é utilizado éter diisopropilico. O produto final obtido é um

6leo viscoso, castanho claro.

Rendimento: 1,08 g = 78% do valor tedrico
R, = 0,58 (gel de silica: tolueno/metanol 95:5).
Rf = 0,23 (gel de silica: éter diisopropilico)

EXEMPLO 17

2—{N-[?—(4—fluorofenilsulfonamido{propiL]aminometil}8-metoxi—

tetralina

OCH, 02

1,0 g do composto do exemplo 16
(2 mmol) sd3o hidrogenados em 50 ml de metanol e 2,4 ml de so-
lucdo metandlica de cloreto hidrogenado (0,9 mmol/ml) com hi-
drogénio elementar. Como catalizador, utilizam-se 0,1 g de

palddio/carvio activo.
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O catalizador é, depois, filtrado
e a solugdo concentrada a 10 ml, sob vadcuo. A solucido é, de-
pois, agitada numa mistura de 100 ml de agua, 50 ml de diclo-
rometano e 2,5 ml de solugdo de hidrdxido de sdédio 1IN, A fase
orgdnica é lavada com agua até ficar neutra, seca por meio de

sulfato de sddio e concentrada sob vacuo.

O residuo é aplicado a 20 g de
gel dé silica, sendo os residuos dos primeiros produtos bdsi-
cos primeiramente eluados com éter diisopropilico e, depois,
o produto final e eluado com metanol. Depois do metanol ser
destilado, o residuo torna-se cristalino, por agitacdo com
éter diisopropilico. O cristalizado branco é filtrado por

succido e seco a 502C, sob vacuo.

Rendimento: 0,47 g = 58% do valor tedrico
R = 0,25 (gel de silica; tolueno/metanol 85:15)

Ponto de fus3o: 112C/112-114¢cC.

EXEMPLO 18

2—{N—benzil—N-[?—(etoxicarbonilamido)propiﬂaminometil}8—meto—

xitetralina

OC,Hg

NCH4 o
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A semelhanga das normas para o
composto 16, o composto é um dleo viscoso obtido a partir de
1,80 g do composto do exemplo 9 (5,3 mmol) e 0,55 ml de és-

ter etilico de &dcido clorofdrmico (5,8 mmol).

Rendimento: 200 g = 92% do valor tedrico
R, = 0,50 (gel de silica: tolueno/metanol 95:5)
Rf = 0,30 (gel de silica; éter diisopropilico)

EXEMPLO 19

2-{N—[3—(etoxicarbonilamido)propil]aminometilf8—metoxitetra—

lina

OC,Hg

OCH4 0
x HC1

A semelhanga das normas para o
composto 17, o composto é obtido sob a forma de dleo viscoso,
apds hidrogenagdo, a partir de 1,80 g do composto do exemplo
18, 90 ml de metanol, 7,3 ml de solugdo meténélica de cloreto

hidrogenado e 0,22 g de paldadio/carvao activo.
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A base foi dissolvida em éter e
um componente insoluvel foi filtrado. O hidrocloreto é preci-
pitado a partir da solugdo, utilizando solucdo etérea de clo-
reto hidrogenado. O corante branco é filtrado por succdo e

seco a 402C, sob vacuo.
Rendimento: 0,60 g = 38% do valor tedrico

Re

Re

Ponto de fusdo: 188¢/191-193¢2C

0,40 (gel de silica: tolueno/metanol 70:30)

0,20 (base)

EXEMPLO 20

2—{N—[ﬁ-(l,l—diéxido—3—oxo—2,3—dihidro—benzisotiazol—Z—il)—

butil—N—propil]aminometilf—cromano

@Q\Aﬁ/\/\n_ﬁ 2

Uma mistura de 4,90 g (24 mmol)
de 3,4-dihidro-2-(N-propil)aminometil-2H-cromano, 8,60 g (27

mmol) 2-(4-bromobutil)-1l,2-benzisotiazol-3(2H)-ona-1,1-didxi-
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do, 6,6 g (48 mmol) de carbonato de potdssio em pd e 0,1 g
de iodeto de sédio em 100 ml de dimetilformamida anidro foi

agitada durante 12 horas a 60-709C.

Apds a filtragdo e concentracgdo a
cerca de 2 Torr, a mistura foi purificada por cromatografia
flash (gradiente de tolueno/acetato de etilo; gel de silica).
Deste modo, obtiveram-se 4,5 g (44%) de produto, sob a forma

de dleo viscoso.

Rf: (tolueno/metanol 4:1) 0,47

IR (CHCl,): 3011, 2958, 2874, 1733, 1598, 1584, 1489,

O hidrocloreto foi obtido sob a
forma de um sdlido amorfo, incolor, tratado com &cido clori-

drico etéreo em éter.

1h-nMR (cpjop): 1,0 (t; 3H), 1,6-2,2 (m; 8H), 2,7-3,0 (m; 2H),

5,2-3,6 (m; por baixo, sinal de solvente,
CHD,OD), 3,9 (m; 2H), 4,5 (m; 1H), 6,75-7,1
(m; 4H), 7,8-8,2 (m; 4H), 7,9 (s; ~OH, -NH-)

EXEMPLO 21

3—{N—[4(l,l—diéxido—3—oxo—2,3—dihidro—benzisotiazol—Z—il)—

butil/aminometil}-cromano
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A preparacido foi executada a seme-
lhanga das normas do exemplo 20, a partir de 3-aminometilcro-

mano.

Rf: (Tolueno/metanol 4:1): 0,33

O hidrocloreto é obtido por preci-

pitacdo com acido cloridrico etéreo.

Sélido amorfo, higroscdpico.

lH—NHR (hidrocloreto; CD3OD):

1,8-2,0 (m: NH), 2,4 (m; 1H), 2,65 ("dd"; 1H), 2,9-3,2

(m: 5H), 3,75 (t; 2H), 4,0 (m: 1H), 4,25 (m: 1H), 6,7-
-7,1 (m: 4H), 7,9-8,1 (m; 4H)

EXEMPLO 22

3—?N,N-Di[l,l—diéxido—3—oxo—2,3—dihidro—benzisotiazol—Z—il)—

butil]aminometil}-cromano
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Além do exemplo 21, o composto 22
é formado quando da reacgido de 3-aminometil-cromano com 4-

-bromobutilsacarina.

Re: (Tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,58

O hidrocloreto foi obtido sob a

forma de um sdélido amorfo por tratamento com acido cloridrico

etéreo.

lH--NMR (hidrocloreto, CD3OD):
1,8-2,0 (m; 8H), 2,5-2,8 (m; 2H), 2,9-3,4 (m; contém
sinais do solvente), 3,75 (m; 4H), 4,0 (m: 1H), 4,25
(m; 1H), 6,7-7,1 (m; 4H), 7,9-8,1 (m; 8H) assim como

sinais de cerca de 8% de éter dietilico
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EXEMPLO 23

2-/N-2-(4-fluorofenilsulfonamido)etil/carboxamido-2H-cromano

H H
LA A Aesol e
0

Da reaccgdao de cloreto 2-cromancar-
bonil e 2—(4—fluorofenilsulfonamido)etilamina em presencga de
hidrogenocarbonato de sdédio em éter/dioxano resulta o exemplo
23.

Rf: (Tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,35

EXEMPLO 24

Hidrocloreto de 2-/N-(4-fluorofenilsulfonamido)etil/aminome-

til-cromano




-86-

H H
@Q\/‘L/\/L-SOZQF

x HC1

Uma solugdo de 4,50 g (11,9 mmol)
do composto do exemplo 23, em 100 ml de THF absoluto, foi
adicionada, a 09C, a 16,6 ml (16,6 mmol) de uma solucgcdo 1M
de BH3em THF .

Depois, adicionaram-se, gota a
gota, 50 ml de THF. Apds agitagdo durante 2 horas a tempera-
tura ambiente, a mistura foi arrefecida para 092 e adiciona-

ram-se 2 ml de acido cloridrico concentrado.

O precipitado foi filtrado, por
sucgdo, ao fim de 30 minutos e lavado com THF e n-hexano.
Deste modo, obtiveram-se 3,35 g (70%) de produto, sob a forma -

de cristais incolores.
Ponto de fusdo: 212-214¢cC

MS: 364, 231, 176, (100%), 95

! ’

1H-NMR (CD,OD): 1,75 (m; 1H)

3 2,1 (m; 1H), 2,7-3,0 (m; 2H),

3,1-3,5 (m; contém sinal do solvente), 4,4
(m; 1H), 6,8 (m; 2H), 7,1 (m; 2H), 7;2-7,4
(m; 2H), 8,0 (m; 2H).

’




-87-~

EXEMPLO 25

Hidrocloreto de 2-aminometil-7,8,9,10-tetrahidrobenzo(h)cro-

mano

A preparacao fol executada a par-
tir do carboxamido correspondente 'com complexos de borano-THF,

a semelhancga das normas do exemplo 24.

Lh-nMR (cD,OD): 1,4-1,9 (m; 5H), 2,0-2,1 (m; 1H), 2,6-3,0
(m; 6H), 3,1-3,4 (m; varios H; também CDZHOD),
4,2-4,3 (m: 1H), 4,9 (s; HZO' —NHZ), 6,6 (d4d:

14), 6,8 (d; 1H).

A base livre foi obtida com extrac

cdo de hidrogenocarbonato de sddio/acetato de etilo.

Rf: (diclorometano/metanol 10:1): 0,27
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EXEMPLO 26

2—{N—[ﬁ—(l,l—diéxido—B—oxo—Z,4-dihidro—benzisotiazol—Z—il)—

butiL]aminometil;—7,8,9,10—tetrahidro—benzo—(H)—cromano

’

O composto do exemplo 25 foi pre
parado por um processo de trabalho, semelhante ao do exemplo

20.

MS: 454, 424, 267, 200

’ ! ’

R_: (CH

£ 2C12/CH

4,0H 10:1), 0,58

O hidrocloreto respectivo € amorfo.

La_nMR (cD,0D): 1,6-2,1 (m; 10H), 2,5-3,0 (m; 5H), 3,1-3,4
(m: varios H; por baixo CG2HOD), 3,9 (t; 2H),
4.3 (m: 1H), 4,9 (s: H,O, NH), K 6,6 (d: 1H), -

2
6,75 (d: 1H), 7,9-8,1 (m; 4H).
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EXEMPLO 27

2—(N,N—}di[ﬁ—(l,l—diéxido—B-oxo-Z,3—dihidro—benzisotiazol-Z—

—il)butil}aminometil)—7,8,9,lO-tetrahidrobenzo(h)cromano

Ozs

N\\V/A\V/A\\NS__SOZ

O composto forma-se quando da pre-

paracao do exemplo 26.

R_.: (CH

o ,C1,/CH3OH 10:1) 0,86

3

O hidrocloreto amorfo do composto

foi precipitado com dcido cloridrico etéreo em éter.

Lh-nMR (cD,0D): 1,4-2,1 (m; 14H), 2,5-3,0 (m; 7H), 3,2-3,6
(m: varios H; por baixo CDZHOD), 3,9 (m; 4H),
4,5 (m; 1H), 4,9 (s; H,0, NH), 6,5 (d; 1H),

6,75 (d: 1H), 7,9-8,1 (m; B8H).
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EXEMPLO 28

2-(N-/4-(1,1-dioxido-3-oxo-dihidro-benzisotiazol-2-il)butila-

minomektil)cromano

H
I
02

O compostos é preparado a partir de
2-aminometil-3,4-dihidro-2H-cromano, a semelhancga das normas

de trabalho do exemplo 20.

O hidrocloreto corespondente tem um

ponto de fusao de 1889C-1959cC.

Rf: (Tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,37

EXEMPLO 295

2-(N-/4-(1,1-diéxido-3-0x0-2,3-benzisotiazol-2-il)butil/ami-

nometil)-8-metoxi-cromano
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O composto é preparado a partir
de 2-aminometil-3,4-dihidro-8-metoxi-2H-cromeno, a semelhan-

¢a das normas de trabalho do exemplo 20.

Rf: (Tolueno/metanol 4:1): 0,33

’

O hidrocloreto correspondente tem

um ponto de fusdo de 1739C-1789C.

EXEMPLO 30

2-{N—[Z—(l,l—diéxido—3—oxo—2,3—dihidro—benzisotiazol—Z—il)—

butil]aminometilI—S—metoxi—cromano
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O composto é preparado a partir
de 2-aminometil-3,4-dihidro-5-metoxi-2H-cromeno, a semelhan-

¢a das normas de trabalho do exemplo 20.

Rf: {Tolueno/metanol 4:1) 0,3

O hidrocloreto tem um ponto de

fusao de 253-257¢2C

EXEMPLO 31

2—{N-[A—(l,l—diéxido—3—oxo—2,3—dihidro—benzisotiazol—Z—il)—;

butil—N—propil)aminometil}—S—metoxi—cromano
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O composto é preparado a partir
de 3,4-dihidro-2-(N-propil)aminometil-5-metoxi-2H-cromeno, a

semelhanga das normas de trabalho do exemplo 20.

R_: (Tolueno/metanol 4:1), 0,33

£
MS: 472, 309, 196

’

O hidrocloreto correspondente apre-

senta os seguintes desvios:

l.

H-NMR (CDJ0D): 1,0 (t; 3H), 1,6-2,2 (m; 8H), 2,5-2,9 (m; 2H),
3,1-3,5 (m: contém sinal de CDZHOD), 3,7 (s:
HZO' -NH), 6,5 (m; 2H), 7,0 (m; 1H), 7,8-8,1
(m: 4H)

EXEMPLO 32

2-{N-/4(1,1-diéxido-3-0x0-2,3-dihidro-benzisotiazol-2-il)

butiL]aminometil}benzo(h)cromano




O composto € preparado a partir
de hidrocloreto de 2-aminometil-3,4-dihidro-2H-benzo(h)crome-

no, a semelhanca das normas de trabalho do exemplo 20.

Ponto de fusdo: 97-102¢2C

EXEMPLO 33

2-JN-/4-(1,1-didéxido-2H-naft/1,8-cd/isotiazol-2-il)butil/ami-

nometil]—cromano

y
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O composto é preparado a partir

de 2-aminometil-3,4-dihidro-2H-cromeno e 2-(4-bromobutilo)-

-2H-naft/1,8-cd/isotiazol-1,1-diéxido (acessivel a partir de

2H-naft/1l,8-cd/isotiazol-1,1-didxido e 1,4-dibromobutano com

base)

’

R_: (tolueno/acetato de etilo 1:1) =

£

amorfo.

lH-—NMR (CD,0D) :

3

de acordo com as normas de trabalho do exemplo 20.

0,41

O hidrocloreto correspondente é

1,7 {m; 1H), 2,0 (m: 5H), 2,6-2,9 (m; 2H),
3,2-3,5 (m; por baixo, sinais do solvente),
3,9 (m; 2H), 4,5 (m; 1H), 6,65 (dd: 1lH),

6,75 (ddd; 1H), 6,9-7,1 (m: 2H), 7,5-7,6 (m:
2H), 7,8 (dd: 1H), 8,05 (d: 1H), 8,2 (d: 1H).

EXEMPLO 34

2-{N-benzil-N-/3-(N-benzil-4-fluorofenil-sulfonamido)propill-

aminometil]8-metoxitetralina

S0,
OCH3




79 mg de hidreto de sédio (3,3
mmol) sdo postos em suspensdo, son argon, em 15 ml de dime-
tilformamida seca, Seguidamente e por um periodo de 30 minu-
tos, uma solugdo de 1,49 g do composto do exemplo 16 (3 mmol)
em 15 ml de dimetilformamida seca € adicionada, gota a gota,
a 20-259C, Depois, a mistura € ainda aquecida, durante 1 ho-

ra, a 302C. Uma solugdao de 0,56 g de benzilbrometo (3 mmol)

em 15 ml de dimetilformamida seca é, entdo, adicionada, gota
a gota, durante 15 minutos. Para completar a reaccdo, a mis-
tura € agitada ainda durante 18 horas, a temperatura ambien-

te.

Para concluir, esta preparacdo é
agitada numa mistura de 450 ml de solucdo de cloreto de sdédio
a 5% e 150 ml de tolueno. A fase organica é lavada com Aagua
até ficar neutra, seca por meio de sulfato de sddio e o sol-

vente é destilado.

O produto em bruto é cromatografa-
do em 90 g de gel de silica 60 com éter diisopropilico. Obtém-

-se uma resina incolor.
Rendimento: 1,26 g = 76% do valor tedrico

R, = 0,52 (gel de silica, éter diisopropilico).

f

EXEMPLO 35

2-|N-/3-(N-benzil-4-fluorofenilsulfonamido)propil/aminometil}

B-metoxitetralina




OCH3

O composto é obtido sob a forma
de um J6leo viscoso, apds hidrogenacdo, a partir de 1,15 g do
composto do exemplo 34 (2,1 mmol), 55 ml de metanol, 5,9 ml
de solugdo metandlica de cloreto hidrogenado (3,2 mmol) e 0,11
g de paladio/carvao activo, a semelhanca das normas de traba-

lho para o exemplo 17.

Neste caso, a base nao cristaliza
a partir de éter diisopropiiico e, por esta razdo, fol preci-
pitada, como hidrocloreto, mediante adic¢do, gota a gota, de
solugdo éterea de cloreto hidrogenado. O precipitado foi fil-
trado por succdo e seco a 509C/0,1 mb. Obtém-se um sdlido

branco.
Rendimento: 0,70 g = 70% do valor tedrico
Ponto de fusdo: 1300C/157-1582C

Rf = 0,40 (gel de silica; tolueno/metanol 85:15)
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EXEMPLO 36

2—{N—benzil—N—[§—(N—metil—4—fluorofenilsulfonamido)—propiL]

aminometil}—S—metoxitetralina

i
e

OCH4

0 composto é preparado a partir
211 mg de hi-
dreto de sédio (8,8 mmol) e 1,14 g de iodeto de metilo (8

de 3,97 g do composto do exemplo 16 (8 mmol)

’

mmol) em dimetilformamida seca, a semelhanca das normas de

trabalho para o exemplo 34,

O produto em bruto é cromatografa-
do em 250 g de gel de silica com éter diisopropilico. Obtém-

-Se uma resina incolor.
Rendimento: 4,03 g = 99% do valor tedrico

Re = 0,47 (gel de silica, éter diisopropilico)




EXEMPLO 37

2-}N—[?—(2—carboxamido—N-(8-metoxitetralina-Z—il—metil)—fe—

nilsulfonamido)etil/aminometil)}8-metoxitetralina

Agitam-se 1,90 g do composto do
exemplo 6 (10 mmol), 1,00 g de trietilamina (10 mmol) e 2,90
g de 2-(2-bromobutil)-1,2-benzizotiazol-3(2H)-ona-1,l-didxido

em 38 ml de dimetilformamida, durante 24 horas, a 40¢@cC.

Para terminar, a preparag¢ido é agi-
tada numa mistura de 380 ml de solugdo de cloreto de sddio a
5%, 130 ml de tolueno e 10 ml de acido cloridrico 1N, sendo
o produto final precipitado como hidrocloreto resinoso. As
fases liquidas sdo decantadas e 400 ml de solucdo de cloreto
de sdédio a 5% e 130 ml de tolueno sdo adicionados a resina.
Uma solucdo de hidrdxido de sdédio 1N, é, entdo, cuidadosamen-
te adicionada, gota a gota, sob agitagdo, sendo o valor pH '
mantido a um maximo de 11. A fase orgdnica é, entdo lavada

com &gua até ficar neutra e seca por meio de sulfato de sddio.

O solvente é, entdo, destilado a 302C e 40 mb.

0 produto em bruto, obtido, € cro-
matografado em 90 g de gel de silica 60 com acetato de etilo.

Obtém-se uma resina amarela.
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A base pode ser precipitada, como
hidrocloreto, a partir da solugdo de tolueno, mediante adicao

gota a gota, de solucdo etérea de cloreto hidrogenado.
Rendimento: 1,51 g = 51% do valor tedrico

0,32 (gel de silica: tolueno/metanol 85:15)

]

0,15 (acetato de etilo)

EXEMPLO 38

2—{N—[?—(N—metil—4—fluorofenilsulfonamido)propil]—amino—

metil}8—metoxitetralina

OCH4

A semelhanga das normas de traba-
lho para o exemplo 17, o composto é obtido, sob a forma de
6leo viscoso, apds hidrogenagdo a partir de 3,90 g do exemplo
36 (7,6 mmol), 195 ml de metanol, 21 ml de solugdo metandli-
ca de cloreto hidrogenado (11,4 mmol) e 0,38 g de paladio/

carvao activo.
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A base cristalina a partir de éter

diisopropilico. Obtém-se um sdlido branco.

Rendimento: 2,15 g = 67% do valor tedrico; ponto de fus3o:
66-679C,
Rf = 0,23 (gel de silica; tolueno/metanol 85:15).
EXEMPLO 39

2—{N—benzil—N—[§—(fenilcarboxamido)propil]amino—metil}8—meto—

Xitetralina

i
0

OCH4

A semelhang¢a das normas de traba-
lho para o exemplo 16, o composto foi preparado a partir de
3,39 g do composto do exemplo 9 g (10 mmol), 1,38 g de carbo<
nato de potassio (10 mmol) e 1,41 g de cloreto benzoil (10

mmol) em diclorometano.

O produto em bruto foi cromatogra-
fado em 90 g de gel de silica 60 com éter diisopropilico (para
aplicacao, foi diluido num pouco de tolueno). O produto puro

cristaliza, depois, a partir da fracgdo principal. O crista-




.\
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lizado foi filtrado por sucg¢do e seco a 502C/1 mb. Obtém-se

um cristalizado branco.
Rendimento: 3,6 g = 82% do valor tedrico
Ponto de fusdo: 95,5 - 96,5¢ecC

R 0,10 (gel de silica; tolueno/metanol 85:15)

£

Re

0,10 (éter diisopropilico)

I

EXEMPLO 40

2-]N-benzil-N-/3-(N-benzil-fenilcarboxamido)propil/-aminome-

til‘8—metoxitetralina

A semelhanga das normas de traba-
lho para o exemplo 34, o composto e preparado a partir de
1,77 g do composto do exemplo 39 (4 mmol), 106 mg de hidreto
de sdédio (4,4 mmol) e 0,68 g de brometo benzilico (4 mmol)

em dimetilformamida seca.
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O produto em bruto é cromatografa-
do em 90 g de gel de silica 60 com éter diisopropilico. Obtém-

-se uma resina incolor.

Rendimento: 1,73 g = 81% do valor tedrico

Rf: 0,28 (gel de silica; éter diisopropilico)

EXEMPLO 41

2—§N—benzil—N—[3—(N—metil—fenilcarboxamido)propil]-aminome -

til}B—metoxitetralina

OCH4

A semelhanga das normas de traba -
lho para o exemplo 34, o composto é preparado a partir de
1,77 g do composto do exemplo 39 (4 mmol), 106 ml de hidreto
de sédio (4,4 mmol) e 0,57 g de iodeto de metilo (4 mmol) em

dimetilformamida seca.

O produto em bruto e cromatografa-
do em 250 g de gel de silica 60 com éter diisopropilico/meta

nol 95:5., Obtém-se uma resina incolor.
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Vo e

Q= t \ ——
Rendimento: 1,62 g = 89% do valor tedrico.
R. = 0,52 (gel de silica; tolueno/metanol 90:10)

f

EXEMPLO 42

2—§N—[3—(N—benzil—fenilcarboxamido)propil)aminometil} 8-meto-

xitetralina

A semelhanga das normas de trabalho
para o exemplo 17, o composto é obtido, apds hidrogenagao,
sob a forma de dleo viscoso, a partir de 1,68 g do composto
do exemplo 40 (3,2 mmol), 84 ml de metanol, 8,9 ml de solugao
metandlica de cloreto hidrogenado (4,8 mmol) e 0,16 g de pa -

ladio/carvao activo.

A base foi convertida no hidroclo-

reto.

Obtém-se um sdlido branco.
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Rendimento: 1,18 g = 76% do valor tedrico
R. = 0,32 {(gel de silica; tolueno/metanol 85:15}.

f

EXEMPLO 43

2—§N—[3—(N—metil—fenilcarboxamido)propiL]aminometil}8—metoxi—

tetralina

xHC1

A semelhanca das normas de traba-
lho para o exemplo 17, o composto é obtido, apds hidrogena -
cdo, sob a forma de dleo viscoso, a partir de 1,46 g do com-
posto do exemplo 41 (3,2 mmol), 73 ml de metanol, 8,9 ml de

solucdo metandlica de cloreto hidrogenado (4,8 mmol) e 0,16

de paladio/carvio activo.

A base fol convertida de hidroclo-

reto, a semelhanc¢a das normas de trabalho do exemplo 19.

Obtém-se um sdlido branco.
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Ponto de fusdo: 128-1309C

Rf: 0,38 (gel de silica; tolueno/metanol 70:30)

Re = 0,28 (base)

EXEMPLO 44

2—§N—[3—(fenilcarboxamido)propiL]aminometil}8—metoxitetrali—

na

A semelhanga das normas de traba-
lho para o exemplo 17, o composto é obtido, apds hidrogena -
cdo, sob a forma de dleo viscoso, a partir de 1,20 g do com-
posto do exemplo 39 (2,7 mmol), 60 ml de metanol, 7,6 ml de
solucdo metandlica de cloreto hidrogenado (4,1 mmol) e 0,14 g

de palddio/carvao activo.

A base foi convertida no hidroclo-

reto, a semelhanca das normas de trabalho do exemplo 19.

Obtém-se um sdlido branco.
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Ponto de fusao: 134,5 - 1379C

0,35 (gel de silica; toluol/metanol 70:30)

el
I

joo)
I

0,22 (base)

EXEMPLO 45

2—{N—metil—N—[3—(N—metil—4—fluorofenilsulfonamido)—propiL]ami

nometil}B—metoxitetralina

CH

3 CH

] ’ 3 /@/r
0=5%

OCH3 ~NO

A semelhang¢a das normas de trabalho
para o exemplo 7, o composto & preparado a partir de 1,05 g
do composto do exemplo 38 (2,5 mmol), 0,12 g de acido acético
(1,88 mmol), 0,19 g de cianoboro-hidreto de sdédio (3,0 mmol),
33 ml de metanocl e de uma solucdao de 0,21 g de solugao aquosa

de formaldeido a 37% (2,5 mmol) em 5 ml de metanol.

A base é obtida sob a forma de dleo

viscoso incolor.

Rendimento: 1,03 g = 95% do valor tedrico

Rf = 0,47 (gel de silica, toluol/metanol 85:15)
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EXEMPLO 46

2-}N-/4-(1,1-didéxido-3-0x0-2,3-dihidro-benzisotiazol-2-il)

butiL]aminometil}quinolina

8]
' ) H /52
“ 1
l
0

Uma solugdo de 8,91 g (28 mmol)
de 2-(4-bromobutilo)-1,2-benzisotiazol-3-(2H)-ona- 1,1-didxi-
do em 30 ml de dimetilformamida anidro é adicionada, gota a
gota, a uma mistura de 4,5 g (31 mmol) de 2-aminometilquino-
lina e 2,8 g (28 mmol) de trietilamina em 100 ml de dimetil-
formamida anidro e a mistura € agitada, durante 14 horas, a
402C. Em seguida, decanta-se a mistura em 600 ml de &gua,
extrai-se com acetato de etilo, lava-se a fase orgdnica com
agua e seca-se por meio de sulfato de sdédio. Apdés filtracao
e evaporagao do solvente, obtém-se 8 g de dleo viscoso, cas-!
tanho, gue é purificado por cromatografia de coluna em gel
de silica (eluente: cloreto de metileno/metanol/ solucdo con-

centrada de amdnia (10:0, 1:0,1).
Rendimento: 1,75 g = 16% do valor tedrico, dleo amarelo

Re = 0,32 (gel de silica; cloreto de metileno/metanol 100:5)

TH-NMR (CD,C1,): 1,65-1,72 (m; -CH

2C1, -CH,~;

2 o= 2H), 1,9-2,0 (m:
-CH,:; 2H), 2,3-2,6 (m; NH), 2,8 (t; NH-CH
2H), 3,82 (t; -CON-CH, ; 2H), 4,09 (s;

— .
’

2
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NH—CHZ—ar; 2H), 7,45-8,15 (m: ar; 10H).

A base pode ser precipitada, como
sal de &acido dissulfdnico naftaleno 1,5, a partir de solucio
metandlica, a qual se adicionam, gota a gota, quantidades
equimolares de solugdo metandlica de dcido dissulfdnico naf-

taleno 1,5. Ponto de fusao 224¢cC.

EXEMPLO 47

2-{N-/4-(1,1-didxido-2,3-dihidro-benzisotiazol-2-il)-butil/-

aminometil]|-8-metoxi-tetralina

N NN NN—50,

OCH4

2 g de 2-aminometil-8-metoxitetra-
lina (10,5 mmol), 3,2 g de 2-(4-bromobutilo)-1,2-(2H)benziso-
tiazol-1,1 didxido (10,5 mmol) e 1,46 ml de trietilamina
(10,5 mmol) s3o agitados durante 24 horas, a 409C, em 40 ml
de dimetilformamida. A solugado de reaccao é, depois, agitada
numa mistura de 440 ml de agua e 140 ml de tolueno. A fase

orgdnica é lavada com agua e seca por meio de sulfato de sé-
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dio. O solvente é destilado sob vdcuo. O residuo é purifica-
do por cromatografia de coluna em gel de silica 60 (Merck)
com tolueno/metanol 70:30. O residuo obtido, depois do sol-
vente ser destilado da fracgdo principal, cristaliza apds

trituracdo com éter.
Rendimento: 900 mg = 21% do valor tedrico
Ponto de fusdo: 9%94-95¢C

Cromatografia camada fina: Rf = 0,3

gel de silica/tolueno-metanol 70:30

EXEMPLO 48

’

2—{N—[h—(N—metil-4—fluorofenilsulfonamido)butiL]—aminometil}-

-8-metoxi~-tetralina

i
N\\/’\\//\\T/SOZ
l
OCHg CH3

A semelhanca das normas de traba-
lho do exemplo 47, o composto é preparado a partir de 1 g de
2-aminometil-8-metoxitetralina (5,2 mmol), 1,7 g de N-metil-
~N-(4-bromobutilo)-4-fluorofenilsulfonamida (5,2 mmol) e 0,73

ml de trietilamina (5,2 mmol) em 20 ml de dimetilformamida.
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O produto final é precipitado,
como hidrocloreto, a partir de solugdo etérea com solucgdo de

cloreto hidrogenado.
Rendimento: 400 mg = 16% do valor tedrico.
Ponto de fusdo: 1l44¢eC

Cromatografia de camada fina: Rf = 0,44
Gel de silica/tolueno-metanol

70:30

EXEMPLO 495

2-{N—[@—(N—metil—naftalenil—Z—sulﬁonamido)butil]—amino—metil}—

-B-metoxi-tetralina

H

l
NSNS0, O

OCHj CH3 O

A semelhanca das normas de traba-
lho do exemplo 47, o composto € preparado a partir de 1 g de
2-aminometil-B-metoxitetralina (5,2 mmol), 1,9 g de N-metil-
-N-(4-bromobutil)-naftaleno-2-sulfonamida (5,2 mmol) e 0,73

ml de trietilamina (5,2 mmol) em 20 ml de dimetilformamida.
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O produto final é cromatografado

em gel de silica com tolueno/metanol 85:15.

O produto final é dissolvido em
diclorometano e precipitado, como hidrocloreto, com solucio

etérea de cloreto hidrogenado.
Rendimento: 900 mg = 35% do valor tedrico
F.p.:.194-196¢2C

Cromatografia de camada fina: Rf = 0,13

Gel de silica/tolueno-metanol
85:15

EXEMPLO 50

2-{N-/4-N-metil-naftalenil-l-sulfonamido)butil/-aminometil}-

-8-metoxi-tetralina

OCH4 CH,

A semelhanca das normas de traba-

lho para o exemplo 47, o composto é preparado a partir de 2 g
de 2-aminometil-B8-metoxitetralina (10,5 mmol), 3,7 g de N-
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-metil-N-{4-bromobutil)-naftaleno-2-sulfonamida (10,5 mmol)
a 1,46 ml de trietilamina (10,5 mmol) em 40 ml de dimetilfor-

mamida.

O produto final é cromatografado

em gel de silica com etanol.

O produto final é dissolvido em
etanol e precipitado, .como hidrocloreto, com a solugdo etérea

de cloreto hidrogenado.
Rendimento: 1,0 g = 19% do valor tedrico

Ponto de fusdo: 161-164¢9C

Cromatografia de camada fina: Rf = 0,45
Gel de silica/tolueno-metanol
70:30
EXEMPLO 51 .

2—{N—[4—(N—piridinil—z—metanossulfonamido)butil]-aminometil;—

-B-metoxitetralina

OCH3 ‘
N3
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1,60 g de 2—aminometil—8—metoxi-
tetralina (8,4 mmol), 2,28 g de N-(4-bromobutil)-piridinil-2-
-metanossulfonamida (7,4 mmol) e 0,85 g de trietilamina (8,4
mmol) sdo agitados, sob argon, em dimetilformamida, durante

24 h, a 40¢cC.

A solugdo de reacgdo €, depois,
agitada numa mistura de 160 ml de solucgdo de cloreto de sddio
a 5%, 80 ml de tolueno e 8,5 ml de solucdo de hidrdxido de
s6dio 1 n. A fase orgdnica é lavada com 1 x 40 ml de agua e

seca por meio de sulfato de sddio.

Depois do solvente ser destilado
sob vacuo, o produto em bruto, obtido, é cromatografado em

gel de silica 60 (Merck) com metanol.
Rendimento: 1,9 g = 61% do valor tedrico

Cromatografia de camada fina: Rf = 0,25

gel de silica/metanol

EXEMPLO 52

8'-metoxi-2'-/4(2-metilsulfonilimino-1,2-dihidro-piridina-1-

il)butil7aminometil-~1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
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H I
| N
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A semelhanga das normas de traba-
lho no exemplo 51, o composto € preparado a partir de 1,60 g
de 2-aminometil-8-metoxitetralina (8,4 mmol), 2,28 g de 1-
-(4-bromobutil)~2-metilsulfonilimino-1,2-dihidropiridina
(7,4 mmol) e 0,85 ml de trietilamina (8,4 mmol) em 32 ml de

dimetilformamida.’

Rendimento: 2,1 g = 68% do valor tedrico

’

Cromatografia de camada fina:

R, = 0,15

Gel de silica/tolueno-metanol 70:30
Rf = 0,43

Gel de silica/metanol-trietilamina 95:5

EXEMPLO 53

Hidrocloreto de 2—{N—[ﬁ—(l,l-diéxido—B—oxo—Z,3—dihidrobenzo—

isotiazol-Z-il)pentil]amino}-S—metoxi-cromano




x HC1

OCH4

O composto standard foi preparado

a semelhanca das normas para o exemplo 20.

Ponto de fusdo 1109-1189C (apds sinterizacdo)

EXEMPLO 54

Hidrocloreto de 2—{N—[2—(N—metil—4—fluorofenilsulfonamido)—

etil/aminometil} cromano

H

CHg
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O composto standar foli preparado

a semelhanca das normas para o exemplo 20.

Ponto de fusao: 1439-155¢C

EXEMPLO 55

1,5 sal de éacido naftalenodissulfdnico de 2—{N—[Z—(55—diéxi—
do-~6H-dibenzo/c,17/1,2/tiazin-6-il)butil{aminometilcromano

(estoiquiometria 2:1)

DN S0~H
| H “ 3
NN SN AR
L e OO0
S0,

SO4H

A base livre [hf(CH Cl,/CH,OH

2 3
10:1) =0,39/ foi convertida no sal 2:1, em acetona/éter, ara-

vés de tratamento com 1,5-dcido naftalenodissulfdnico. Séli-

do beige claro.

Ponto de fusdo: 2409C (decomposigdo)

Quando da reaccdo, obteve-se tam-

bém o composto do exemplo 56.
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EXEMPLO 56

1,5-sal de &cido naftaleno-dissulfdnico de 2-{N,N-bis(5,5-
—diéxido—GH—dibenzo[E,Q?[l,2]—tiazina—6—il)butil}aminometil—

cromano (2:1)

A base livre foi obtida como um
componente ndo polar em adigdo ao composto do exemplo 55;
Rf(CHZClZ/CH3OH 10:1) = 0,91.

O sal 2:1 com 1,5-acido naftaleno-

dissulfdnico foi obtido, tal como no exemplo 55 (corante in-

color)*. Ponto de fusido: a partir de 1709C (decomposicdo).

* . ~
N.T.- Corante incolor, tal como refere o texto alemao, pare-
ce-nos, estranho.
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EXEMPLO 57

Hidrocloreto de 2-/N-/4-(5,5-diéxido-6H-dibenzo/c,e7/1,2]-

tiazin—6-il)butiLﬂaminometil—8—metoxicromano

g L)

| x HC1

OCHj 502 O

A base,livre [Rf(CH2C12/CH3OH 10:1)

0,25/, apds tratamento com cloreto hidrogenado, etéreo, em
sob a forma de corante

metanol, deu origem ao hidrocloreto,

beige, amorfo.

EXEMPLO 58

Hidrocloreto 2—{N—[Z—(l,l—diéxido—ZH—naft-[l,8—cd7isotiazol:

-2-il)butil/}aminometil-8-metoxicromano
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H
N
| x  HCl
OCH4 S0,
A base livre [hf(CH2c12/CH30H
10:1) = 0,37, apds tratamento com cloreto hidrogenado, eté-

reo, em acetato de etilo, deu origem ao hidrocloreto, sob a

forma de cristais ligeiramente esverdeados.

Ponto de fusdo = 1599-1620C.

EXEMPLO 59

Hidrocloreto 2—{N—[3—(l,3—dimetil—uracil—6—il)aminq]propil}

amino-metil-8-metoxicromano

l

OCH
3 CH,
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O composto standar foi preparado

a semelhanca das normas para o exemplo 20.

A base livre [Rf(CHZClz/CH3OH 10:1)

dissolvida em metanol, foi tratada com cloreto hidrogenado
etéreo. Apds adigdo de éter, o hidrocloreto foi obtido sob a
forma de sdlido incolor. Ponto de fus3o: a partir de 195¢9C

com decomposigao (formagdo de espuma).

EXEMPLO 60

Hidrocloreto de 2-]N-/4-(2,3-dihidro-1,1-diéxidobenzisotia-

zol-2-il)-butil/aminometil/-cromano

[:::I:;:l\v/:\v/*\V/A\N
| x HC1

0,5

O composto standard foi preparado

a semelhanca das normas para o exemplo 20.

O hidrocloreto foi recristalizado

a partir de isopropanol.

Ponto de fus3o: 2150-216¢°C.
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EXEMPLO 61

Hidrocloreto de 2-{N-/4-(2,3-dihidro-1,1-didxidobenzisotia-

zol—2—il)—butil];aminometil—8—metoxi—cromano

x HC1

|

2
! H
@\/\\N\N
|
)

OCHjy 02

O composto standard foi preparado

a semelhanca das normas para o exemplo 20.

A base livre [Rf(CH C12/CH3OH

2
10:1) = 0,27/ foi dissolvida em metanol e tratada com clore-

to hidrogenado etéreo e o hidrocloreto precipitado, apds adi-

cdo de éter, foi recristalizado a partir de acetato de etilo.

Ponto de fusao: 1359-138¢9C.

EXEMPLO 62

Hidrocloreto de 2—;N—[@—(4—fluorofenilsulfonamido)butil]}ami—

nometilcromano
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H
@Q\/N\/\/\N-S%QF x HC1
I

H

O composto standard foi preparado

a semelhanca das normas para o exemplo 24.

Ponto de fusao: 202-206¢2C

Os compostos (63-70) referidos no
quadro 1 foram preparados de acordo com o seguinte método de

trabalho:

1,89 g de 8-metoxi-2-aminometil-1,3-dihidronaftaleno (10 mmol)|,

x7g 1 (10 mmol) e 1,39 ml de trietilamina (10 mmol) sdo agi-
tados em 19 ml de dimetilformamida, sob argon, durante 24

horas a 40¢2cC.

Depois, a solucdo de reaccdo é
decantada, lentamente, para uma mistura agitada de 90 ml de
solucdo de sdédio, 10 ml de solucdo de hidrdéxido de sdédio 1IN
e 50 ml de tolueno. Continua a agitar-se a mistura durante
mais 10 minutos e, depois, separa-se a fase orgénica. A fase
aquosa €& extraida ainda uma vez mais com 25 ml de tolueno.
As fases orgénicas combinadas sdo lavadas duas vezes com 25
ml de dgua, secas com sulfato de sédio e o solvente é desti-

lado sob vacuo a 40¢°cC.

O produto em bruto, obtido, é pu-
rificado por meio de uma coluna de cromatografia, em gel de
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silica com etano (exemplos 63 a 67) ou com acetato de etilo

(exemplo 68-70) como solvente mdvel.

A base acida é dissolvida em éter/
etanol 90:10 (exemplos 63-67) ou éter (exemplos 68-70) e pre-
cipitada sob a forma de hidrocloreto, utilizando solugio eté-

rea de cloreto hidrogenado.

Os rendimento vao de 30 a 40% do

valor tedrico.

QUADRO 1
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Exemplo Y — X Valor RF em -
No. - gel de silica -
ccm tolueno/ EOHEO de
retanol Hsao
70:30 °c
\/\/\N 0
I
63 0:=5 0,48 180°C
i
0
I
64 0=5 0,38 150-152°¢C
I
0
s \/\/Nf_Q 0,40 196-198°C
™ %o
il
0
\/\N
l
66 0=s 0,58 183-185°C
I
0
\/\/\T
67 0=5§ 0,48 =
I
o}
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Exemplo Y —~ X
No.: Valor RF em M.p.:
gel de si- ;
lica com | Ponto de
'l fusao
o
70:30 c
o 20
P
68 CH3 O 0,48 -
220
69 \/\/\ S
T/ O 0,48 129-133°¢C
CHg
X 20
, \/\/\N/S
0 I 0,43 125°C
CHg
F
Os exemplos 71 e 72, a seguir men-
cionados, foram preparados por um processo semelhante ao uti-

lizado para os exemplos 65 e 66,

nometil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno,

zisotiazol-1,1l-didxido,

ou 2-

~a partir de 8-metoxi-2-ami-

2-(3-bromopropil-1)ben-

(2-bromometil-1l)benzisotiazol-1-

didxido e trietilamina em dimetilformamida.
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EXEMPLO 71

8-metoxi-2-aminometil-N/3-(benzisotiazol-1,l1-didxido-2-il)-

propil/-1,2,3,4~-tetrahidronaftaleno

oS

i
DCH3 0
RF = 0,393 (hidrocloreto), em gel.de silica com tolueno/meta-
nol (70:30). ‘

Ponto de fusdo = 166-1682C (hidrocloreto)

Rendimento: 27% do valor tedrico

EXEMPLO 72

8-metoxi-2-aminometil-N/2-(benzisotiazol-1,1-didéxido-2-il)

etil-1-7-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno




{ — -128-

\ |

j /
H
l
\/\/T
OCH4 0=5
l
6]
RF = 0,483 (hidrocloreto), em gel de silica com tolueno/meta-
nol (70:30)

Ponto de fusdo:

Rendimento:

236-2389C (hidrocloreto)

385 do valor tedrico

Os compostos mencionados no quadro

2 foram preparados pelo processo semelhante ao descrito no

exemplo 30:
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QUADRO 2
H
-Y-2
OCH4
Exemplo Y-z TLC/Rf-  M.p.: Sal
No.: Valor Ponto fu-
MS sdo Oc
73 - (CH,) 3-N 195-197 x HCL
s
02
s CH,C1,/CH40H
0, (10:1)
75 - (CH) -N//Aj]
224N ¢
02
76 - (CH.,) —N//At]
273N
02
77 - (CH,) -N//A:]
2727
02
78 -(CH2)4-T MS: ( base livre)
382, 219 (100%)
02s 84
79 -(CH2)4-T MS: (base livre )
430, 267 (100%)
02s 105, 86, 84
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QUADRO 2 {(Continuacdo)

Exemplo Y-Z Cromatografia Ponto fusao Sal
No camada fina oC
valor RF ou MS
80 —(CHZ)a-T
0,5
81 -(CHZ)Z-T 0,16 CHCl,!
CaHgOH 158-159 Oxa-
023 (20:1) lato

Os compostos indicados nos quadros

3, 4 e 5 foram preparados pelo processo descrito no exemplo

20.
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QUADRO 3
H x HC1
~Y-2
CN
Exemplo Y-2Z Cromatografia camada ponto fusdo
Ne fina/Valor Rf em gel

de silica com tolueno/

metanol (70:30)%* ou

*%
~etanol

o)
- |
NN
82 | 0,25xx 109-111°C
0=S
I
0
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QUADRO 3 (Continuagio)

Exemplo Y-2 Cromatografia camada ponto fusado
fina/Valor Rf em gel eC
de silica com tolueno/

metanol (70:30)* ou

etanol**
83
0,49x 199-201°C
\V/A\N——ﬁzo
@]
y —~
\V/”\V/N——ﬁzo
6]
ES 0,38x 216-218°C
SNONN\N—S =0 ]




H
LI
O -Y-2

QUADRO 4

x HC1
CO-NH,
Exemplo Y-2 Cromatografia camada Ponto fusao
fina/Valor Rf em gel
de silica/etanol
0
NN I
€6 T 0.2
8 - 0
0=s ) 140-142°C
ll
0
87
NNN—5=z0
I
0]
e <
\V/A\an——ﬁzo
0
o D
\V/A\Y/A\\//N—_Sto




Exemplo NO©

T\
QUADRO 5
-Y-Z x HC1
Y-2 Cromatografia camada

fina/Valor Rf

Ponto fusao

90

91

(0]
Il
\\//\\',T
S 0,38
G2 ClcH
10:1
\V/A\V,T
S 0122‘
02

Cilc
10:

185°¢

2CH,C1 /1210y

153°¢

fzcﬁzczllprog
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REIVINDICACOES:

la. - Processo para a preparagao
de aminometiltetralinas substituidas e de seus analogos hete-

rociclicos da fdrmula

Rl
ANB |
E +—CH,-N-Y-2 (1),
D-C
F
na qual ,
Y - significa uma cadeia alquileno, linear ou ramificada,

saturada ou insaturada, contendo até 6 Atomos de car-

bono,
Z - significa um grupo da fdrmula
RZ
-N , -OR4, -sO_R°, -COOR® . -CONR’RS
g3 ou

ou

em que




ou
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8 L . . . . ‘s
R~ sdo iguais ou diferentes e representam hidrogenio,

alguilo, alcenilo, cicloalquilo, arilo ou aralquilo,

3 L. . ,
R™ sao iguais ou diferentes e

representam hidrogénio, alquilo, alcenilo ou cicloal-

quilo,

representam arilo, aralquilo ou heterocarilo, em gque os
radicais heteroarilo e arilo podem ser, eventualmente

substituidos por halogénio, ciano, algquilo, alcoxi ou

trifluorometilo,

representam um grupo da fdrmula

representam um grupo de fdrmula —COR9 ou SOZR10

representa hidrogénio ou
representa alquilo ou alcoxi ou

representa arilo ou aralgquilo gque pode, eventualmente,
ser substituido, até 3 vezes, por algquilo, alcoxi, al-
guiltio, halogénio, ciano, trifluorometilo, trifluoro-
metoxi, trifluorometiltio, amino, alquilamino ou dial-
quilamino, sendo os substituintes iguais ou diferentes,

ou
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representa heteroarilo que pode, eventualmente, ser subs
tituido, até 3 vezes, por alquilo, alcoxi,alquiltio, ha-
logénio, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, tri -
fluorometiltio, amino alquilamino ou dialquilamino, sen

do os substituintes iguais ou diferentes, ou

representa um grupo NHRll,

representa alquilo gue pode ser, eventualmente, substi-
tuido por ciano, halogénio, trifluorometilo ou trifluo-

rometoxi;

representa arilo ou aralquilo gue podem ser, eventual -
mente substituidos, até 3 vezes, por alquilo, alcoxi,

alquiltio, halogénio, ciano, trifluorometilo, trifluoro
metoxi, trifluorometiltio, amino, alguilamino ou dial -

guilamino, sendo os substituintes iguais ou diferentes,

representa alquilo que pode ser, eventualmente, substi-
tuido por ciano, halogénio, alcoxicarbonilo, trifluoro-

metilo ou trifluorometoxi, ou

representa arilo, aralquilo ou heteroarilo, eventualmen
te substituido, até 3 vezes, por alquilo, alcoxi, alquil
tio, halogénio, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
trifluorometiltio, amino, algquilamino ou dialgquilamino,

ou

representa um grupo da foérmula

0 0CH3

I
Q—C-NH-CHZ
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ou
. 7.8
- representa um grupo da formula -NH R,
em gque
R7 e R8 tém o significado atras mencionado,
R2 e R3, juntamente com o atomo de hidrogénio, formam
um heterociclo da série que consiste em:
—
/’V
HoC H, [:::I:in\\T/’
fz: :1: :] -S0
’ N N 2
| ’ l s (CHZ),
0
O O 4
o]
’ P ’ “ . 2'
0 A Tzsoz O
0
2
-N-S ! .
[:——(CHZ)°
A ! N/éo
= - ! 2 ’
° cl | CeHs ! ,
i
(CH,) —N SO
C/' e ' ,»  -N  N-rl2 | 2
) S S ﬁ
0 ou
2 -N.
o |
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W - significa o numero 0, 1 ou 2
o - significa o numero 1 ou 2
R12 - representa acilo, alcoxicarbonilo, algquilsul-

fonilo, arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, alquila -

rilsulfonilo, carbamoilo ou sulfamoilo

R4 - representa hidrogénio, alquilo ou alcenilo,

- representa cicloalquilo ou
- representa alcoxicarbonilo ou
- significa ariloxicarbonilo ou aralcoxicarbonilo
5 , . . .
R™ - representa alquilo ou alcenilo ou cicloalquilo,
ou

- representa arilo ou aralquilo, eventualmente substi-
tuido, até 3 vezes, por halogénio, ciano, alquilo, al-
coxi, trifluorometilo ou trifluorometoxi, sendo estes

substituintes iguais ou diferentes,

- representa um grupo da fdrmula —NR7R8 em que R7 e R8

tem o significado atrds mencionado,

m - representa o numero 0, 1 ou 2,

R6 - representa hidrogénio, alquilo, alcenilo, cicloal
quilo, arilo ou aralquilo

Rl - significa hidrogénio, alquilo ou aralquilo, ou

- significa heteroarilalquilo ou

- significa o grupo —(Y1 - Zl), em gque Yl e Zl podem

ser iguais ou diferentes de Y e Z e tém o significado

atras mencionado de Y e Z,
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A e D significam um grupo da fdrmula -CHZ, 0, S, NR13 ou a

parte CH ou N de uma dupla ligagdo C=C ou C=N, com a ressal-
va de que ou apenas A ou D representa oxigénio, enxofre ou

N—Rl3, em que

Rl3 - representa hidrogénio, alquilo, acilo, alcoxicarbonilo

ou alquilsulfonilo,

B - 'significa um grupo da fdérmula —CHZ—, CH ou a parte CH

ou N de uma dupla ligagdo C=C ou C=N,

C - significa um grupo de fdrmula -CH ou a parte C de uma

dupla ligagao C=C ou C=N,
E e F s3ao iguais ou diferentes e

- significam hidrogénio, alquilo ou alcoxi, halogénio,
nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, ou

- significam um grupo da fdrmula —CONRZR3

em que

R2 e R3 tém o significado atrds mencionado ou

E e F, em conjunto, formam um carbociclo, saturado ou
insaturado, contendo 6 &tomos de carbono e

dos seus sails, caracterizado por:

(A) compostos da fdrmula geral (II)

ANB R!
E | | (11)
D/C’Cﬂz‘NH
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na gual
A, B, C, D, E, Fe Rl tém o significado atrds mencio-
nado,

ou

ou

(Al) serem feitos reagir com agentes de alquilagdo da

férmula (III)

L-Y-2 (IT1)

na qual Y e Z tém o significado atras mencionado,

com as ressalvas de que

Z n3o representa amino e

R2 ndo representa hidrogénio, se
R3 representar alquilo ou arilo e

L. significa um grupo saparavel para agentes de alqui-

lacao,

(A2) serem redutivamente alquilados com aldeidos da

férmula (IV)

OCH-Y -2 (IV)

-

na qual Z tem o significado atras mencionado e Y2 e
uma cadeia alquileno Y encurtada de um grupo metile-

no

7

(A3) serem feitos reagir com derivados acidos reacti-

vos da férmula geral (V)




-142-

M-CO-Y -2 (V)

na qual Y e Z tém o significado na variante do processo
(Al) e M significa um grupo separavel para agentes de

alquilagao

e os amido-acidos correspondentes serem reduzidos, utilizan-
do hidrogénio na presenga de um catalisador, utilizando bora

nos ou ainda utilizando hidretos de metal complexos,

ou

(A4) serem alquilados com nitrilos da formula

na qual

1 @ C3), vi-

nilo ou vinilo substituido com alquilo inferior (Cl a

G representa alquilo inferior monoclorado (C

C3), para formar compostos das fdrmulas (VI) e (VII)

1
AB R} ANB R

| | E |

-CH,-N-CH,CH,CN
D-C-CH,-N-CH,CN D-C-CH,-N-CH,CHy

(VII) )
(VI)

em gque

A, B

7

C, D, E. F e rRY tém o significado atrds mencionado,

!’

0s nitrilos obtidos serem hidrogenados, formando as aminas
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(VIII) e (IX)

——
As R!
E ‘ | 111
D-C-CHop-NN"“NH, (VI1I)
F
Ms R?
I | ‘
D-C-CH,- NN \NH, (1X)
F
em que

A, B, C, D, E, F e Rl tém o significado atrds mencionado, e
estas serem feitas reagir, de uma maneira conhecida per se,
por alquilacdo, alquilagao redutiva, acilagdo, reacgdo com

isocianatos ou sulfonilagodes,

ou por

(B) compostos da formula geral (X)

ASNB
E I R (x),
D C-CH,-N-Y-2
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na qual
A, B, C, D, E, F, Ye Z tém o significado atras mencionado,
com as ressalvas de que
Z ndo representa amino e
2 . . L.
R™ nao representa hidrogenio, se
3 ) )
R™ representa alquilo ou arilo,

(Bl) serem alquilados com agentes de alquilacdo da for-

mula (XI)

R7-L (XI)

em que

1 . e . .
R™ tem o significado atras mencionado e

L significa um grupo separavel para agentes de alquila-

¢ao,

ou
(B2) serem alquilados redutivamente com aldeidos da f6£
mula (XII)
Rl4—CHO (XI1),
14 . o . 1 .
na gual R significa um radical R™ reduzido a um grupo
metileno,
ou

(B3) serem feitos reagir com derivados acidos reactivos

da férmula geral (XIII)

M-CO-RR14 (XIII)
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na qual
R14 tem o significado atrds mencionado e

M significa um grupo separavel para agentes de acilacéo,

e os amido-adcidos correspondentes serem reduzidos, utilizan-
do hidrogénio na presenga de um catalisador ou utilizando hi
dretos metdlicos complexos,

ou pot

(C) aldeidos da fdormula (XIV)

ANB
E | (XIV)
D-C-CHO

na gqual

A, B, C, D. E e F tém o significado atras mencionado, serem

aminados redutivamente, numa maneira conhecida per se, uti-
lizando aminas das férmulas (XV), (XVI) ou (XVII)

HN HoN-R1 HoN-Y-2
2
~N-z 2

(XV) (XVI) (XVII)
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em que

1

RT, Y e Z tém o significado atras mencionado,

com as ressalvas de que

Z nao representa amino e
2 . . L

R® ndo representa hidrogenio, se
3 . .

R™ representar alquilo ou arilo,

ou por

(D) compostos da fdérmule geral (XVIII)

B (XVIII),
D/C'Cﬂz'l-

na qual

A, B, D, Ee F e X tém o significado atrds mencionado e L

significa um grupo separavel para agentes de alguilagdo, se-

rem feitos reagir com aminas das fdérmulas

R
HN H,oN-R! HoN-Y-Z

(xV) (XVI) (XVII),
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L N

1 o . e . .
em que R, Y e Z tém o significado atras mencionado, com as

ressalvas de que

Z ndo representa amino e

R2 ndo representa hidrogénio, se

R3 representar alquilo ou arilo,
ou serem feitos reagir com um azeto de metal alcalino e, em
seguida, a fungdo ser azido-fungdo ser reduzida a uma fun -
cao amino,
com subsequente reacgdo destes, de uma maneira conhecida per
se, por alquilagao, alquilagdo redutiva, acilagao, reacgao
com isocianatos ou sulfonacgdes

ou por

(E) se fazerem reagir derivados reactivos de &acido car-

boxilico da fdérmula (XIX)

EﬁA\IB
D-c
F
\N/H (XIXx)

0

em que

A, B, C. D, E e F tém o significado atrads mencionado, e M

’

significa um grupo separavel para agentes de acilagao,

com aminas das fdérmulas (XV) (XVI) (XVII)
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R}
vz
(XVII)
(XV) (XVI)
em que
Rl, Y e Z tém o significado acima referido,

com as ressalvas de que

Z ndo representa amino e

R2 ndo representa hidrogénio, se R3 representar alquilo ou

arilo, e os amidos assim obtidos das fdérmulas (XX) e (XXI)

| I-H E | |1
D/I(N ' - D/CT- Y-2

(
XX) (XX1),

na qual

A, B, C, D, E, F Rl e Z tém o significado atras mencionado,

’ ’ ’

se produzirem cataliticamente com hidrogénio, utilizando hi-

dretos de metal complexos, ou utilizando boranos,

ou por
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(F) se reagir fazerem compostos da fdrmula geral (XXII),

(XXII)

na gqual A, E e F tém o significado atrds mencionado, com for

maldeido e aminas da fdrmula (XV)

R
HN\ (XV),
Y.Z
em que
Rl, Y e Z tém o significado atras mencionado, com as ressal-

vas de que

Z nao representa amino e
2 . . -

R™ nao representa hidrogénio, se
3 . .

R™ representar alquilo ou arilo,

e se fazerem reagir os intermedidrios obtidos da fdérmula ge-

ral (XXIII),




(XXIII)

Hz'N' -2

mediante reducdo da fungdo carbonilo ou mediante redugao par
cial da funcgdo carbonilo em fungdo alcool, da subsequente
eliminacdo de agua e, se se desejar, se hidrogenar a dupla

ligacdo C=C com hidrogénio.

22, - Processo de acordo com a rei
vindicagao 1, caracterizado por se prepararem aminpmetilte -

tralinas substituidas, em gque

Y - significa uma cadeia alquileno, linear ou ramifi -
cado, saturado ou insaturada, contendo até 6 atomos de

carbono,

Z - significa um grupo da fdérmula

R7
‘N _so -N, 2
g3’ 2" e ou -CONR’R8
7.8

ou -CONR R

em que

7
R e r® sdo iguais e diferentes e




A ~151-
) 51

: ﬁ mm—

- representam hidrogénio, alguilo inferior, alquileno
inferior, cicloalquilo, fenilo, benzilo ou fenetilo,

R2 e R3 sdo igual ou diferentes e

- representam hidrogénio, algquilo inferior ou alcenilo

inferior, ou

- representam fenilo, benzilo ou piridilo que sao even-
tualmente substituidos por fluor, cloro, bromo, ciano,

alquilo inferior, alcoxi inferior ou trifluorometilo,

- representam um grupo de fdérmula

0
N-CH3

e
N o)
|
CHq
. 9 10

- representam um grupo da formula -COR™ ou —SOZR em
9 . ..
gue R™ - representa hidrogénio ou

- representa alquilo inferior ou alcoxi inferior ou

- representa fenilo, benzilo, benziloxi, tienilo, furi-
lo, piridilo, pirimidilo, quinolilo, isogquinolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo ou isotiazolilo que, eventualmente, podem
ser substituidos, até 2 veies, por alquilo inferior,
alcoxi inferior, fludor, cloro, bromo, trifluorometilo,,
dimetilamino ou dietilamino, ou

11

- representa um grupo da fdérmula -NHR

em que

Rll - representa alquilo inferior gque, eventualmente,

pode ser substituido por ciano, fldor, cloro ou bromo,

ou




‘\ { -152-
\

I

representa fenilo, benzilo, tienilo, furilo, piridilo,
pirimidilo, quinolilo, isoquinolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo ou
isotiazolilo que sdo, eventualmente, substituidos por
alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor, cloro, bro-

mo, trifluorometilo, dimetilamino ou dietilamino,

Rlo - representa alquilo inferior que, eventualmente, pode
ser substituido por ciano, fluor, cloro, bromo, tri -
'fluorometilo ou alcoxi inferior-carbonilo
ou

- representa fenilo, naftilo, benzilo, tienilo, furilo,
pirimidilo, guinolilo, isoquinolilo, benzotiazolilo,
benzoxalilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo ou iso-
tiazolilo, eventualmente substituidos, até 2 vezes,
por alquilo inferior, alcoxi inferior, fluor, cloro,
bromo, trifluorometilo, dimetilamino ou dietilamino,ou

- representa um grupo da fdrmula

ﬁ OCH4
'N’CHZ
i:;; H ou
, 7.8

- representa um grupo da formula NR 'R

em que
7 8 , . . o . .

R e R™ tém o significado atras mencionado

2 3 . : p
R™ e R7, juntamente com o atomo de azoto, formam um hetero-

ciclo

da série
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Hzc——(cuz o
2\\N//

ey Ji
O L0 O °f

099\N/502

I) ) - F(CHZ °
N-SO0,

5 ?/soz
CH3
—N S0,
| l
S N
02 ou "
=N
0
em que
w - significa um numero 0, 1 ou 2
0 - significa um numero 1 ou 2

Rl— significa hidrogénio, alquilo inferior ou benzilo,
ou

- significa o grupo —(Yl—Zl), em que Yl e Zl podem ser
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iguais ou diferentes de Y e Z tém o significado atras

mencionado de Y e Z,

A e D - significam um grupo da fdérmula —CHZ, ou oxigénio,
enxofre, NRl3 ou a parte CH ou N de um composto duplo

C=C ou C=N,

com a ressalva de que ou apenas A ou apenas D significa um
grupo da fdrmula O, S ou NRl3

na qual

R13 - representa hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi infe-

rior, alcoxi inferior-carbonilo ou alquil inferior-sul-

fonilo

B - significa um grupo da fdérmula —CHZ—, -CH ou a parte

CH de uma 1ligagao C=C ou C=N,

C - significa um grupo da fdérmula -CH ou a parte C de um

composto duplo C=C ocu C=N,

E e F sdo iguais ou diferentes e

- significam hidrogénio, alquilo inferior ou alcoxi in-
ferior,
- fluor, cloro, bromo, ciano ou

- significam um grupo da fdrmula -CONR'R
em que

R2 e R3 representam hidrogénio

ou

E e F, em conjunto, formam um fenilo ou anel ciclo-hexano, e

0S seus sais.
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38. - Processo de acordo com a
reivindicagao 1 ou 2, caracterizado por se prepararem amino-
metiltetralinas substituidas e seus andlogos heterociclicos,

em que

Y - significa uma cadeia alquileno linear, contendo 2-4

atomos de carbono,

y/ '~ significa um grupo da fdrmula
R2
/
-N
N
R3
em que

R2 e R3 sdo iguais ou diferentes e

- representam hidrogénio, metilo, etilo, propilo ou

- representam fenilo, benzilo ou piridilo que é, even-
tualmente, substituido por fluor, cloro, metilo ou meto-

X1 ou

~ representa um grupo da fdérmula

l (0] ou
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ou
, 9 10
- representam um grupo da formula -COR™ ou —SOZR
em que
R9 - representam metilo, etilo ou etoxi ou
- representa fenilo ou benzilo, eventualmente substitui-
do por metilo ou benzilo, eventualmente substituido por
metilo, metoxi, fluor ou cloro
10 . . .
R - representa metilo, etilo ou propilo,
representa fenilo, naftilo ou benzilo que é, eventualmen-
te, subtituido por fludor ou cloro ou
- representa um grupo da fdrmula
OCH,
C
H
"-N/C 2 ou
H
2 3 : . 4
R™ e R7, juntamente com o atomo de azoto, formam um heteroci-

clo da série que consiste em:




2 8
CH
E_ECHZ)D ou "3
N-S0, ?02
| N
-N.
|
em que
w - significa um numero O, 1 ou 2 e
0 - significa um numero 1 ou 2
Rl - significa hidrogénio, etilo, metilo, propilo ou ben-
zilo ou

- significa o grupo —(Yl-Zl) em gue Yle leodem ser

iguais ou diferentes de Y e Z e tém o significado atrias
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mencionado de Y e Z,

A e D representam um grupo da formula —CHZ—, oxigénio ou a
parte CH ou N de uma ligag¢ao dupla C=C-C=N, com a res-
salva de que ou apenas A ou apenas D pode representar
oxigénio

B - representa um grupo da férmula CH, ou -CH ou a parte

2
CH de um composto duplo C=C ou C=N,

C - representa um grupo da formula -CH ou a parte C de
um composto duplo C=C ou C=N

E e F sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio, eto-

2.3

xi, metoxi, fldor, ciano ou um grupo da fdrmula -CONR“R

’

em que R® e R® significam hidrogénio,

E e F, em conjunto, formam um fenilo ou anel ciclo-hexano, e

0S seus sais.

43. - Processo para a preparagao
de medicamentos, caracterizado por se incluir, nos referidos
medicamentos, aminomatiltetralinas substituidas e/ou os seus
andlogos heterociclicos, de acordo com as reivindicacdes 1 a

3.

5a. - Método para a utilizacdo de
aminometiltetralinas substituidas e/ou dos seus andlogos he-
terociclicos, de acordo com as reivindicagdes 1 a 3, para
tratamento de doengas caracterizado por se administrar, a um
paciente, os referidos compostos, sendo a gama de dosagem de
composto activo de 0,001 mg a 20 mg por gquilograma de peso

corporal por dia.
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62. - Método de acordo com a rei-
vindicagao 5, caracterizado por ser empregado no tratamento
de doengas em particular no tratamento de perturbacdes do

sistema nervoso central.

72. - Processo para a preparacao
de medicamentos de acordo com a Reivindicacdo 6, caracteriza-
do por os referidos medicamentos conterem 0,5 a 90% em peso
de aminometiltetralinas substituidas e/ou dos seus andlogos

heterociclicos, relativamente & composicdo.

82, - Método para a preparacao de

(—)—Z—fN-[h—(l,l—diéxido—3~oxo~2,3—di-hidro-benzisotiazol—Z—

il)butiL]aminometil}croman,

(+)-2-{N-/4-(1,1-didéxido-3-0x0-2,3-di-hidro-benzisotiazol-2-

il)butil/aminometil]croman,

(+)—2—{N—[ﬁ—(l,l—diéxido—3—0x0—2,3—di—hidro—benzisotiazol—Z—

il)butil/aminometil|-8-metoxi-croman,

(=)-2-{N-/4-(1,1-didéxido-3-0x0-2,3-di-hidro-benzisotiazol-2-

il)-butil/aminometil|-8-metoxi-croman,

bem como dos seus sais na sua forma pura enantiomérica, ca-
racterizado por se fazer reagir as aminas puras enantioméri-

cas correspondentes de fdérmula
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em que

E representa hidrogénio ou metoxi

na presenca de um solvente inerte, facultativamente na pre-

senca de bases, com um composto de fdrmula

em gque
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L representa um grupo separavel, em particular bromo,
e, no caso da preparagdo de sais, com um acido corresponden-
te.

Lisboa, 27 de Julho de 1989

Wf
I. PEREIRA DA CRuz
Aqente Glicid ca Prearizdsda Industrial
AUA VICTOR CORDON, 10-A, 1.
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