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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um processo para a
preparacio de novos 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalenos, 3-ami-

nocromanos, e 3-aminotiocromanos substituidos no anel, da fdérmula

em gque R & por exemplo C.-C, alquilo; R, é por exemplo hidrogé-

1 74
nio; R, & hidrogénio, n & um nimero inteiro de 1 a 4;



R, & hidrogénio; Rz e R, sdo independentemente por exemplo
hidrogénio X & -CH2->c(O) e R, & por exemplo Cchs alquilo. E
essencialmente caracterizado por compreender a reacgdo de um

composto da férmula

Br
Pa NRR ¢

em que ﬁ, Rl e X sdo tal como foram anteriormente definidos com
um composto da férmula RZCOZ em que R2 & tal como & agui definido

e Z & por exempl halo na presenga de n-butillitio.

Estes compostos apresentam actividade agonista em
relagdo ao receptor 1A da serotonina.
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Nos Giltimos anos tornou-se aparente que o neurotrans-
missor serotonina (5-hidroxi-triptamina -- 5-HT) se encontra
associado directa ou indirectamente a um certo nimero de fendme-
nos fisioldgicos, incluindo o apetite, memdéria, termoregulacgdo,
sono, comportamento sexual, ansiedade, depressdo, e comportamento
alucinogénico [Glennon, R.A., J. Med. Chem. 30, 1 (1987)].

Foli reconhecido gque existem varios tipos de receptores
de 5-HT. Estes receptores foram classificados como receptores
5-HT 5-HT2, e 5-HT
5-HT S—HTlB, 5-HT

sendo o primeiro dividido em sub-~classes

3[
107 © 5-HT1D.

1I
1A’

Verificou-se que 2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftalenos
(2-aminotetralinas) e 3-aminocromanos apresentam afinidade Ade
ligacdo no receptor de 5-HT, -

0 requerimento co-pendente da Série No. 315.750 regis-
tado em 27 de Fevereiro, 1989, descreve certas 2-aminotetralinas
substituidas na posig¢do 8 por formilo, ciano, halo, hidroximeti-
lo, carboxamido, carboxilo, ou alcoxicarbonilo. Os compostos sé&o
descritos como apresentando grande afinidade de 1ligagdo no
receptor 5—HT1A.

2-Aminotetralinas em que a posigdo 8 & substituida por,
entre outros, formilo, sdo também descritas no Requerimento da
Patente EPO No. 272.534. Além disso, o requerimento co-pendente
da Série No. 315.752 registado em 27 de Fevereiro, 1989, descreve
outras 2-aminotetralinas substituidas na posicdo 8 e 3-aminocro-
manos substituidos na posicdo 5 por sulfuretos, sulféxidos, e
Osulfonas. Estes compostos, sdo também descritos como apresentan-

do afinidade de ligagdo no receptor de 5-HT, ;.
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Uma outra classe de 2-aminotetralinas & descrita no
Requerimento da Patente Europeia No. 343.830, publicada em 29 de
Novembro, 1989. Estes compostos tém uma porgdo piperazinilo ou
homopiperazinilo na posigdo 2 e, diferentemente das tetralinas
anteriores, ndo apresentam afinidade em relagdo aos receptores da
serotonina e em vez disso inibem a refixacdo da serotonina. Foi
actualmente descoberta uma outra classe de compostos, os quais em
virtude da sua actividade agonista de 5-HT, 5, sdo TtGteis no
tratamento, por exemplo, da disfuncgdo sexual, ansiedade, depres-
sdo, comportamento obsessivo-compulsivo, perturbag¢des cognitivas,
emese, consumo de droga, hipertensdo, secrecdo dcida excessiva, e

perturbagdes alimentares, tais como a anorexia.

O presente invento proporciona novos 2-amino-1,2,3,4-
-tetrahidronaftalenos e 3-aminocromanos substituidos no anel que

- s80 agonistas selectivos no receptor de 5-HT, , -

-

Mais especificamente, este invento & dirigido a um
composto da fdrmula

em que R & ¢,-C, alquilo, C,-C, alquenilo ou ciclopropilmetilo;

R3 € hidrogénio; ou
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R e R3 tomados em conjunto sdo um grupo divalente da foérmula

~CH,CH, CH,~;

R, € hidrogénio, C,-Cy alquilo, C,-C, alquenilo, ciclopropilmeti-

3 74
lo, aril(Cl-C4 alquilo), -COR,, -(CHz)nS(Cl-C alquilo) ou
- (CH,) CONRR

67
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n & um nimero inteiro de 1 a 4;

R, é hidrogénio, c,-¢, alquilo, C,-C, alcoxi, ou fenilo;

'RS e R sdo independentemente hidrogénio, C,=C, alquilo, ou C,-C,

cicloalguilo com a condigdo de que guando um de entre R5 ou R, é

cicloalgquilo o outro & hidrogénio;

X & ~CH,~, -0-, -S-,
\
So, ou SO
2
) /
A8
\
C(0)
/
ou
\
CHOH
/

e R2 é ?l—cs alquilo, Cl-c8

arilo, arilo substituido, aril (Cl-c

alquilo substituido, C,=Cy alquenilo,
4 alquilo), aril (Cl-c4
alquilo) substituido, metilo substituido com C_-C cicloalquilo,

3 77

ou C3—C7 cicloalquilo;

e seus sais de adig¢do de &cido farmacéuticamente aceitéaveis.



Este invento também proporciona uma formulacdo farma-
céutica que compreende, em associagdo a um veiculo, diluente ou

excipiente farmacéuticamente aceitédvel, um composto da férmula

em que R & Cl-—c4 alquilo, c,-¢C
R, € hidrogénio; ou

4 alquenilo ou ciclopropilmetilo;

R e R3 tomados em conjunto sdo um grupo divalente da férmula

~CH,CH,,CH,, —;

Ry é hidrogénio, C.-C, alquilo, C,-C, alquenilo, ciclopropilmeti-

1 74 3 74
lo, aril(Cl-C

alquilo), =COR - (CH S(Cl-C4 alquilo) ou
-(CHz)nCONRsRG

4 4’ z)n
H

n & um ndmero inteiro de 1 a 4;

R4 é hidrogénio, Cl—c4 alquilo, Cl—C4 alcoxi, ou fenilo;

R5 e R6 sdo independentemente hidrogénio, Cl-C4 alquilo, ou C3-C7

cicloalquilo com a condigdo de que quando um de entre Ry ou R, é
cicloalquilo o outro & hidrogénio;
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SO, ou - 802

/ /

R, é Cl-C8 alquilo, C,-Cg alquilo substituido, C,=C, alguenilo,
arilo, arilo substituido, aril (Cl—C4 alquilo), aril (Cl—C4
alquilo) substituido, metilo substituido com C,=C, cicloalquilo,

ou C,-C, cicloalquilo;

e seus sais de adigdo de acido farmacéuticamente aceitéaveis.

Uma outra apresentacdo do invento & um método para
conseéﬁir uma resposta bioldgica no receptor de 5-HT, - Mais
particularmente, outras apresentacdes sdo métodos para tratar uma
série de perturbagdes em mamiferos que podem ser tratados por
estimulantes dos receptores de 5-HT, - Incluidas entre estas
perturbacdes encontram-se a ansiedade, depressdo, disfuncédo
sexual, comportamento obsessivo-compulsivo, hipertensdo, secregdo
dcida excessiva, e perturbagdes alimentares. Qualquer um destes

métodos utiliza um composto da férmula

II
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em que R & Cl—c4 alquilo, C3~-C4 alguenilo ou ciclopropilmetilo;

R3 €& hidrogénio; ou

R e R, tomados em conjunto sdo um grupo divalente da férmula

~CH,,CH, CH,~;

R, € hidrogénio, C,-C, alquilo, C,-C, alquenilo, ciclopropilmeti-
lo, arll(Cl—C4 algquilo), -COR4, —(CHZ)nS(Cl—C4 alguilo) ou
- (CH,) (CONR.R;

n & um nimero inteiro de 1 a 4;

R4 & hidrogénio, Cl-c4 alquilo, Cl-C4 alcoxi, ou fenilo;

R5 e R6 sdo independentemente hidrogénio, Cl—c4 alquilo, ou C,-C,

cicloalquilo com a condicdo de que guando um de entre Ry ou R, é
cicloalquilo o outro & hidrogénio;

X & -CH -0-, -s-,

2-1

R2 é Cl-C8 alquilo, Cl-c8 algquilo substituido, CZ—C4 alquenilo,

arilo, arilo substituido, aril (C,-C, alquilo), aril (Cl—c4

alquilo) substituido, metilo substituido com C3-C7 cicloalquilo,

ou C,-C, cicloalquilo;

e seus sais de adicdo de &cido farmacéuticamente aceitéaveis.
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Nas foérmulas anteriores, a expressédo "Cl—C4 alquilo"
significa uma cadeia alguilo linear ou ramificada tendo de um a
quatro atomos de carbono. Esses grupos Cl-c4 alquilo sdo metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, e
t-butilo.

A expressdo "cl—c8 alguilo" significa uma cadeia
alquilo linear ou ramificada tendo um a oito &tomos de carbono.
Grupos que sdo0 incluidos nessa expressdo s3o metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo,
n-pentilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 4-metilpenti-
lo, n-heptilo, 3-etilpentilo, 2-metilhexilo, 2,3-dimetilpentilo,
n-octilo, 3-propilpentilo, 6-metilheptilo, etc.

A expresséo "Cl-C4 alcoxi" significa gualquer um de
entre metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi,

t=-butoxi, e sec-~-butoxi.

A expressdo "arilo" significa uma estrutura carbocicli-
ca aromdtica. Exemplos dessas estruturas em anel sdo fenilo,
naftilo, etc.

A expressio "c,-C cicloalquilo" significa ciclopropi-

7
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, e cicloheptilo.

A expressdo ‘“aril (Cl-c4 alguilo)" significa uma

estrutura carbociclica aromdtica ligada a um grupo c,-¢ alquilo.

4
Exemplos desses grupos sdo benzilo, feniletilo, a-metilbenzilo,
3-fenilpropilo, a-naftilmetilo, RB-naftilmetilo, 4-fenilbutilo,

etc.

A expressdo "02—04 alquenilo" significa uma cadeia de

hidrocarboneto linear ou ramificada tendo de dois a quatro &tomos
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de carbono e contendo uma dupla ligagdo. Grupos gque sdo incluidos
nesta expressio sfo vinilo, i-metilvinilo, 2-metilvinilo, alilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 1-butenilo, l-metilalilo, 2-metilalilo,
etc.

Tendo como finalidade este invento, a expressdo "C3—C4
alquenilo™ & especialmente definida para significar qualquer um

de entre alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, e 2-metilalilo.

Além disso, os grupos C,=Cq alquilo, o arilo, e o aril

(Cl—C4 alquilo) podem ser substituidos por uma ou duas porgdes.

Substituintes tipicos arilo e/ou alquilo sio Cl-C3 alcoxi, halo,
hidroxi, C.-C, tiocalguilo, etc. Além disso, os grupos arilo e o

1 73
aril (Cl—C4 alquilo) podem também ser substituidos por um grupo
C,-C, algquilo ou trifluorometilo.

3 algquilo" significa

qualgquer um de entre metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo; a

Anteriormente, a expressdo "Cl-C

expressdo "Cl—C alcoxi" significa qualquer um de entre metoxi,

etoxi, n—propoxi, e 1isopropoxi; a expressdo '"halo" significa
gqualquer um de entre fluoro, cloro, bromo, e iodo; e a expressédo
"Cl-C3 tioalquilo" significa qualquer um de entre metiltio,
etiltio, n-propiltio, e isopropiltio.

Exemplos de Cl-c8 alquilo substituido sdo metoximetilo,
trifluorometilo, 6-clorohexilo, 2-bromopropilo, 2-etoxi-4-iodobu-

tilo, 3-hidroxipentilo, metiltiometilo, etc.

Exemplos de arilo substituido s&o  p-bromofenilo,
m-iodofenilo, p-tolilo, o-hidroxifenilo, B-(4-hidroxi)naftilo,
p-(metiltio) fenilo, m-trifluorometilfenilo, 2-cloro-4-metoxifeni-

lo, a-(5-cloro)naftilo, etc.
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Exemplos de aril (C¢;-C, alquilé§' substituido sdo
p-clorobenzilo, o-metoxibenzilo, n- (metiltio)-a-metilbenzilo,
3—(4’-trif1uorometilfenil)-propilo, o-iodobenzilo, p-metilbenzi-
lo, etc.

Embora todos os compostos do presente invento sejam
dteis para o tratamento de uma série de perturbagdes em virtude
da sua capacidade para activar o receptor de 5-HT,, nos mamife-

ros, alguns dos compostos s&o preferidos.

Assim, embora compostos em que A é

\
CHOH

/

apresentem actividade por si préoprios, a sua finalidade predomi-
nante aqui & a de funcionarem como intermediirios em relagcdo a

esses compostos em que A &

C(0);
/

e assim, os Gltimos s&o preferidos.

Além disso, R e R, de preferéncia sdo ambos C,-C,

alquilo, e com maior preferéncia, ambos sao n-propilo.
X & de preferéncia -CH,-.

R, & de preferéncia C,-Cg alquilo, e, com maior prefe-
réncia, Cl-c5 alquilo. Com a maior preferéncia, R2 é t-butilo.

R}
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Os compostos do presente invento possuem um carbono
assimétrico representado pelo dtomo de carbono marcado com um
areterisco na férmula que se segue:

Ha_A

Como tal, cada um dos compostos existe sob a forma dos
seus estereoisdmeros d e 1 individuais e també&m sob a forma de
mistura racémica desses isdmeros. Consequentemente, os compostos
do presente invento incluem ndo apenas racematos dl mas também os

seus respectivos isdmeros d e 1 dpticamente activos.

Tal como fol aqui anteriormente referido, o invento
inclui sais de adigdo de acido farmacéuticamente aceitaveis dos

compostos defihnidos pela férmula anterior em gue A &

C(0).

Como os compostos deste invento sdo aminas, eles sdo de
natureza basica e consequentemente reagem com qualquer um de uma
série de &cidos 1inorgdnicos e orgédnicos para formar sais de

adicdo de adcido farmacéuticamente aceitéveis.



-

Como as aminas livres dos compostos deste invento s3o

tipicamente 6leos & temperatura ambiente, & prefefivel converter
as aminas livres nos seus correspondentes sais de adig¢do de &acido
farmacéuticamente aceitéveis para facilidade de manipulacdo e de
administrac@o, visto estes Gltimos serem habitualmente sélidos &
temperatura ambiente. Os &cidos habitualmente utilizados para
formar esses sais sdo acidos 1inorgdnicos tais como dcido clori-
drico, &cido bromidrico, &cio iodidrico, &cido sulfirico, &cido
fosfdrico, etc., e &cidos orgénicos tais como &cido maleico,
dcido fumdrico, &acido p-toluenessulfdnico, &cido metanessulfdni-
co, &cido oxdlico, &cido p-bromofenilsulfdnico, &cido carbdnico,
dcido succinico, &cido citrico, &cido benzoico, &cido acético,
etc. Exemplos desses sais farmac@uticamente aceitédveis sdo assim
sulfato, pirossulfato, bissulfato, sulfito, bissulfito, fosfato,
monohidrogenfosfato, dihidrogenfosfato, metafosfato, pirofosfato,
cloreto, brometo, iodeto, acetato, propionato, decanoato, capri-
lato, acrilato, formato, 1isobutirato, caproato, heptanoato,
propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato,
fumarato, maleato, butine-1,4-diocato, hexine-1,6-diocato, benzoa-
to, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoa-
to, metoxibenzoato, ftalato, sulfonato, xilenessulfonato, fenil-
acetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato,
—hidroxibutiréto, glicolato, tartrato, metanessulfonato, propa-
nessulfonato, naftalene-l-sulfonato, naftalene-2-sulfonato,
mandelato, etc.
Sals de adigdo de 4&acido farmacéuticamente aceitdveis preferidos
sdo os formados com &cidos minerais tais como &cido cloridrico e
dcido bromidrico, e os formados com &cidos orgédnicos tais como
dcido maleico.

Além disso, alguns destes sals podem formar solvatos
com agua ou solventes orgdnicos tais como etanol. Esses solvatos

sdo também incluidos como compostos deste invento.
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Os compostos que se seguem ilustram ainda compostos
contemplados no ambito deste invento:
2-(Di-n-propilamino)-8-acetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;-

2-Etilamino-8-benzoil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

2-(N-Metil-N-benzilamino)-8-ixobutiril-1,2,3,4-tetrahidronaftale~

no;
2-Dialilamino-8-fenilacetil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
2-Dietilamino-8-(p-metoxibenzoil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

2-(Di-n-propilamino) -8-trifluorocacetil-1,2,3,4-tetrahidronaftale-
no;

2-Benzilmetilamino-8-~heptanoil-1,2,3,4~-tetrahidronaftaleno;

2-(Di-n-propilamino)-8-(a-metilpropionil)-1,2,3,4~-tetrahidronaft-
aleno;

2-Dimetilamino-8-ciclohexilcarbonil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;

2-(Di-ciclopropilmetilamino)-8-(B-cloropentanoil)-1,2,3,4~tetrah-
idronaftaleno;

2-(Di-n-propilamino)-8-(p-clorofenilacetil)-tio-1,2,3,4-tetrahid-
ronaftaleno;

2-Etilamino-8-propionil=-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno;
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2—n—Butilamino—8-(a,a—dimetilpropionil)-1,2,3;4—tetrahidronafta1—
eno;

2-(Di-pn-propilamino)-8-[B-(4’-metoxifenil)-propionil]-1,2,3,4-te~
trahidronaftaleno;

2= (Di-n~-propilamino)-8-(a,a-dimetilbutiril)-1,2,3,4-tetrahidrona~-

ftaleno;
3-(Di-n-propilamino)-5-acetil-cromano; etc.

Os compostos do presente invento podem ser preparados
por processos bem conhecidos dos especialistas nesta técnica. Os
compostos em que X & -CH,- e R, & hidrogénio sdo de preferéncia
sintetizados por preparagdo de uma 8-bromo-2-tetralona. A 8-bro-
mo-2-tetralona & entdo aminada redutivamente com a amina desejada
a fim de produzir o desejado intermedidrio 2-amino-8-bromotetra-
lina. O intermedidrio 8-bromo & entdo tratado para produzir o
produto desejado directamente ou por meio do composto correspon-

dente em que o grupo na posigdo 8 & RZCH(OH)—.

Os esquemas para estas reaccgdes sdo os seguintes:
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A. Sintese de 8-Bromo-2-tetralona

Br
. Cl
| CH,=CH,
o AICl, B

CH,Cl,

R

B. Aminagdo Redutora

Br
:{: ::: |
Br Br ’
Q "
N/
20 1) RR,NH/pTsOH/@CHyA \
I’ 2) NaBH4/EtOH




C. Substituicdo do Substituinte do Anel Bromo‘pdr_Litiagéo

[ R,CHOH
- | NRR;
. -BuLy/THF

2. R,C(O)H

©)

30
O=——0 —t—

NRR;



D. Transformagdo de um Derivado Carbonilo nuﬁiComposto deste

Invento.
CHO -R,CHOH
NRR, NRR,
R,M
© l
coz
" NRR, ﬁ
NRR,
Tal como foi indicado anteriormente, as
8-bromo-2-tetralonas representam intermedidrios que, guando

aminados redutoramente e tratados, por litiacdo, com o reagente
apropriado, resultam em compostos deste invento. Quando, por
exemplo, a reacg¢do envolve a utilizac3o de um aldeido, o produto
gue resulta, embora apresentando actividade por si préprio, &, em
geral, um intermedidrios da férmula I (A & =CHOH) para a prepara-
¢do do produto final. Quando a reacgdo envolve a utilizacdo de um

2

éster, o produto & o prdprio produto final (A & =C=0).

As tetralonas ficam disponiveis por qualquer um de uma
série de métodos reconhecidos. Por exemplo, podem ser produzidas
por uma reac¢do Friedel-Crafts de um cloreto de fenilacetilo
substituido no anel apropriadamente com etileno na presenca de

cloreto de aluminio.
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A tetralona, uma vez formada, pode, pOr'éimples amina-
gdo redutiva usando a amina seleccionada, ser convertida num
2-amino-8-~bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno til como intermedi&-
rio para um composto deste invento. A tetralona & feita reagir
primeiro com a amina para formar a correspondente enamina e em

seguida a enamina & reduzida com borohidreto de sédio dando
origem ao tetrahidronaftaleno.

O 2-amino-8-bromo-1,2,3,4~-tetrahidronaftaleno pode ser
usado para produzir compostos deste invento por formagdo de um
intermedidrio de litio por meio de uma reacg¢do de litiag¢do usando
um alquillitio, de preferéncia n-butillitio. O intermediario
litio reactivo & entdo tratado com um composto carbonilo apro-

priado para produzir ou a cetona directamente ou um precursor da

cetona.” Assim, o tratamento da tetralina 8-1itio com um composto
R,COZ, onde Z & halo, alcoxi, hidroxi, ariloxi, -S-(Cl—c
lo), -CO,R’,

3 alqui-

qa .- - <

etc., ird, apdés tratamento, proporcionar a cetona desejada.

Alternativamente, o tratamento da 8-litiotetralina com
didéxido de carbonc e em seguida o tratamento do carboxilato
resultante com um reagente organolitio, por exemplo, metillitio,
proporcionam a cetona correspondente. Uma outra sintese alterna-

tiva implica a reacgdo da 8-litiotetralina com um aldeido



apropriado para proporcionar um alcool da fdrmula I (A=CHOH) gque
é subsequentemente oxidado dando origem & cetona. 0O alcool
anteriormente referido pode também ser preparado pela adicdo de
um reagente organometdlico apropriado (R2M em que M é& Li, Mgw,
ZnW, etc., sendo W um haleto apropriado) dando origem a uma
8-formil-2-aminotetralina. A 8-formil-2-aminotetralina é prepara-
da pela adicdo da 8-litio-2~aminotetralina a dimetilformamida com
tratamento aquoso do produto resultante.

Por um outro processo, a 8-bromo-2-tetralona pode ser
primeiro protegida e o substituinte bromo convertido na cetona
apropriada tal como foi descrito anteriormente. A 8-acil-2-tetra-
lona resultante, apds desproteccdo, pode entdo ser aminada
redutivamente dando origem a um composto deste invento.

Nas reacgdes anteriores, a 8-litio-tetralina pode ser
substituida pelo reagente de Grignard correspondente para propor-
cionar o produto desejado.

Os compostos deste invento em que X & oxigénio tornam-
-se disponiveis por aminagdo redutiva e substituigdo de bromo tal
como foli feito anteriormente, mas usando 5-bromo-3-cromanona.
Esta dltima pode ser produzida por uma sequéncia de reacgdes
comegando com m-bromofenol. Resumidamente, m-bromofenol & tratado
com brometo de alilo na presenga de carbonato de potédssio a fim
de produzir éter alil 3-bromofenilico. O éter & convertido em
2-alil-3-bromofenol apds agquecimento na presenga de N,N-dimetil-
anilina. O fenol, apds reacgdo com cloroacetato de etilo, &
convertido no éster etilico de 2-alil-3-(carboximetoxi)bromoben-
zeno. Apds oxidagdo usando ozono seguida por tratamento redutivo,
O grupo alilo & convertido num substituinte formilmetilo que &
entdo posteriormente oxidado usando reagente de Jones para o

substituinte carboximetilo, sendo o produto resultante o éster



etilico de &cido (2-carboximetil-3-bromo)fenoxi acético. 0 éster
parcial & convertido no éster dietilico usando etanol e cloreto
de hidrogénio gasoso. Na presenga de t-butdxido de potassio, o
diéster & ciclizado dando origem a uma mistura de 4-etoxicarbo-
nil-5-bromo-3-cromanona e  2-etoxicarbonil-5-bromo-3-cromanona.

Apds aquecimento na presenga de &cido, o Gltimo & convertido em

5-bromo-3-cromanocna.

Uma sintese alternativa e aperfeigoada da 5-bromo-3-
-cromanona envolve uma sequéncia de reacgdes comegando com O
éster etilico de (2-alil-3-carboximetoxi)bromobenzeno. O bromo-
benzeno & oxidado usando ogono para formar, apds tratamento com
tioéter de dimetilo, o é&ster etilico de (2-formilmetil-3-carbo-
ximetoxi)bromobenzeno. O substituinte formilmetilo & ainda
oxidado dando origem a um carboximetilo usando reagente de Jones,
sendo o produto resultante &cido (2-bromo-6-etoxicarbonilmeto-
xi)fenilacético. 0 4&acido & esterificado dando origem ao éster
t~butilico usando acetato de t-butilo e &dcido sulfdrico, sendo em
seqguida o diester resultante ciclizado na presencga de t-butdxido
de potédssio dando origem a 4-t-butoxi-carbonil-5-bromo-3-cromano-
na. O grupo t-butoxicarbonilo & entdo clivado usando 4&cido

trifluoroacético com formagdo da desejada 5-bromo-3-cromanona.

Os compostos deste invento em que X & enxofre ficam
disponiveis por substituicdo de bromo dos correspondentes 2-ami-
no-5-bromotiocromanos. Estes dltimos ficam disponiveis por uma
sequéncia de reacgdes comecando com m-bromotiofenol. O tiofenol é
tratado em base com &cido B-cloropropidnico para produzir A&cido
m-bromofeniltiopropidénico. 0 &cido & entdo ciclizado com &cido
polifosférico ou com cloreto de tionilo ou fosgénio e um &cido de
Lewis para produzir uma mistura de 5-bromo-4-tiocromanona e
7-bromo-4-tiocromanona. A mistura de tiocromanonas & reduzida
usando, por exemplo, borohidreto de sddio, para produzir
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4—bromo-l}2-benzotiapirano o qual & entéo oxidado com um perdxido
orgédnico dando origem ao sulfdéxido correspondente tendo um grupo
epoxi na posigdo 3,4. Apds tratamento com um &cido de Lewis,
forma-se sulfdxido de 5-bromo-3-tiocromanona o qual pode ser
reduzido dando origem & correspondente tiocromanona  usando
sulfureto de dimetilo na presencga de anidrido trifluoroacético,
cloreto de oxalilo, cloreto de tionilo, etc., ou aminado reduti-
vamente dando origem ao sulfdxido de 3-amino~5-bromotiocromano
por tratamento com a amina apropriada e borohidreto de sédio. ©
Gltimo & reduzido dando origem ao 3-amino-5-bromotiocromano

desejado usando anidrido trifluoroacético.

Duas sinteses alternativas adicionais dos compostos

deste invento sdo realizadas por meio de cada um de dois novos

P

partida em ambas as sequéncias & o composto bromo descrito

préviamente em que X, R, R., e R, sdo tal como foram aqui defini-

ll
dos.

Na primeira sequédncia a reaccdo realiza-se por meio de

um intermedidrio trialquilestanil da fdérmula

SnR-, RS

X IIl
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é C.-C, alquilo.

em que R, 17Ca

Os compostos anteriores da fdérmula III sdo preparados
fazendo reagir o correspondente composto bromo com n-butilitioc e
tratando o resultante derivado litio com clorotri(cl-c4 alquil)-~
estanano.

o intermedidrio estanano & entdo feito reagir com um
cloreto de acilo na presenga de um catalisador apropriado tal
como diclorobis(trifenilfosfina)palddio II ou dicloreto de

’ paladio. Esta reaccdo & descrita em VYamamoto e Yanagi, Chem.
Pharm. Bull. 30(6), 2003 (1982), Milstein and Stille, J. Amn.
Chem. Soc. 100, 3636 (1978) e J. Org. Chem. 44, 1613 (1979).

" A segunda sequéncia adicional realiza-se por meio de um

intermedidrio alquino da férmula

Ra

|

C

fi

C R,

' R
- /
N
Ry
X IV

em que X, R, R e R sdo tal como fol referido anteriormente e

1’ 3

Rg & hidrogénio, c,-C, alquilo, c,-¢, alguilo substituido, arilo,
arilo substituido, aril(Cl-C3 alquilo), ou aril(Cl—C3
substituido. A sequéncia é Gtil na preparagdo de compostos deste

alquilo)
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invento em que R, & C.-C, alquilo, C.-C, alquilo substituido,

2 1 78 1 78
aril—(cl—c alquilo), ou aril(cl-c4 alquilo) substituido.

4
Os compostos anteriores da férmula IV s3o preparados
fazendo reagir um composto iodo da férmula

com um l-alquino num solvente inerte apropriado e na presenca de
um catalisador de palddio tal como dicloreto de tetraquis(trife-
nilfosfine)palddio ou dicloreto de palédio.

) O alquino resultante & convertido num cbhposto deste
invento por hidratacdo na presenca de um catalisador apropriado.
Catalisadores apropriados sdo, por exemplo, acidos prodticos tais
como HCl, HBr e sto4 assim como sais deé merclGrio (II).

Os compostos deste invento témbém incluem aqueles en
que oS grupos R e R3 tomados em conjunto representam um grupo
-CHchZCHz-. Estes compostos podem ser preparados a partir das
correspondentes tetralonas, cromanonas ou tiocromanonas substi-

tuidas com bromo.



O composto anterior substituido com bromo & feito
reagir com pirrolidina para formar os correspondentes 3-pirroli-
dino-1,2-dihidronaftaleno, 3-pirrolidinobenzpirano, ou 3-pirroli-
dinobenztiopirano. O composto 3-pirrolidino é entdo feito reagir
com acrilamida para produzir a amina ciclica correspondente
5 e 0
produto resultante & entdo reduzido sequencialmente, usando

ligando a posicgdo 3,4 e compreendendo O grupo -NH—CO—CHZ-CH

primeiro HSiEt3 e acido trifluoroacético para reduzir a dupla
ligagdo 3,4 e usando entéo BZH6 ou BH3vSMe2 a fim de reduzir a
carbonil amida ciclica. O produto resultante & um intermediario
altamente Gtil para compostos deste invento. O intermedidrio & um.
produto em que X & -CH,-, =-8-, ou -0-, R, é hidrogénio, e R e R,
tomados em conjunto representam um grupo da foérmula —CHZCHZCHZ—.
Além disso, o intermedidrio contem um substituinte bromo na
posicdo 8 da tetralina (X = -CH2-) ou na- posicdo 5 do cromano (X

= Q) ou tiocromano (X = S).

Os intermedidrios que se seguem podem ainda ser modifi-

cados por conversido do grupo R. de hidrogénio para C alquilo,

-C
1 1 74
alilo, ciclopropilmetilo, ou aril(cl—c4 alquilo) por reacgdo com

o brometo ou iodeto orgdnico apropriado.

Além disso, nos casos em que X &
SO ou SO

ambos ficam disponiveis a partir dos tiocromanos correspondentes
por oxidagdo usando NaIO, ou um dcido peroxi tal como é&cido
peroxiacético, &cido m-cloroperoxibenzoico, etc., em meios

acidicos.

Os 1isbOmeros Opticamente activos dos racematos do

invento sio também considerados como fazendo parte deste invento.
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Esses isdmeros dpticamente activos podem ser preparddos a partir
dos seus respectivos precursores dpticamente activos por proces-
sos descritos anteriormente, ou separando as misturas racémicas.
Esta separagdo pode ser realizada na presenca de um agente
separador, por cromatografia ou por cristalizagdo repetida.
Agentes de separagdo particularmente dteis s3o A4cidos d- e

l-tartdricos, acidos d- e l-ditoluoiltartdricos, etc.

Um método particularmente 1Util para produzir isdmeros
dpticamente activos dos compostos deste invento & realizado por
meio de uma 2-tetralona substituida em 8, uma 3-cromanona substi-
tuida em 3, ou uma tiocromanona substituida em 5. Qualqguer um
destes intermedidrios pode ser alquilado redutivamente com uma
a-fenetilamina dpticamente activa apds o que a mistura resultante
de diasteredmeros & separada por metodologia reconhecida, tal
como cromatografia. A clivagem da porcdo a-fenetilo produz um
2-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, 3-aminocromano, ou 3-amino-

tiocromano épticamente activo, substituido em conformidade.

As condigdes necessdrias para a remog¢do da porgdo
fenetilo sdo relativamente violentas e podem ter tendencia para
desfazer a integridade da molécula nuclear da tetralina, cromano
ou tiocromano. Foi descoberto que a clivagem pode ser realizada
de um modo mais facil e eficiente requerendo apenas condigdes de
clivagem suaves quando a a-fenetilamina particular que & usada &
p-nitro-a-fenetilamina.

A clivagem da porg¢do p-nitro-a-fenetilo & realizada por
redugdo do dgrupo p-nitro seguindo-se solvolise catalisada por
dcido da porgdo p-amino-a-fenetilo resultante. A reducgdo do grupo
nitro pode ser realizada por uma ampla série de agentes redutores
incluindo, por exemplo, tricloreto de tit&nio, hidreto de alumi-

nio e 1litio, ou 2zinco/adcido acético, ou por hidrogenagdo
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catalitica. A clivagem solvolitica tem lugar gquando o monocloro-
hidreto (ou outro sal monobdsico) do produto de redugéo & tratado
com &gua ou um alcool & temperatura ambiente ou, nalguns casos, a
temperaturas elevadas. Uma condigdo particularmente conveniente
para a remogdo da porgdo p-nitro-a-fenetilo & a hidrogenagdo do
monoclorohidreto de amina em metanol num catalisador de platina.

Tal como foi aqui anteriormente referido, compostos
altamente Giteis como intermedidrios para os compostos deste
invento sdo os correspondentes compostos 8-bromo. Fol descoberto
gue os compostos 8-bromo na sua forma Opticamente activa ndo se
tornam disponiveis usando uma metodologia de rotina podendo porém
ser preparados usando o método descrito utilizando p-nitro-c-fe-
netilamina.

Os compostos wutilizados como materiais de partida
iniciais na sintese dos compostos deste invento sdo bem conheci-
dos e sdo rapidamente sintetizados por processos padronizados
utilizados habitualmente pelos especialistas nesta técnica. Além
disso, cada uma das sequéncias descritas anteriormente para a
produgdo de compostos deste invento envolve reacgdes reconhecidas

utilizadas habitualmente pelos especialistas nesta técnica.

Os sais de adigdo de acido farmacéuticamente aceitdveis
deste invento sdo tipicamente formados por reacgdo de 1,2,3,4-te-
trahidronaftaleno, cromano, sulfdéxido de tiocromano, ou sulfona
de tiocromano deste invento com uma gquantidade equimolar ou em
excesso de 4&cido. 0Os reagentes sdo geralmente combinados nunm
solvente mdtuo tal como éter dietilico ou benzeno, e o sal
normalmente precipita a partir da sblugéo no espac¢o de uma hora a

10 dias, e pode ser isolado por filtracgédo.



Os Exemplos que se seguem ilustram ainda os compostos
do presente invento e métodos para a sua sintese. os Exemplos ndo
pretendem ser de qualquer modo limitativos do ambito do invento e
devem assim ser elaborados conformemente.
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EXEMPLO 1

Prepara¢do de 2-Di-n-propilamino-8-pentanoil-1,2,3,4

-tetrahidronaftaleno, sal oxalato.

n-Butillitio (3,5 mmole, 3,0 ml, 1,2 M em hexano) foi
adicionado a uma solugdo de 8-bromo-2-di-n-propilamino-1,2,3,4-
-tetrahidronaftaleno (1,0 g, 3,2 mmol) em THF (10 ml) a -78°C. A
reacgdo foi agitada a -78°C durante 45 minutos adicionando-se
entdo n-pentanal (0,41 ml, 3,9 mmole). Apds agitagdo a =-78°C
durante 5 minutos, a reacgdo foi aquecida até & temperatura
ambiente e vertida para solugdo de HCl1l diluida. A solugdo resul-
tante foli lavada uma vez com éter e a camada de éter foi elimina-
da. A camada agquosa fol tornada basica com solugdo de NH,OH e

4

extraida com cloreto de metileno. O extracto foi seco (Na,SO

280,) e

concentrado para dar origem a 0,95 g do produto cri.

A purifica¢do por cromatografia luminosa em gel de
silica usando éter:hexano 1:1 com um vestigio de NH4OH deu origem
ao produto MS(FD) m/e = 317.

Clorocromato de piridinio (0,9 g, 4,0 mmol) e crivos
moleculares 4 Angstrom (30 g) foram adicionados a uma solugdo de
2-di-n-propilamino-8-(1/-hidroxi-1-pentil)~-1,2,3,4~tetrahidronaf-
taleno (0,63 g = 2,0 mmole) em cloreto de metileno (50 ml). A
reacgdo fol agitada a temperatura ambiente durante 1 1/2 horas e
nessa altura a reacgdo foi arrefecida bruscamente pela adigdo de
metanol (50 ml). Adicionou-se éter até a reacg¢do se tornar turva
e este material foi adicionado a uma coluna de gel de silica
reduzida fazendo-se a eluigd3o com &ter. O eluente fol concentra-
do. A eluicdo da coluna foi prolongada com 10% de metanol em
cloreto de metileno e o eluente fol concentrado para dar origem a

um residuo que foi triturado com metanol e filtrado através de



Celite. O filtrado foi combinado com o produto crd a partir da
eluigdo com éter e concentrado. A purificacgdo deste material numa
coluna de gel de silica para cromatografia luminosa usando
éter:hexano 1:3 com um vestigio de NH,OH proporcionou 240 mg do
composto do titulo. MS(FD): m/e = 315. O sal oxalato foi formado
e cristalizado a partir de acetato de etilo/hexanos para dar

origem a 165 mg de cristais brancos. p.f. 107-108,5°C.
Andlise elementar:
Tebricos: C, 68,12; H, 8,70; N, 3,45

Encontrados: c, 67,85; H, 8,67; N, 3,41.

EXEMPLO 2

Preparacido de 2-Di-n-propilamino-8-~trifluoroacetil
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, sal bromohidreto.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(1,0 g; 3,2 mmole) foi dissolvido em 10 ml. de THF, e a mistura
foi arrefecida até -78°C. adicionando-se em seguida 2,2 ml de
n-butillitio (1,6 M em hexano). A mistura da reacgdo foi agitada
a -78°C. durante 40 minutos. Adicionou-se trifluorocacetato de
etilo (0,42 ml; 3,5 mmole) e deixou-se a mistura aquecer até &
temperatura ambiente sendo em seguida vertida para &gua, o pH
ajustado para 12, e a mistura extraida com cloreto de metileno. O
extracto foli seco sobre sulfato de sdédio e evaporado para dar

" origem a 1,1 g de um residuo.

O residuo fol purificado sobre uma coluna de gel de
silica que foi eluida usando uma mistura 3:1 de hexano e é&ter
contendo um vestigio de hidréxido de amdnio. Fracgdes contendo o
produto impuro foram combinadas para dar origem a 240 mg de uma

mistura que £fol posteriormente purificada por tratamento numa
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coluna de gel de silica. As fracgdes apropriadas obtidas a partir
desta segunda purificag¢do cromatogrdfica foram combinadas com as
fracgdes puras da primeira purificagdo cromatogrdfica para se
obter 240 mg de produto. O produto foi convertido no sal bromohi-

dreto e o sal foi recristalizado a partir de uma mistura de
acetato de etilo e hexano para dar origem a 150 mg do composto do
titulo sob a forma de um sdlido escuro, p.f. 142-144°C.

Andlise Elementar:
Tedricos: C, 52,95; H, 6,17; N, 3,43;
Encontrados: C, 53,19; H, 6,08; N, 3,35.

EXEMPLO 3

Preparacdo de 2-Di-n-propilamino-8-propionil

-1,2,3,4=-tetrahidronaftaleno, sal oxalato.

2-Di-n-propilamino-8~bromo-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno
(8,5 g; 27,4 mmole) foli dissolvido em 80 ml de THF e arrefecido
até -78°C. adicionando-se em seguida 25,7 ml de n-butillitio (1,6
M em hexano). A mistura foi agitada a -78°C durante uma hora e em
seqguida adicionaram-se 2,4 ml (32,9 mmole) de propionaldeido. A
mistura foi aquecida até & temperatura ambiente sendo entédo
vertida para &gua, e extraida com cloreto de metileno. O extracto
foi seco sobre sulfato de sddio e evaporado para dar origem a 9,1

g de um Sleo amarelo.

O 6leo foi colocado numa coluna de gel de silica e foi
eluido com uma mistura de 3% de metanol em cloreto de metileno
contendo um vestigio de hidrdéxido de amdnio. As fracgdes apro-
priadas foram combinadas para dar origem a 6,5 g (82%) de 2-di-
-n-propilamino-8-(1/-hidroxipropil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

sob a forma de um 6leo transparente.



0 produto anterior foi dissolvido em:°250 ml de cloreto
de metileno, e 17,0 g (78,7 mmole) de clorocromato de piridinio
(PCC) foram adicionados juntamente com 30 g de crivos moleculares
4A. A mistura £foi agitada durante trés horas & temperatura
ambiente e em seguida foram adicionados 250 ml de éter e Celite.
A mistura foi vertida para um coluna de gel de silica reduzida e
eluida com éter. Adicionou-se metanol para dissolver o produto
lamacento castanho que tinha precipitado apds a adigdo de éter a
reacgdo. Este material foi adicionado & coluna e foi eluido com
10% de metanol em cloreto de metileno. O eluente foi concentrado
para dar origem a um éleo castanho o gqual foli posteriormente
purificado por cromatografia de coluna utilizando hexanos:éter
2:1 e em seguida éter puro como solvente. As fracgdes contendo o
produto foram combinadas e concentradas para dar origem a 4,7 g
do produto. O sal oxalato de2,5 g deste material foi formado e
recristalizado trés vezes a partir de etanol/éter para dar origem
ao produto sob a forma de um sbélido branco. (1,5 g, p.f. 114,5-
-115°C).

Andlise Elementar: ’
Tedricos: . ¢, 66,82; H, 8,29; N, 3,71;
Encontrados: ¢, 67,07; H, 8,20; N, 4,00.

EXEMPIO 4

Preparacdo de 2-Di-n-propilamino-8-butanoil
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, sal bromohidreto.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(5,0 g; 16,1 mmole) foi dissolvido em 50 ml de THF, e a mistura
foi arrefecida até -78°C. e em seguida foram adicionados 21,0 ml
de n-butillitio (0,92 M em hexano). A mistura foi agitada durante

30 minutos, e foram adicionados 1,85 ml (21,0 mmole) de
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butiraldeido. A mistura foi deixada aguecer até & temperatura
ambiente e foi agitada durante a noite sendo em seguida vertida
para adgua e extraida com cloreto de metileno. O extracto foi seco
sobre sulfato de sdédio e evaporado para dar origem a 6,4 g de um
residuo. O residuo foi colocado numa coluna de gel de silica e
foi eluido com uma mistura de 2% de metanol em cloreto de metile-
no contendo um vestigio de hidrdxido de amdnio. As fracgdes
apropriadas foram combinadas para dar origem a 4,8 g de 2-di-n-
-propilamino-8-(1/-hidroxibutil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno sob
a forma de um 6leo espesso.

O 8leo (4,0 g; 13,2 mmole) foi dissolvido em 200 ml de
cloreto de metileno e foram adicionados crivos moleculares 4A (30
g). A mistura foi agitada, e foram adicionados 10,0 g (46,2
mmole) de PCC. A agitagdo foi mantida durante trés horas &
temperatura ambiente e em seqguida a mistura foi vertida para uma
camada de gel de silica e eluida sequencialmente com éter e 3% de
metanol em cloreto de emtileno contendo um vestigio de hidrdéxido
de amdnio para recuperar o produto sob a forma de um dleo casta-
nho.

O 08leo fol colocado sobre uma coluna de gel de silica e
foi eluido com uma mistura de 3% de metanocl e cloreto de metileno
contendo um vestigio de hidrdxido de amdnio. As fracgdes apro-
priadas foram combinadas para se obter um dleo o qual, quando
dissolvido em éter, levou & formagdo de um precipitadoc castanho.
O precipitado foi removido por filtragdo, e o filtrado foi
evaporado para dar origem a 3,0 g de um 6leo castanho claro

representando a base livre do composto do titulo.

Um grama do 6leo fol convertido no sal bromohidreto e
foi recristalizado a partir de uma mistura de metanol e de
acetato de etilo para dar origem a 0,9 g do composto do titulo
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sob a forma de cristais escuros, p.f. 122-123°C, A seguir a uma
segunda recristalizagdo, foram recuperados 750 mg, p.f. 125-
-126,6°C.

Andlise Elementar:
Tedricos: C, 62,82; H, 8,43; N, 3,66;
Encontrados: c, 63,09; H, 8,22; N, 3,66.

EXEMPLO 5

Preparacido de 2-Di-n-propilamino-8=-(a-metil

propionil)=1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, sal

bromohidreto.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

(1,0 g; 3,2 mmole) foi dissolvido em 10 ml de THF e arrefecido

até -78°C adicionando-se em seguida 3,5 ml /1,0 M em hexano) de
n-butilitio. A mistura resultante apds 30 minutos adicionou-se
0,41 ml (3,5 mmole) de isobutirato de metilo; a mistura foil
agitada a -10°C durante 30 minutos sendo entdo vertida para &cido
cloridrico aquoso a 10%, lavada com éter, e o pH fol elevado para
10. A mistura foi entdo extraida com cloreto de metileno, e o
extracto fol seco sobre sulfato de sbédio e evaporado para dar

origem a 0,72 g de um residuo.

O residuo fol colocado numa coluna de gel de silica e

- fol eluido sequencialmente com uma mistura 4:1 de hexano e éter

contendo um vestigio de hidréxido de amdénio e em seguida com uma
mistura 3:1 de hexano e éter contendo um vestigio de hidrdxido de
aménio. As fracg¢do apropriadas foram combinadas para dar origem a
190 mg de uma base livre do composto do titulo.
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0 composto foi convertido no seu sal bromchidreto e foi
recristalizado a partir de acetato de etilo para dar origem a 80
mg do composto do titulo sob a forma de cristais escuros, p.f.
175-176,5°C.

Andlise elementar:
Tedricos: c, 62,82; H, 8,43; N, 3,665
Encontrados: c, 62,54; H, 8,53; N, 3,44.

EXEMPLO 6

Preparacio de 2-Di-n-propilamino-8-(B-metilbu-

tiril)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, sal

bromohidreto.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(1,0 g; 3,2 mmole) foi dissolvido em 10 ml de THF e arrefecido
atéd -78°C adicionando-se em seguida 3,5 ml de n-butillitio (1,0 M
em hexano). Apds 30 minutos, adicionou-se 0,53 ml (3,5 mmdle) de
isovalerato de etilo, e a mistura foi aquecida até =-10°C e
mantida durante 30 minutos. A mistura fol entdo vertida para
dcido diluido, lavada com éter, e o pH foi ajustado para 10. A
mistura foi extraida com cloreto de metileno, e o extracto fol
seco sobre sulfato de sédio e evaporado para dar origem a 0,83 ¢

de um residuo.

O residuo foi colocado sobre uma coluna de gel de
silica e foi eluido sequencialmente com uma mistura 4:1 de hexano
e éter contendo um vestigio de hidréxido de amdnio e em seguida
com uma mistura 3:1 de hexano e &ter contendo um vestigio de
hidréxido de aménio. As fraccdes apropriadas foram combinadas
para dar origem a 50 mg da base livre do composto do titulo.
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A base livre foi convertida no sal bromohidreto que foi
recristalizado a partir de uma mistura de acetato de etilo e
hexano para dar origem a 30 mg do composto do titulo sob a forma
de um pdé escuro, p.f. 131-132°C.

Andlise elementar:

Tebricos: C, 63,63; H, 8,64; N, 3,53;
Encontrados: C, 63,35; H, 8,42; N, 3,83.
EXEMPLO 7

Preparacdo de 2-Di-n-propilamino-8-dimetilpropionil-
=1,2,3,4~-tetrahidronaftaleno, sal bromohidreto.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(1,0 g; 3,2 mmole) foi dissolvido em 20 ml de THF e arrefecido
até -78°C adicionando-se em seguida 4,7 ml de n-butillitio (0,82
M em hexano). A mistura foli agitada durante 30 minutos a -78°C e
em seguida adicionou-se 0,56 ml (4,2 mmole) de acetato de metil
trimetilo. A mistura foi deixada agquecer até & temperatura
ambiente sendo entdo vertida para dgua e extraida com cloreto de
metileno. O extracto foi seco sobre sulfato de sédio e evaporado

para dar origem a 1,6 g de um residuo.

O residuo foi colocado sobre uma coluna de gel de
silica e foi eluido com uma mistura 3:1 de hexano e é&ter contendo
um vestigio de hidréxido de amdnio. As fracgdes apropriadas foram
combinadas para dar origem a 140 mg da base livre do composto do
titulo.

A base livre foi convertida no sal bromohidreto e foi
recristalizada a partir de metanol/acetato de etilo para dar
origem a 80 mg do composto do titulo, p.f. 157-158°C.
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Andlise Elementar:
Tedricos: C, 63,63; H, 8,65; N, 3,53;
Encontrados: Cc, 63,39; H, 8,46; N, 3,43.

EXEMPIO 8

) Preparacdo de 2-Di-n-propilamino-g8-ciclohexanecarbonil-

-1,2,3,4~-tetrahidronaftaleno, sal oxalato.

Método A:

2=-Di-n-propilamino~8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(1,0 g; 3,2 mmole) £foi dissolvido em 10 ml de THF e arrefecido
até -78°C adicionando-se em seguida 2,8 ml de n-butillitio (1,27
M em hexano). A mistura fol agitada a -78°C durante 45 minutos e
em seguida adicionou-se 0,59 ml (3,5 mmole) de ciclohexanecarbo-
xilato de etilo. A mistura foi aquecida até & temperatura ambien-
te sendo entdo vertida para uma solugdo de 4&cido cloridrico a
10%. lavada com éter, sendo o pH ajustado para 10 com hidréxido
de amdbnio, e extraida com cloreto de metileno. O extracto foi
seco sobre sulfato de sddio e evaporado para dar origem a 0,8 g

de um residuo.

M' O residuo foi colocado numa coluna de gel de silica e
fol eluido com uma mistura 3:1 de hexano e é&ter contendo um
vestigio de hidréxido de amdnio. As fracgdes apropriadas foram

combinadas para dar origem a 0,36 g do composto do titulo.
Método B:

Butillitio (1,2 M em hexano, 3,0 ml, 3,5 mmole) foi
adicionado a uma solugédo de



8-bromo-2-di-n-propilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (1,0 g,
3,2 mmole) em THF (10 ml) a -=78°C e agitado durante 45 minutos.
Adicionou-se ciclohexanecarboxaldeido (0,47 ml, 3,9 mmole). A
reacgdo foi agitada a -78°C durante cinco minutos, aquecida até a
temperatura ambiente, vertida para solugdo de HC1 diluida e

e

e

lavada com éter. A camada aquosa fol tornada basica com NH40H

S0,)
2774
concentrado para dar origem a 1,1 g do produto crd. O produto cri

foi dissolvido em cloreto de metileno (50 ml) e foram adicionados

extraida com cloreto de metileno. O extracto foi seco (Na

crivos moleculares e clorocromato de piridinio (1,4 g, 6,4
mmole). A reacgdo foi agitada a temperatura ambiente durante duas
horas. Adicionou-se metanol (50 ml) e a reaccdo foi concentrada
para proporcionar uma pasta. A pasta foi dissolvida em cloreto de
metileno (50 ml) e adicionou-se éter suficiente para dar origem a
uma solugdo turva. Este material foi adicionado a uma camada de

gel de silica e foi eluido com éter.

A camada de gel de silica foi eluida com 10% de metanol
em cloreto de metileno e o eluente foi concentrado para dar
origem a um residuo oleoso. Este material foi triturado com
metanol e filtrado através de Celite. Este filtrado foi combinado
com a solugdo de éter referida anteriormente e concentrado. Este
material foi dissolvoido em cloreto de metileno. Adicionou-se
éter até a solucgdo se tornar turva filtrando-se entdo através de
Florisil. O filtrado foi concentrado para dar origem a 560 mg de
um 6leo que foi purificado por cromatografia luminose em gel de
silica usando hexano:éter 3:1 contendo um vestigio de NH4OH como
solvente. Fracgdes apropriadas foram combinadas e concentradas
para dar origem a 350 mg do composto desejado. O sal oxalato foi
formado e cristalizado a partir de acetato/hexano para dar origem
a 370 mg de um sdlido branco. p.f. 98,5-100°.

Andlise Elementar:
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Tedricos: c, 69,58; H, 8,64; N, 3,25:
Encontrados: Cc, 69,28; H, 8,87; N, 3,00.

v/-‘/ig;

EXEMPLO 9

Preparacdo de 2-Di-n-propilamino-8-benzoil-i,2,3,4-
~tetrahidronaftaleno, sal tosilato.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

(1,0 g; 3,2 mmole) foi dissolvido em 20 ml de THF e arrefecido
até -78°C adicionando-se em seguida 3,0 ml de n~butillitio (1,6 M
em hexano). A mistura foi agitada a -78°C durante uma hora e em
seguida adicionou-se 0,5 ml (4,8 mmole) de benzaldeido. A agita-
¢do foil mantida durante 15 minutos, e a mistura foil deixada a
aquecer até & temperatura ambiente sendo entdo vertida para &gua
e extraida com cloreto de metileno. O extracto fol seco sobre
sulfato de sddio e evaporado para dar origem a 1,4 g de um ©&leo
amarelo.

O 6leo foi colocado numa coluna de gel de silica e foi
eluido com uma mistura 1:1 de hexano e é&ter contendo um vestigio
de hidrdéxido de aménio. As frac¢des apropriadas foram combinadas
para dar origem a 0,9 g de 2-di-n-propilamino-8-(a-hidroxiben-
zil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

0 produto anterior (0,83 g; 2,5 mmole) foi dissolvido
em 50 ml de cloreto de metileno, e cerca de 1 g de crivos molecu-
lares foi adicionado seguindo-se 1,9 g (8,6 mmole) de PCC. A
mistura foi agitada durante duas horas sendo em seguida diluida
com é&ter e vertida para uma coluna de gel de silica. A coluna foi
eluida com éter e em seguida com uma mistura de 10% de metanol e
cloreto de metileno. As fracgdes foram combinadas, e o residuo

foi dissolvido em metanol e a solucdo foi filtrada através de uma
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camada de Celite. 0 filtrado foi evaporado; e 0 residuo foi
colocado numa coluna de Florisil que foi eluida com uma mistura
2:1 de hexano e éter. As fracgdes apropriadas foram combinadas
para dar origem a 0,5 g da base livre do composto do titulo.

A base livre fol convertida no sal tosilato o qual foi
recristalizado a partir de uma mistura de acetona e éter para dar
origem a 125 mg do composto do titulo sob a forma de um pd
branco, p.f. 148,5-149°C.

Andlise Elementar:

Tebricos: c, 70,97; H, 7,35; N, .2,76;
Encontrados: c, 71,18; H, 7,27; N, 2,74.
EXEMPLO 10

Preparacio de 2=-Di-n-propilamino-8-(p-clorobenzoil)=~-

-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

(1,0 g; 3,2 mmole) foi dissolvido em 10 ml de THF e arrefecido
até -78°C adicionando-se em seguida 3,5 ml de n-butillitio (1,0 M
em hexano). A mistura foi agitada durante uma hora a -78°C
adicionando~se em seguida 680 mg (1,5 equivalentes) de 4-cloro-
benzaldeido em THF. A mistura fol agitada durante 15 minutos a
-78°C sendo entdo deixada aquecer até & temperatura ambiente. A
mistura foi vertida para uma solugdo de 10% de &cido cloridrico
aquoso, lavada com &ter, o pH foli ajustado para 10 com hidréxido-
de amdénio, e extraida com cloreto de metileno. O extracto foi
seco sobre sulfato de sddio e evaporado para dar origem a 1,5 ¢
de um residuo.



0 residuo foi colocado sobre uma j‘ic'olrl‘:ma de gel de
silica e foi eluido com uma mistura 1:1 de hexano e acetato de
etilo contendo um vestigio de hidréxido de aménio. As fracgdes
apropriadas foram combinadas para dar origem a 1,3 g de 2-di-n-
-propilamino-8-(a-metil-4‘-clorobenzil)=-1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno substancialmente puro.

0 produto anterior (3,2 mmole) foli dissolvido em 50 ml
de cloreto de metileno, e 30 g de crivos moleculares 4A foram
adicionados seguindo-se 1,4 g (6,4 mmole) de PCC. A mistura foi
agitada durante uma hora sendo entdo diluida com éter e vertida
através de uma camada de gel de silica e o gel de silica foi
lavado com éter. 0 filtrado foi evaporado. O gel de silica foi
lavado com uma mistura de 10% de metanol e cloreto de metileno, e
o Gltimo filtrado foi evaporado e o residuo dissolvido em metanol
e filtrado duas vezes. Este filtrado foi combinado com o filtrado
de éter, e a mistura resultante foi colocada numa coluna de gel
de silica e eluida com uma mistura 2:1 de hexano e éter contendo
um vestigio de hidréxido de amdénio. As fracgdes apropriadas foram
combinadas para dar origem a 0,3 g do composto do titulo.

ms(FD): m/e = 369.

EXEMPLO 11

Preparacio de 2-Di-n-propilamino-8-(o-fluorobenzoil)-

-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, sal de acido

p-toluenessulfénico.

2-Di-n-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(1,0 g; 3,22 mmole) dissolvido em THF 825 ml) foli arrefecido até
~78°C e adicionaram~se 2,5 ml de n-butillitio (1,27 M em hexano).
Apds uma hora, adicionou-se cloreto de o-fluorobenzoilo (0,38 ml,

3,22 mmole). A mistura foi agitada durante 10 minutos a -78°C e



em seguida a mistura da reacgdo foi arrefecidérbrﬁscamente pela
adigdo de dgua a -78°X. A reacgdo fol vertida para solucdo de HCl
diluida e extraida com cloreto de metileno. A camada aquosa foi
tornada bdsica com NaOH e extraida com cloreto de metileno. O
extracto basico foi seco (Na2804) e concentrado para dar origem a
200 mg de residuo que por rmn ndo continha produto. O extracto a
partir do material acidico foi seco (Na.SO

2 4)
dar origem a 2,0 g de um residuo. A purificacdo deste material

e concentrado para

por cromatografia luminosa em gel de silica usando é&ter:hexano
1:1 contendo um vestigio de hidrdxido de aménio como solvente
proporcionou a base livre do composto do titulo (340 mg). O sal
de 130 mg deste material com &cido p-toluene sulfdnico foi
preparado e cristalizado a partir de acetato de etilo/éter para

proporcionar 118 mg do composto do titulo. p.f. 107-109°C.

Andlise Elementar:

Tedricos: Cc, 68,55; H, 6,90; N, 2,66;
Encontrados: c, 68,41; H, 7,02; N, 2,65.
Exemplo 12

Preparacio de oxalato de 2-Di-n-propilamino-8

- (metoxiacetil)-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno.

Método A:

2-Di-n~-propilamino-8-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(5,0 g, 16,1 mmole) foi dissolvido em 25 ml de THF e arrefecido
até -78°C adicionando-se em seguida 3,22 ml de n-butillitio (1 M
em hexano). A mistura foi mantida a -78°C durante 1,5 horas. Esta
solugdo foi transferida por meio de uma cénula para uma solugdo
de metoxiacetato de metilo (7,5 ml, 160 mmol) em THF a -78°C. A
mistura da reacg¢do foi agitada & temperatura ambiente durante a
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noite, vertida para uma solucdo de NaHCO, e extraida com CH.Cl..

3 _ 2772
0 extracto fol seco (Na2804) e concentrado para dar origem a 6,8

g de produto cra.

O material foi entdo colocado numa coluna cromatografi- -
ca, e 0 produto foi eluido usando 4% de metanol em cloreto de
metileno contendo um vestigio de hidréxido de aménio. As fracgdes
apropriadas foram combinadas para dar origem a 1,4 g do composto
do titulo.

0 sal de acido oxdlico fol formado e recristalizado
trés vezes a partir de acetato de etilo para dar origem ao sal
sob a forma de um pd branco, p.f. 118°C.

Método B:

a. 2-Di-n-propilamino-8-trimetilestanil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftaleno.

Butillitio (1,2 M em hexano; 2,8 ml; 3,4 mmol) foi
adicionado a uma solugdo de 8-bromo-2-di-n-propilamino-1,2,3,4-
-tetrahidronaftaleno (1 g; 3,22 mmol) em THF (50 ml) a =78°C,.
Apdés 1,5 horas, adicionou-se uma solucdo de cloreto de trimetil-
estanho (1,3 g, 2,0 mmol) em THF (20 ml). A mistura da reacgédo
foi deixada agquecer até & temperatura ambiente, agitada durante a
noite & temperatura ambiente, vertida para &dgua, e extraida com

cloreto de metileno. O extracto fol seco (Na SO4) e concentrado

2
para dar origem ao produto cri. A purificacdo por cromatografia
usando metanol:cloreto de metileno 1:10 deu origem a 1,2 g do

produto desejado o qual foli usado directamente no passo seguinte.



b. 2-Di-n-propilamino~8-metoxiacetil-1,2,3,4-tetrahidronaftale-

no.

Dicloreto de bis-trifenilfosfina palddio (120 mg) foi
adicionado a wuma solugdo de 2-dipropilamino-8-trimetilestanil- -
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (500 mg, 1,27 mmol) em benzeno (20
ml). Adicionou-se cloreto de metoxiacetilo (1,5 ml; 1,77 g; 16,5
mmol). A mistura da reacgdo foi agitada & temperatura ambiente
durante a noite sendo entdo aquecida até refluxo durante 5 horas.
A mistura da reacgdo fol vertida para dgua e extraida com cloreto
de metileno. 0 extracto foi seco (MgSO4) e concentrado para dar
origem a 800 mg do produto crid. Purificagdo por cromatografia
usando metanol:cloreto de metileno 1:10 como solvente deu origem
a 380 mg de 2-di-n-propilamino-8-metoxiacetil-1,2,3,4-tetrahidro-

naftaleno.

EXEMPLO 13

Preparacdo de 2-Di-n-propilamino-8-acetil-
-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

Método A:

Uma solugdo de n-butillitio (1,6 M em hexano, 15,1 ml,
24,2 mmole) foi adicionada a uma solug8o de 8-bromo-2-di-n-pro-
pilamino-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno (5,0 g, 16,1 mmole) em THF
(50 ml) a -78°C e a reaccdo foi agitada a -78°C durante uma hora.
Didxido de carbono gasoso foi feito borbulhar através da reacgdo
a -78°C até se dissipar a cor violeta escuro que se forma.
Adicionou-se metillitio (1,4 M em éter, 23 ml). A reacgdo foi
agitada a -78°C durante 30 minutos e aquecida até & temperatura
ambiente. A reacgdo foi agitada durante dez minutos adicionais a
temperatura ambiente e nessa altura a cor rosa tinha
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desaparecido. Acrescentaram-se 10 ml adicionais de solugdo de
metillitio e a reacgdo recuperou de novo a sua cor rosa. Apds 15
minutos, a cor rosa desapareceu e foram acrescentados 10 ml
adicionais da solugdo de metillitio. A reacgdo foi vertida para
gelo, tornada acidica com &cido cloridrico e extraida com &ter. A
camada aquosa fol tornada bédsica e extraida com cloreto de
metileno. Os extractos basicos foram secos (Na,S0,) e concentra-
dos para dar origem a 3,8 g de produto crd. Purificagdo por
cromatografia luminosa em gel de silica usando hexano:éter 2:1
contendo vestigio de hidrdéxido de amdénio proporcionou a base
livre do composto do titulo sob a forma de um dleo amarelo (2,7
g, 61%). '

O sal maleato fol preparado e cristalizado a partir de
metanol/acetato de etilo/hexano para dar origem ao sal maleato.
p.f. 115-116°.

Andlise Elementar:
Tebricos: c, 67,84; H, 8,04; N, 3,60;
Encontrados: c, 68,07; H, 8,02; N, 3,55.

Alternativamente, pode ser preparado o sal clorohidre-
to. Cristalizagdo a partir de etanol/éter proporcionou o sal

clorohidreto sob a forma de cristais incolores. p.f. 124-125°C.
Andlise Elementar:

Tebricos: c, 69,77; H, 9,11; N, 4,52;

Encontrados: c, 69,91; H, 9,20; N, 4,53.

Método B:

n-Butillitio (1,6 M em hexano, 60,5 ml, 96,8 mmole) foi
adicionado a uma solucido de
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8-bromo-2-di-n-propilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (20,0 g,
64,5 mmole) em THF 8200 ml) a =78°C e a reaccio foi agitada a

Ly ,\ 1

-78°C durante uma hora. Adicionou-se acetaldeido (4,3 ml, 77,4
mmole) e deixou-se a reacgdo aguecer até & temperatura ambiente.
A reaccgdo foi vertida para agua, tornada basica com hidrdxido de
amdénio e extraida com cloreto de metileno. O extracto foi seco
(Nazso4) e concentrado para dar origem a 21,4 g de um &leo
amarelo.

A uma solugdo deste 6leo amarelo em cloreto de metileno
(800 ml) foram adicionados crivos moleculares 4 Angstrom (30 g) e
clorocromato de piridinio (27,8 g, 129 mmole). A reacgdo foi
agitada & temperatura ambiente durante 1 1/2 horas. Adicionou-se
metanol e a reacgdo foi filtrada através de uma'éamada de Celite.
O filtrado foi concentrado e purificado por cromatografia sobre
Florisil wusando hexano:éter 2:1 como solvente. As fraccdes
apropriadas foram combinadas para dar origem a 6,8 g do produto
desejado. Os sdlidos provenientes da filtragdo através de Celite
foram suspensos em 10% de metanol em cloreto de metileno e
purificados por cromatografia de coluna de Florisil usando 10% de
metanol em cloreto de metileno como solvente. As fracg¢des conten-
do o produto foram combinadas e concentradas para dar origem a um
residuo que foi misturado com um pequeno volume de cloreto de
metileno. Adicionou-se éter a esta solugdo até o material se
tornar ligeiramente turvo. A solugdo foi adicionada a uma camada
de gel de silica e eluida com éter. Este material fol combinado
com o produto a partir do filtrado original e concentrado para

dar origem a metilcetona sob a forma de um 6leo castanho claro.
(9,9 9).

Tal como foi indicado anteriormente, os compostos

(Férmula I) deste invento, especialmente aqueles em que A &
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C(0),

possuem afinidade de ligagdo para o receptor de S-HTlA. Assim,
uma outra apresentagdo do presente invento consiste num método
para obter acgdo agonista nos receptores de 5—HTlA que compreende
a administragdo a um mamifero dela necessitado de uma quantidade

farmacéuticamente eficaz de um composto do invento.

A expressido "guantidade farmacéuticamente eficaz", tal
como & aqui usada, representa uma quantidade de um composto do
invento que & capaz de se ligar aos receptores 1A da serotonina.
A dose especifica de composto administrada de acordo com este
invento ir&d, evidentemente, ser determinada pelas circunstancias
particulares que envolvem o caso, incluindo, por exemplo, o
composto administrado, a via de administragdo, e a condigdo a ser
tratada. Uma dose didria tipica ird@ conter em geral de cerca de
0,01 mg/kg a cerca de 20 mg/kg do composto activo deste invento.
Doses didrias preferidas irdo geralmente variar entre cerca de
0,05 e cerca de 10 mg/kg, e idealmente de cerca de 0,1 a cerca de

5 mg/kg.

Os compostos podem ser administrados por uma série de
vias, incluindo a via oral, rectal, transdermica, subcuténea,
intravenosa, intramuscular, e intranasal. Um aspecto especial dos
compostos deste invento consiste no facto deles serem extremamen-
te selectivos na sua acgdo agonista nos receptores 1A da seroto-

nina em relacdo a outros receptores da serotonina.

Verificou-se que uma série de fungdes fisioldgicas se
encontravam submetidas & influencia dos sistemas neuronais
serotonergicos do cérebro. Como tal, pensa-se dgue os compostos

deste invento tém a capacidade de tratar, em mamiferos, uma série
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de estados ou perturbagdes mediados por 5-HT tais como perturba-
¢Bes sexuais, perturbagdes do apetite, depressio, alcoolismo,
dor, demencia senil, ansiedade, e fumo de cigarro. Assim, o
presente invento porporciona também métodos para o tratamento das
perturbagdes atras referidas com taxas indicadas anteriormente

para a acgdo agonista em mamiferos nos receptores de 5-HT.

A experimentagdo gque se segue foi conduzida para
demonstrar a capacidade dos compostos do presente invento para
efectuarem uma accdo agonista nos receptores 1A da serotonina. O

processo geral & indicado em Wong et al., J. Neural Transm.
71:207-218 (1988). '

Ratos Sprague-Dawley machos (110-150 g) fornecidos por
Harlan Industries (Cumberland, IN) foram alimentados com Purina
Chow ad libitum durante pelo menos 3 dias antes de serem utiliza-
dos nestes estudos. Os ratos foram mortos por decapitagdo. Os
cérebros foram removidos répidamente, e os cortex cerebrais foram

dissecados a 4°C.

Os tecidos cerebrais foram homogeneizados em sucrose
0,32 M. Apds centrifugagdo a 1.000 x g durante 10 minutos e em
seguida a 17.000 x g durante 20 minutos, sedimentou uma fraccgido
sinaptosomal crua. A pilula fol suspensa em 100 vol de Tris-HCl
50 mM, pH 7,4, incubada a 37°C durante 10 minutos, e centrifugada
a 50.000 ¥ g durante 10 minutos. O processo foi repetido e a
pilula final foi suspensa em Tris-HCl 50 mM arrefecido pelo gelo.
Pelo método de 1ligagdo do radioligando, sitios especificamente
marcados por 8-hidroxi-2-dipropilamino-1,2,3,4-tetrahidronaftale-
no tritiado (3H-8-OH—DPAT) foram identificados como receptores de

5—HT1A.
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A ligacgdo de (3H—8—OH-DPAT) foi realizada de acordo com
o método descrito préviamente [Wong et al., J. Neural Transn.
64:251-269 (1985)]. Resumidamente, membranas sinaptosomais
isoladas do cortex cerebral foram incubadas a 37°C durante 10
minutos em 2 ml de Tris-HCl 50 mM, pH 7,4; pargilina 10 uM; &cido
ascérbico 0,6 mM; 3H-8-OH-DPAT 0,4 nM; ede 1 a 1.000 nM de
composto do teste. A ligagdo fol terminada filtrando amostras sob
pressdo reduzida através de filtros de fibra de vidro (GFB). Os
filtros foram lavados duas vezes com 5 ml de tampdo arrefecido
pelo gelo e colocados em frascos de cintilacdo com 10 ml de
liguido de cintilagd3o PCS (Amersham/Searle). A radioactividade
foi medida com um espectrémetro de cintilagdo ligquida. 8-OH-DPAT
ndo marcado a 10 uM foi também incluido em amostras separadas
para estabelecer ligagd@o ndo especifica. A ligacdo especifica de
3H—8-OH-—DPAT & definida como a diferenga da radioactividade
fixada na ausencia e na presenga de 10uM de 8-OH-DPAT nio marca-

do.

Os resultados da avaliagdo de v&rios compostos do
presente invento sdo indicados mais abaixo no Quadro I. No Quadro
I, a primeira coluna proporcionao Nimero do Exemplo do composto
avaliado; as 7 colunas seguintes identificam a estrutura do
composto avaliado quando considerado com a férmula indicada no
cabegalho; a coluna a seqguir identifica a forma salina do compos-
to avaliado; e a coluna final proporciona a quantidade do compos-
to do teste expressa em concentracdo nanomolar requerida para
inibir a ligacgdo de 3 _8-OH-DPAT em 50%, e & indicada no quadro I

como ICSO'



Quadro 1

LIGAGAO EM SHT1 IN VITRO
a

Composto do ICSD(nM)
Exemplo No. R R1 A R2 R3 X Forma Salin? 5HT1a
1 Pr Pr CO p-butilo H CHz oxalato 2,2
2 Pr Pr 0O CF, i Oy ronohidreto 29
3 Pr Pr CO p-etilo He O, alato 0.8
4 Pr Pr CO pepropilo  H  CH, o eto 3
5 Pr Pr CO isoprilo H CHZ bromohidreto 0.4
[ Pr Pr CO isobutilo H CHZ bromohidreto 0,4
7 Pr Pr CO t-butilo H  CH, o hidreto 9
8 Pr Pr €0 ciclohexilo H CH, 0.5
9 Pr Pr CO fenilo Ho O esilato 3.7
1 Pr Pr CO o-F-fenilo B CH . 0.8
12 Pr Pr CO metoximetiloh OH, 5.8
13 Pr Pr CO metilo Ho CH lorohidreto 0,8

Os compostos deste invento sdo de preferéncia formula-
dos antes da administragdo. Assim, uma outra apresentagdo do
presente invento consiste na formulagdo farmacéutica compreenden-
do um composto do invento e um veiculo, diluente ou excipientes
farmacéuticamente aceitével para esse fim.

As presentes formulagdes farmacéuticas sdo preparadas

por processos conhecidos usando ingredientes bem conhecidos e
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radpidamente disponiveis. Ao produzir as compbéigées do presente
invento, o ingrediente activo ird ser usualmente misturado com um
veiculo, ou diluido por um veiculo, ou incluido num veiculo que
se pode apresentar sob a forma de uma cdpsula, saguinho, papel ou
outro recipiente. Quando o veiculo serve de diluente, ele pode
ser um material sélido, semisélido ou 1liquido que actua como
velculo, excipiente ou meio para o ingrediente activo. Assim, a
composigdo pode apresentar-se sob a forma de comprimidos, pilu-
las, pbés, pastilhas, saquinhos, héstias, elixires, suspensdes,
emulsdes, solugdes, xaropes, aerosois (como um sb6lido ou num meio
liquido), unguentos contendo, por exemplo até 10% em peso do
composto activo, cdpsulas de gelatina mole ou dura, supositérios,
solugdes injectédveis estéreis, pds embalados de uma forma esté-
ril, etec.

Exemplos de veiculos, excipientes e diluentes apropria-
dos sdo lactose, dextrose, sucrose, sorbitol, manitol, amidos,
goma acdcia, fosfato de cdlcio, alginatos, tragacanto, gelatina,
silicato de cdlcio, celulose microcristalina, polivinilpirrolido-
na, celulose, xarope de &gua, metil celulose, hidroxibenzoatos de
metilo, hidroxibenzoatos de propilo, talco, estearato de magné-
sio, e 6leo mineral. As formulacdes podem adicionalmente incluir
agentes de 1lubrificacdo, agentes de humidificag¢do, agentes de
emulsificagdo, agentes de suspensdo, agentes de preservacio,
agentes aromatizantes, etc. As composigdes do invento podem ser
formuladas de modo a proporcionarem libertacdo rapida, constante
ou retardada do ingrediente activo apds administracdo ao doente

utilizando processos bem conhecidos na técnica.

As composigdes sdo formuladas de preferéncia sob a
forma de unidade de dosagem, contendo geralmente cada dose de
cerca de 0,1 a cerca de 500 mg, e de preferéncia de cerca de 1 a

cerca de 250 mg, do ingrediente activo. A expressio "unidade de



dosagem" refere-se a unidades fisicamente desdoh%inuas apropria-
das como dosagens unitdrias para o ser humano ou outros mamife-
ros, contendo cada unidade uma quantidade prédeterminada de
material activo calculada para produzir o efeito terapéutico

desejado, em associagdo com um veiculo farmacéuticamente apro- -
priado.

Os exemplos de formulagdo gque se seguem sdo apenas
ilustrativos e ndo pretendem limitar de qualquer modo o ambito do

invento.

Formulacio 1

Céapsulas de gelatina dura sdo preparadas usando Os
ingredientes que se seguem:

Quantidade

(mg/capsula)
clorohidreto de
2-di-n-propilamino~-8-acetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno 250
amido, seco 200
estearato de magnésio 10
Total 460 mg

Os ingredientes anteriores s&o misturados e introduzi-
dos em capsulas de gelatina dura em quantidades de 460 ng.



Formulacdo 2

E preparado um comprimido usando os ingredientes que se

seguem:

cloxrohidreto de
2-di-n-propilamino-8-propionil-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno

celulose, microcristalina
didxido de silicio, fumado

dcido estearico

Total

Os componentes sdo misturados

comprimidos pesando cada um 665 mg.

Quantidade

{(mg/capsula)

250

400

10

e prensados para

formar



Formulacdo 3

Uma solugdo em aerosol & preparada contendo os compo-
nentes que se seguem:

Peso %
diclorohidreto de
2-diisopropilamino-8-(p-clorobenzoil) -
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno : 0,25
etanol 29,75
Propulsor 22
(clorodifluorometano) 70,00
Total 100,00

P

0 composto activo & misturado com etanol e a mistura &
adicionada a uma porcgdo do propulsor 22, arrefecido até -30°C e
transferido para um dispositivo de enchimento. A gquantidade

requerida & entdo fornecida a um recipiente de ago inoxid&vel com
a porgdo restante de propulsor. As unidades valvulares sdo entdo

introduzidas no recipiente.



Formulacdo 4

Comprimidos, contendo cada 60 mg de ingrediente activo,

sio produzidos como se segue:
maleato de 2-metiletilamino-8-
(¢,a~dimetilpropionil) -
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
amido

celulose microcristalina

polivinilpirrolidona
(como solugdo a 10% em &agua)

amido de carboximetilo de sddio

- estearato de magnésio

talco

Total

O ingrediente activo,

passar através de um crivo U.S. de malha No.

60 mg

45 mg

35 mg

4,5 mg

0,5 mg

amido e celulose sdo feitos

45 e misturados

completamente. A solucdo agquosa contendo polivinilpirrolidona &

misturada com o pd resultante, e

a mistura & entdo feita passar

através de um crivo U.S. de malha No. 14. Os gréanulos assim

produzidos sio secos a 50°C e feitos passar através de um crivo

U.S. de malha No. 18. O amido de carboximetilo de sdédio, o

estearato de magnésio e talco,

préviamente feitos passar por um

crivo U.S. de malha No. 60, sdo entdo adicionados aos granulos os



quais, apds mistura, s&@o prensados numa maquina para fazer
comprimidos para proporcionar comprimidos pesando cada 150 mg.

Formulacdo 5

Céapsulas, contendo cada 80 mg de ingrediente activo,
sdo produzidas como se segue:

clorohidreto de

2-propilamino-8-ciclohexanecarbonil-

1,2,3,4-tetrahidronaftalenc 80 mg
amido 59 mg
celulose microcristalina 59 mg
estearato de magnésio 2 mg
rotal 200 mg

0 ingrediente activo, celulose, amido, e estearato de
magnésio sdo misturados, feitos passar através de um crivo U.S.
de malha No. 45, e introduzidos em cépsulas de gelatina dura en

quantidades de 200 mg.



Formulacado 6

Supositérios contendo cada 225 mg de ingrediente
activo, sdo produzidos como se segue:

clorohidreto de

2-di-n-propilamino-8-metoxiacetil-

1,2,3,4-tetrahidronaftaleno 225 mg
glicéridos de dcido gordo saturado 2.000 mg
Total 2.225 mg

O ingrediente activa & feito passar através de um crivo
U.S. de malha No. 60 e suspenso nos glicéridos de &cido gordo
saturado préviamente fundido usando a menor gquantidade de calor
possivel. A mistura & entdo vertida para um molde de supositério

com uma capacidade nominal de 2 g e deixada arrefecer.
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Formulacdo 7

Suspensdes, contendo cada 50 mg de ingrediente activo
por dose de 5 ml, sdo produzidas como se segue:

clorohidreto de
2-dialilamino-8-trifluoroacetil-

1,2,3,4-tetrahidronaftaleno 50 mg
celulose carboximetilica de sbddio 50 mg
xarope 1,25 nl
solucdo de &cido benzoico : 0,10 ml
aroma q.v.
cor q.v.
dgua purificada até total de 5 ml

O ingrediente activo & feito passar através de um crivo
U.S. de malha No. 45 e misturado com a celulose carboximetilica
de sbédio e xarope para formar uma pasta macia. A solucdo de acido
benzoico, aroma e cor sdo diluidos com uma porgdo da &gua e
adicionados, com agitagdo. Adiciona-se entdo &gua suficiente para

produzir o volume requerido.
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Formulacdo 8

Uma formulagdo intravenosa pode ser preparada como se
segue:

clorohidreto de
2-dietilamino-8-fenilacetil-
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno 100 mg

solugdo salina isotédnica 1.000 ml
A solugdo dos ingredientes atréds referidos & geralmente

administrada intravenosamente numa taxa de 1 ml por minuto a um
individuo sofrendo de depressdo.
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REIVINDICACOES

la., - Processo para a preparagdo de um composto da
formula

em que R & Cl¥c4 algquilo, C3—C4 alquenilo ou ciclopropilmetilo;

R3 é hidrogénio; ou

Re R3: tomados em conjunto sdo um grupo divalente da foérmula

~CH,CH,,CH,~;

R, & hidrogénio, c,-C, alquilo, C,-C, alquenilo, ciclopropilme-

tilo, aril(Cl— alquilo), =COR -(CH

4r S(Cl—c4 alquilo) ou.

c4 Z)n
-(CH,) CONR.R.;

n é um nimero inteiro de 1 a 4;

R, é hidrogénio, c,-C, alquilo, C;-Cy alcoxi, ou fenilo;



'?

R5 e R6 sdo independentemente hidrogénio, Ci;c4'alquilo, ou C3-C7

-

cicloalquilo com a condig¢do de que quando um de entre R5 ou R6 é
cicloalquilo o outro & hidrogénio;
\ \
X & -CH,-, -0-, -8-, 50, ou S0, ;
/ /
A & C(0);
/
e R2 é Cl-C8 alquilo, Cl—C8 alquilo substituido, Cz-c4 alquenilo,

arilo, arilo substituido, aril (c,-c, alquilo), aril (c,-C,

alquilo) substituido, metilo substituido com C3—C7 cicloalquilo,

‘ou C,-C, cicloalquilo;

caracterizado por compreender a reaccdoc de um composto da férmula

o Br

Re NRR1

em que R, R1 e X sdo tal como foram anteriormente definidos

A) com um composto da férmula RZCOZ em que R2 é tal como &

aqui definido e % & halo, alcoxi, hidroxi, ariloxi, =5-(C,=C,
alquilo), —OCOZR’, '
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oo T

OMe

na presenga de n-butillitio, ou

B) com um composto da férmula RZC(O)H em que R2 é& tal como é
anteriormente definido na presen¢a de n-butillitio seguindo-se
oxidagdo do produto resultante.

22, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 caracte-

rizado por R, e R, tomados em conjunto serem um grupo divalente

2 3
da formula -CH2CH2CH2-.
33, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizado por X ser —CH2—.

43, - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cagdes 1 a 3, caracterizado por R2 ser Cl-CB alquilo.

52, - Processo de acordo com a reivindicagdo 4, carac-

terizado por R2 ser Cl-c5 alquilo.

62, - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cagdes 1 a 5, caracterizado por R e Rl serem ambos cl—c4 alquilo.

78. - Processo de acordo com a reivindicag¢do 6, carac-

terizado por R e R1 serem ambos n-propilo.
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8a. - Processo de acordo com qualquer uma das Reivindi-

cagbes 1 a 7, caracterizado por R, ser t-butilo.

92, - Processo de acordo com qualgquer uma das Reivindi-

cacBes 1 a 7, em que R, & isopropilo.

2

Lisboa, 12 de Agosto de 1991

N—

————,

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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