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MEMZRIA DESCRITIVE

merte  de perturbacSes  da moizilidade gastrointestinal
namifero. £ caracterizado por pela administrac¥o ac mamif
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O presentz invento diz respelto & wn mé&todo de

zasidade de desep tratamento de umas guantidads
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Antacedentes oo invento

Este invento refere-se a um metocde de tratamente de
perturbacses da mobilidade Jastrointestinal  de um mamifero pela
administracdo ac mamiferc gue necessita de tal tratamento de uma
guantidade teraputica eficaz de um compasto agui revelado ouw  um
SEU =al farmaceuticamente aceitavel. UOs compostos aqul utilizadeos
zd0 compostos derivados de purina = adenagsina. O mEtodo pode ser
utilizade para tratar perturbactes da mobilidade gastreintestinal
tal como o refluvo Lastroesofageal, doencas caracterizadas par

r

evacuacdo com atrasc, ileus, sindromsa do intestinc irritado, e
samzlhantes. Dozcobriu-ca que as  cCompostos agui revelados apre-
zentam actividade aroquingtica gastreointestinal e s3Hc portanto,

teis no tratamento das perturbacses gastraintestinais.

Alauns dos compostes revelades ceomo  sendo agentes
proguingticos gastro vintestinais faram anteriormente descobertos
oy zerem dteis  come vascdilatadoraes cardiovascular/cercnérios,
nibidores de agragacdEo de Flaguetas, reguladores de cirescimento @
agentes anti-necplasticos, Alouns dos compostns antericres
apresentam actividade diologica tal como contractibilidade dos
musculos lisos e actividade ciclase adenilato, actividade anti-
—hipertensiva, actividade anti-alérgica, actividade anti-lipoli-

tica e actividade anti-hiperlipémica.

A patente japonesa 49/30396 de Kohjin Company Limited;
patente jaconeca 49/3 BI95 também de Kohjin Company Limited;
patente americana 3.931.8786 de Schering; patente americana
F.551.4097 de Boehringer Mannheim; patente americana 4.464.361 de
Fujisawa Pharmaceutical Company Limited; e patente alemi 2139107
de Merck Fatente GmbH; descrevem a utilidade de vérios derivados

de adenosina como agentes cardiovasculares ou vasodilatadores



Soronarios, agentes anti-hipertensivos, ajentes Dradicardicos  oug

r
aqentes para o sistema nervose central.

ey

A patente americana  4.3490.73I0 de D Searle & Co
descreve actividade anti-nipertensiva para determinados derivados

as adenosina.

K. Kikugawa, et al. descreve em d. Carbotivdrates,

danimosides, Mucicotides, 2, 47 (1978) gue asterminados derivados

-

de aderncsina tem utilidade come agentes de cresciments, agentes
anti-meoplastico, = 2:ibem actividade citoouinina.

H., F. Baer descobriu que determinados derivados de

adenosina e 1bhem contractibilidade gos adsculos lisas & activida-

B
[s1}
i
1]
|J_|
o
D

nilato em estudes  in vitra, Can. J. cf Fhysicloqy

c
Fharmacol. 63, S3 (1985).

A patente americara 4.764.381 de Eoehrinmger Mannheim
Jescreve gue Jgoterminados derivados de adenosina gue exibem
actividade anti-alérgica peodem ser usados comc agentes anti-aléer-

gicos.

A patente surcpeia QOEI0R1A1 de Yamasa Sheve  descreve
que dsterminados derivados de adenosina exibem actividade anti-

—alérqica.

A patente americana Z.851.956 de Boehringer Mannheim
descreve gue determinadus derivados de adenosina =yinbem activida-

de anti-lipolitica a actividade anti-hiperlipémica.

SUMARIO DG INVENTO

O presente invento sc=ta relacicnado com  um método de
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Lratamento de parturbacies da mobilidade gastrointestinal  pela
admnistracdo a um mamiferc que necessite de tal tratamentoe de uma

Quantidade terapeuiicamsnte efectiva de um composto com a Tarmula

R4_X\N/R3

&m que cada R, e R, é indegandentemente hidrogénic, hidroxilo,
1 a

halegéniao, alquile, fenilc, alcoxi, morfolingo, piperidinga,

piperazina, fenoxi, tiofenoxi ou amino optionalmente substituido

ror alquilao, aralguile, ou fenilog

=M gue cada R. pode independentemente ser hidrogénio ou  alquile

inferior;

em que X pode ser algquilenc de cadeia linear, ramificada ou
ciclico com desde ! a 1o Atomos de Carbono; 2 @m que R4 pode ser
opcionalmente substituido por imidazole-1-ilo, imidazol-2-ila,
imidazol-4-ila, pirrolinile, Rirrolidinile, piperidinile, tiazo-
lilo, hidroxialquilo, dihidroxialquilo, alcoxi alquilo, e dialca-

#ialquile,
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=M gue cada R, = R, pode  ser indesendantemente hidragenio,
ot & i
alguilo, aralguilo, fenilo, = Gpcionalmente tenilo substituido 2

aralquilo; e

2 gGue cada R7 pode ser indeperndentements hidrog2nio, alguilo,

araloguilo, arilo, ciano ou nitros

2Mm gue cada RB pode ser  indepsndentemente nideogénio, algquileo,

aralguilo, arile ou Acilag

2 gqus Zada R, pode see independentemante hidrogenio, hidroxi,
al

alguilo inferior, Canollowl inTericr e DEnIoiloxiy

2m gue cada R, . pods se- indwoendentemente nidrogénic, halogénio,

‘
midrosri, alceoxi inferior, alcanciloxi inferior, Penzeoiloxi,
alquilo inferior S(D)q, sulfonamida, trifluarometilo, alquilao
inferior, AMino, mono- ou dialguiiamino inferior, nitro ou
sulfidriic;

=20 Jue cada Rll pode ser indepsndentesznte hidrogsnio, hidr

wmlogenio, amino, nitro, alguilo inferior, alcoxi inferior;

2m gque cada Riq puths sre indeaends=ntemente nicrogénio, hidroxi
haleogénio, aminc, nitro, alquile inferior, alcoxi inferior ou

trifluarometilo;

em qQue cada Rx? pode ser independentemente hidrogénio, alquile
inferior, alcoxi inferior, hidroxi, alcancilc inferior, nitro,
amina, trifluorometilo, halogénio au tomados em conjunto um grupo

metilenodicxig

=M gque cada R14 pode ser independentemantes hidrogénio, hidroxi,

ou aloguilo inferior;



=M Jgue  cada H15

linear ou Famificadosg

pode ser independentemsnte alguile inferior

&m aue cada Hjé pode ser  independentemente hidrogénic, algquilca

infericr, alroxi infericr, cu alcanciloxi infericrg

2M gque cada ﬁ17 pode ser indepsndentements hidrogéenio, hide X1,
alcoxi inferior, alguilo infzrior, amino, monoalguilo  inferior

amina, dialouile inferioe aminc, nitro ow natogénios

20 gue cada K pode zer  independentsmente hidregénio, alguilo
13 P 4
i

inferior, alcoxi inferior, nidroxi, alcamnoils inferior, nitro,

i

trifluurnmetilu, nalogénieo, amirna, monealquile inferior amina,

dizlguilo intzripr amino, ou tomagos =m conjunto  =Xo um grugo

metilenodionig

2M gue cada qu pode ser independentemente hidrogeénio, alguilo

inferior ou alcancils inferiory

2 que cada R?Q pode ser independentemente hidrogénio, hidroxi,

alguilc inferior, carbcalcoxi infericr, cu alcancilexi inferior;
&m que Y pode ser uma ligagdo de vaignczia, 0, S(D)q, NR na qual R
2 H, alguilao inferior, alcanoilo inferior ou senzoila, (CHﬁ)qp ou
—~CH=CH-

em que M pode sor O, 5, 80 cu 50n;

emn que 7 pode ser ~C(CH3)¢—, -CH~—, ~CHo~CHa~ ou —CH=CH-

em que A pede ser uma ligacic de val&ncia, 0, g,
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em gque cada Ar pode ser indenordentemente (1) fenilo, (2 1- ou

~

d-naftalenile, (37 2- ou J~tienile, (4) 2- ou I—furanile, (%) 2-,
4-, ouw S-tiazilo (&) 2=, 3I-, ou 4-piridilo, ou (7) Z2-pirimidilo
em que cada um dos (1), (2), (2, &), (S), (&) ou (7)) & ndo
substituido ou substituidg A0r pelo menas um alquilo inferioer,
faloegénic, trifluoremetiic, hidroxi, alcoxi inferier, acilexi
inferior, amino, r-monoalguilo inferiaor ou N,MN-dialquilamino
inferior, ticalquile inferior, alquilec inferior sulfeonilo, ou
nitero;

L

em que m pode ser 2 ooy

&M qQue n pode ser um inteiro desde @ ataé 4

&M Que £ pode ser um inteirc desde 1 ateé 4;

-

=M gue g9 pode ser um inteiro desde @ atd

em que r pode ser um inteiro desde & ate

'-
an

n

em gue pode ser 1 aou 2:; ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.



TALHADA DD INVENTO

Qintestinalien  manifteros que
necsssiten de  tal tratamento, pela admnistracio ao refertido
mamifero de  uma darttidade  teraceuticamente gfectiva  de  um

Temponeto de Térmulas

OH OH

2m oue cada R, 2 R independentemsr te nidrogénic, hidroxilo,

~
nalogénic, alguilo, fernilo, alcaxi, morfolina, ciperidino,
piperazino, tenoxi, ticfznoxi ou amino opcienalmente  substituido

agur alquilo, aralauile, ou feniloy

g gue cada R, pode independentements ser hidrogeéenio ou
inferiory

alquiln

ou
a4 19 Atomos de carbono; & em gue R4 pode ser

&m que X pode ser alquilenc de cadeia linear, ramificada
ciclico com desde 1
Dpcionalmente substituido por imidazole-i-ilo, imidazol-2-ila,

imidazeol-4-ilg, pirrolinile, pirrelidinileo, piperidinilo,



tiazolilag, nidroxialguils, dihidroxialguilo, alcoxi algquila, @

dialcoxialquiln
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em gue X pode ser uma ligacdo de validncia = R4 pode ser
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EM gJue  cada R. = . Pode  ser independentemente Nhidrogenia,
i —

ft=)
alguila, aralguilc, fenilo, = opcionalmente fenilo substituido =
aralquilo; =
=M Jue cada R, oode ser indepsndgentemente hidrogenio, alguilo,
aralguilo, arilo, ciano su nitrog
2m que cada RB pode ser independentemente nidrogéenio, alquilo,

aralguila, arilo oy acilos

2m ouez cada R, pode ser independentensntos hidroganio, hidroxi,
1

Tanciloxi inferior o benzoiloniy

5 Dotde ser indecendentemente nidrogénio, halogé&nio,

15
Ridroxi, alcowi inferior, alcancilexi inferiocr, henzoiloxi,
alquilo inferior S(0) »  sulfonamida, trifluorometilo, alquilo

inferior, amino, mono~ ou dialguilamino inferior, nitro au

zulfidriliog

=i Sug C-ada RII pode ser indeperndentements hidrogeénia, Nidroxi,
halogenio, amino, nitro, alguilo inferior, alcoxi inferior:

e@m agus cada Rl? oude sre indeoendentemente nidrogénio, hideroxi,
halcgenic, amine, nitro, alquile inferior, alcoxi inferic

trifluoromstilaog

£M que cada R12 rode ser independentemente hidroageénic, alquile
infericr, alcoxi inferior, nidroxi, alcanciic infericr, nitro,
amino, trifluarcmatila, halogénio ou tomados em conjunto um grupo

metilencdioxig

=m gu2 cada R14 peode ssr independentemente hidrogeénio, hidroxi,

o alguilo inferiors



em gue cada H1E pode ser independentemente alguilo inferiar
1.

linear ou Famificados;

em qQue cada & pode ser  independentemente hidregeénio, alquile

15
inferior, alceouxi inferior, cu alcanciloxi inferior;

eam que cada R pode sa2r ind2pendentemsnte hidrogenio, nidroxi,

17
alcoxi inferior, alguilo inftzrior, amino, monoalouilo inferior
aminoe, dialguile inferiore aminag, nitro ou nalogéniosg

2N gug cada RIB pode sgr  independerntsmznte hidrogenio, alguilo
inferior, alcoxi infericr, hidroxi, alcanoilo interior, nitro,
trifluorometile, nalogenio, amino, monualguilo inferior amino,
dialguilo infarice amino, ou tomados am conjunto  =&o0 um grupo

metiienodionig

BN que cada qu Fode ser  independentemesnte hidrogé@nio, alguilo
inferior ou alcanoils inferiory

em gue cada R oot ser independentemente hidrogéniao, fridroxi,

20

alquileo inferioer, carbeocalceoxi inferior, ou alcanciloxi inferior;
2m que Y pode =er uma ligac3do de valéncia, 0O, S(D)q, MR na gqual R
e H, alquilo inferior, alcanoilo inferior U oenzoila, (CH.SY . ou
~CH=CH-

em que M pode ser O, 5, SO ou S50~y

em que Z pode ser ~C(CH3)7—, —CHA—, ~CHq~CH2~ ou —CH=CH-

oy

em que A pode ser uma ligacio de valéncia, 3, 5,
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Cada & pode ser indecendentemente (1) fenilo, (2) 1- oy
() 2= ou Z-tienile, (4) 2- ou I-furarnileo, () 2=,
S-tiazilo (&) 2-, 3=, ou 4-piridilo, ou (7) Z~pirimidilo
cada um dos {i7, 2y, (Y, (4, (3yy, (&) ou (7)Y & npdo
wido ou substituido par pelo menos um alguileo infarior,

triflucrometiic, hidroxi, alcoxi infericr, aciloxi

Amino, M-monoalquilo inferior ou H.HN-dialguilamino

ticalquilc infericr, alquile inferior sulfoniic, ou

m pode ser T ou I

N pode ser um inteiro desde © ate 43
P pode ser um inteire desde i ateé 4;
G pode ser um inteiro desde o ats 23
¥ pode ser um inteirc desde o até I
% pode ser 1 gu 25 ou

sal farmaceuticamente aceitivel,.



Um método preferido para o tratements da mobhil idade
Jastrointestinal & tonseguign pela administracdo a um mamifero
neressitado de tal tratamento g2 wma quantidade terapeuticamente

zTectiva de um comoostn o Tarmulas

Ry— R
X\WW/ 3
NF N
| R,
R, \\Hq N
o)
HO
OH oH

em gus cada Rl 2 R, & indepnendan temen te hidrogénio, hidroxilo,
Ralegénio, alquilce, fenilo, alcoxi, moerfoling, piperidine,
Plperazino, fenoxi, tiofenoxi ou amina opcionalmente suostituido

por alquile, aralauile, ou fenilo;

Zm gue cada R, pode independentemente ser hidrogénio ou alquila

inferior;

=M que X pode ser alquilenc de cadeia linear, ramificada ou
ciclico com desde ! a 13 Atomos de carbono; e em que R4 pode ser
opcionalmente substituido por imidazole—l—ilo, imidazol—Z—ilo,
imidazal—4~ilo, pirreliniio, pirrclidinile, piperidinile, tiazo-
lilo, hidrcaialquilo, dihidroxialquilo, alcoxi alquilo, e dialca-
“ialquile,
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PUu um seu sal farmaceuticamentwe aceitavel = =2m gque RS, R&, R7 2 m
S80 coma anteriormente definidos,

Dutro metodo rreterido de tratamentp das perturbacses
da mopilidade wastrointestinal & conseguido pelo administrac¥o a



Wit mamifero necessitado de tal tratamento de  uma guantidade

2ficaz de um compostin com a Tarmula:
R4—X\N/R3

OH OH

=M Jue cada Rl 2 R, @ independentemente nidrogénio, hidroxila,

nalogenio, alguilo, fenilo, alcoxi, morfolino, piperidina,
fencxi, ticfenoxi cu amino opcicnalmente substituido

paor alguilao, aralguilo, ou Yenilo;

piperazinoe,

&M que cada R, pode indepsndentemente ser hidregeénic ou  alguile

infericr;

2m gue X pode ser uma ligagdo ze val®ncia = R
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pode ser indepscdentemerte hidrogénic, alquila, aral-

2enilc, e fenilc cpocicnalmente substituido e aralauilo; e

&M que cada ﬂp pode ser indepsndentemente nidrogenio, alguilo,
i

aralguilo, arilo ou acilog

=M aue cada Rq pode ser  indecendentemente hidrogénic, hidroxi,

alguile inmfericer, alcanoileosxs inferior e benzcilaxig

2Mm gue cada le pode ser indepzndentemente hidrogeénio, Halogénia,

S e

¥

i,  alcoui infzrior, alcanoiloxi infericr, benzoilaowxi,
alguile inferiar S(D)q, stlfonamida, trifluorometila, alquilo
inferior, aming, mono- oo dialquilaming inferior, nitro oo
sulfiderilog

=M Que cada RI’ pode ser  independentemente hidregénic, alquilca
kA
=

ha it

inferior, hidroxi ou alcoxi inferior;
=M gue cada F{l,j pode ser indenendentemente hidrogénio, hidroxi,
nalogeEnio, amino, nitro, alguilo inferior, alcoxi inferiocr ou

triflucronetilo;

=m que cada RI’ pode szr independer<emente Nidrogenio, alguilo
infsrior, alcouxi inferior, hidroxi, alcanoilao infarior, nitro,
aming, trifluorometile, nalogénio ou tamadaos em comjunto um grupo

metilencdioxiy

em aue cada R14 pede ser independentemente hidrogénico, hidroxi,

ou alquileo inferiory

2m gue cada R15 pode ser indepsndsntemente alquilo inferior

linear ou ramificadosy



am jue cada Rii pode ser indep2ndentements nisroganio, alguila
-y

infericr, alcori inferior, au alcanoilori inferior;

eMm qQue cada H17 pode ser independentemernte hidrogeénic, hidroxi,
alecoxi inferior, alquile infericr, amine, mencalguilso inferior

amino, dialguilo inferior Aamino, nitro ou faingénio;

=M gque cada HlB pode ser independentemente hidrogénic, algquilc
infericr, alceoxi inferior, hidreoxi, alcancileo infericr, nitro,
trifioorometilao, halogdnio, amino, moncalguilo inferior Aminag,

dialauilo infericr aminc, ou tomados em conjunto Sd30 um grupo

=h Qe cada Ri? pode ser independentemente hidrogenico, alquilo

infericr ou alcancilnm inferior;

2M Jue Cada ng pode ser independentemente hidrogenio, hidroxi,

alguilo infericr, Tarboalecoxi inferior, ou alcanoiloxi inferior;

z

20 gue Y pode sere ama ligagdEe o= valéncia, 0O, S(O)q, NR na gual R

2 H, alguilo inferior, alcancailo inferior ol benzoile, (CHﬂ)E, ou
=CH=CH-
#m que M pode ser o, S, 50 au S04

em gue I pode sar ~C(DH1)7—, —CH,~-, —CHﬁ—CH?- ou —CH=CH~

BMm gue A pode ser uma ligacao de valéncia, 0O, 5,
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2m que cada 4 pode ser  independentemente (10 fenilo, (2} 1- ou
Z-nattaleniles, (3) 2- ou I-tiendilo, (4) 2- ou I=-furanilo, (3) 2-

-
g &3

<=y ou d-piridile, ouw (7)) 2-pirimidilo

o-
I~

azxilag (

[
4

4-, ou T-t .

=M gque cada  um dos (1), (23, (), 4y, (3Y, (&) ou (7)) & n3Eo
sunstituido ou sustituida  nor e2lo menos  wm alguilo inferigr,
halogenio, Eriflucrometils, hidraoxi, alocoxi infesricr, aciloxi
inferior, amino, MW-monoalquilo infericr  ou MyN-~dialquilamino

infa2rior, tiocalguils inferior, alguilo inferior sulfonilo, ou

4
-
i

M gue n pode zer um intziro desde @ ats 4y
em gque o pode ser um inteitro desde 1 ate 45

2N gue q pode zer wm intziro Sesde A atae 23

2m gque r pode ser um inteiro desde

£

il
o+
13

em gue s pode ser

[y
U
c
rJ
d
c

um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Un outro método preferido Hara o tratamento da mobili-
dade gastrointestinal e conseauidoe pela administrac¥o a um



mamifero naceesitado d4e tal tratamento de uma gquantidads terapeu-

ticamente =fectiva de um compeoste de foarmulacs

OH OH

em gue cada Ri & hidrogénio e —XR4 pode ser:
N
N :] _@
McO
—CN P



N
Rs
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_~Re

N
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2m gue cada Ri 2 R, 2 independentemente hidrogenio, hidroxilo,

nalogénio, alguilo, fenilo,alcoxi, morfolina, piperidino, pipera-
zino, Tenoxi, tiofsnoxi  ou amino  Jpcionalments substituicdo por

alquilo, aralguilo ou fenilo.
2Mm que cada Ré pode ser independentemsnte hdrogsnio, alguilo,
aralguilo, fenilo & fenilo opcionalmente substituido e aralguilo;

2

&N gua cada RB pode ser independentemente hidrogénio, alguilo,

aralguilo ou aciloy ou

um sew sal farmaceuticamente aceitavel.
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Has sstruturas ou  farmulas anteriocres a ragr
de uma ligacdc triangular a cheic representa uma ligacd3c gque ce

extende para fora a partir do plano do papel na gual =stid  dese-

r

rnbada. De um maneirs zemeihante, a cséries de tracejadcs de

ta sdo uwtilizadas para para representar  wna

Comprimento decrescen
ligacidc que = stende abaixe do planc do papel na gual a estru-

10
It
I‘J

titra estd desenhada. Uma ligacdo desenhada como uma linba ondu-
lada representa gue gualaguer coenfiquracde pode estar presente.
uma ligacdo desernhada perpendicularmente ac meio da ligacdo
representa que a  ligacHeo pode ser a qualquer Atomo de carbone

adjacente.

Mas farmulaes estruturais, a linha traceiada recresenta
uma ligacdo opcional sntre dois Atomos. For exemplo, as limnhas a
chelic & a traceiade {uma linha recta 2 Aacima uma Série de de
lirhas tracejadas 4o mesmo comprimeanto) indicam indicam Jque &

ode =@ uma ligacdo simplee cu uma ligacdce dupla entre
T

D= cocmpostos que apresentam utilidade nces métede agui
te

ﬂ

Jescritosndo s38o limitados por gualguer configuarc3o =c reogui-

mica para a cadeia lateral N-{(&). Ambos ce isomeros cis e  trans,

quando possivels, &3tdo dentro do  Smbito do invento e podem zer
utilizados o matodo Aqul descrito. Adicicnalments, isomeros
JrchEtricos, diasteroissmeras e enantidémeros ezti%o também dentro

do dmbito do métode agui descrite.

0 termo "alguilo inferior" como agui usado significa
alquilos de cadeia linear ou ramificada com um a seis aAtomos de

Zarbono.

0 terme M"arilao" com agqul usado significa fenilo ou
fenilo substituido.
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O termo "tiotfenilo" como  agui usado significa o grupo

que tem uma estrutura

—
-—3S \\
O termn Ysais FTarmacsuaticamente aceitiavels incluem sais
de adig¥o de Acido com acidos convencionais gue incluem Acidos

minerais  taiz  como  Acido cloridrico, bromidrico, fosférico,
sulfirico e Acidos argdnicos tais como acido  wetanossul fénico,
senzencssul fénico, p-toluencssul finico, citrico, sUCCiNicg,
tartdrico, ldctico, acdtico = semeliantes. {ver por  exemnplo

12ei-19). Os

sals farmaceuticamentse aceitavels dos  compustos também incluem

"Fharmaceutical Salts”, Jd. Bhars. 8Sci (1977) &4

-0

r

zals d2 amdaio  zuaterndrio. mxemplos de  tals sais incluem  sais

Bom compastos tais como  Ro-Y em gue Ry & Ci~é alguilc. fenilo-
-C,_, alguilo, ou C. - cicluoalguilo, 2 ¥ & um anifo de um Acidoa.
S St - b

Exemplous aprooriados de R, incluem metilo, etilo e n- e iso-pro-

pilos e benzilo & fernil etilao. Exemplos aprooriados de Y incluem

haletos tais como clorgto, brometo = oiodeto.

s sais de adicda de 4Acidos puodem  ser preparados
diesolvendo a base livre numa solugdo aguosa ou  ruma zolucdo
aQuasa alcoslica ou noutros solventes aprogriadas contendo o
Acido apropriado 2 isplando o sal por evaporac3o do znlvente, ou
por reacgdu da pase livre e adcidoe num sulvente vrganico, caso em
que o sal & separado directamente ou pode ser obtido por concen-

tragdo da solugdo.



Zals o2 amdniv guateenadric  podem cer preparados oor
reEacsdn da basa livre  com own Nalsto orgénico apropriago  zomo
anteriormente descrite. 4 r2acgEc pode ser @f2ctuada num solvente
tal como acztora, metancl, ztannl ou dimetil ormamiza i tempera-—

tura ambiente au a temperatura elevada com oug Sem oressHEo,

Os N-oxidos o composto podem ser formades D& mansira
1. N-dwidos  do Atemo de azoto do sistema de anel

v a
ziclico sZ%o gproduzidos mor reacsdo de um COmposto com oum pegracido

atfgENico, tal como dcido m—cloraoerbencoico am, oor @yemplo um
zoivente hidrocartsonets Sloradu & tzmperatura ambiznss.

O método agui  dwecrito pode  ser utilizado para o
tratanents de mamiTzrse =ue apresenton periturbagiss  gastrointes-

tinails tals como refiloso gastragsufigico, perturcansSes caracteri-

Tradas pelo ssvariamento gastrico com atraso, ilsus, =zindroma do
intesting irritado e sen2linantes.,

O refesrido meétodo 2 realirado pela administrac¥o de  um
dos comoostos  referidos oa oo namifero gue oecessite de  tal
tratamento numa susatidace tarapeuticamente etectiva. og Compos-—
res podem ser  admiristrados ns furma de doses orais tais  como
Zomprimidos, Tapsulas, zsles moles pilulas, pos,. granulos,
2lidires ou xarupes. ns oo ampastos poden ser administrados intra-
vasCularments, intraperitoneal mente, subcutaneamante, intramus-

cularmente ou tJmanmente. utilizando formas con hecidas na

+

@Ccrnica Tarmacfutica. Em geral a forma preterida de administracio
nt

2 a oral ou de tal maneira au se localise o age

2 grocingtico
Para o tracto gastrointestinal. For e@xemplo, 2 possivel adminis-—

trar ose comaostos via sSunasitsirio.

Fara a administracio oral dos compoustos na pratica  do

metode referido, os compostas anteriores sEo administrados eam



mistura com diluentes farmaceuticos agegquados, 2xcipisnte CHA
vaiculos {colectivamsnte anui reTsridos como veitulos)  apropria-

a0s s2leccimmados relativamente &

da. isto &, oral, comprimidos, :#psu1a¢$ geles meolws, =2lixirss,
2s, gotas = semelhantes, 2 consistente com a gratica  farma-
a

Convancicaal.

For  exemplc, para administracdc ocral na forma de
CoOmMprimidos ou capsulas, 98 componentes da 2roga activa oodem ser

comzinados com qualouer veicule n3c toxico inerte Yarmaceutica-

mante aceltavel, tal como 'a:tose, amido, sucrose, celulose,
sstearato de magnesic, fosfato dicalcico, csulfate de calcic,

"
w

manltol & semelhant®s ou suas vArias compinacies. Fara adminis-
tracdc cral na  forma ligquida tais com gelies macics, elixires,
RAICOpes, rebugados e semelhantes, o componentes da driga actiwva
cdem ser combinados com qualquer veiculo oral ni3c téxice inerte
farmaceuticamente aceitavel, tal como Aagua, =oclucio salina,
ztarncl, polietiienc glicol, propilenc glicel, &leoc de milhe, Slen
de semente de algodio, Slea  de amendaim, d4leo de sésamo, &alcool
benzilico, vérios tamplfes e semelhantes cu suas varias combina—
Zoes. Além disso, guando desejado ou nacessario, agentes de
ligacdo, lubrificantes, desinteqrantes e corantes pedem  tambeém
@ incorporados na mistura. Agentes de ligacdo apropriadas
incluem amide, gelatina, acucares naturais, adocicantes de
cereals, gomas sintziticas e naturais tal COMD acacia, alginato de
sodic, carboximetilcelulos se, carboxietilcelulose, prelietilenc

glical, e cora

x

ou suas combinagdes. Lubrificantes uwtilizados
nestas formas de dosagem incluem dcido bé sricoc, bhenzeatc de sédice,
ac2tato de sadio, cloreto de sédia s semelhantes ou suas combina-

coes.

Agentes desintegrantes incluem, sem limitazdo, amido, metilcelu-

lose, agar, bentonite, goina  guar g semzlharntes ou suas
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compinacies. Adocicantes o agentes aromatizentes g preservativos

i)
3
o
i
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b
i
-
S
|
i
o
e
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pogdein ¢ dos =& agrooriado.

Fara administraco intravascular, intraperitoneal,
subcutansa, intramuscul 2, BUPDSiItIrios ou aerosol 9 componentse
da droga activa padem sar combinados com veicules apropriados tal
TOmo agua, s=olucH#o zailina, dextroze aguosa e semelhantes. Tendo

2m vista a via de adeinistracdo seleccionada os comaustos degcri-

tos como utiliraveis no nstodo reterido podsm ser formulados  so
farmas  de dusagem  farmaceuticamente aceitiveis por m&todos
Ionvenclonails conherisdos pelos peritos  desta arte. O Zopmpostos
podem ser formulados utilizando sais de adigice dedcidous farmaco-

o
iogicaments acoitdveis, Alem dissw, o= o mpoastos U TRUE sails

a
[t

podem ser utilirzados fuma forma nidratada aoroorisda.

Tendo =m vieta a via dw administracido seleccicrada  uma

auantidade nEo tdvica mas terapeuticamente efectiva de um ou mais

dos compostos descritos & utilizada no  método agui referido. O3

Fegimen de dosagem para orevencdu au tratamenty ce perturbacdes
d& mobilidade zastrointestinal com gs compostos 2 seleccionado de
acardu com uma variedade de factores, incluindo perturbacies
tipo, idade, PESD, s8M0, @ condig3es médicas do pacienta, da
severidade da perturpacdo da movilidade gastrointestinal, da wvia
Jes administracioc, = en particular do compesto utilizado no
tratamento. 0 médico ou veterindrio com pericia  normal pade
fTacilments determinar = prescraver a2 guantidade efectiva para
prevenir ou parar g grogressa da condigdo. Com este orocedimento
o medico,ou veterinario pode empregar doses relativamente baixas
de inicio e supsequentemente aumentar a dose até que seia obtida

uma resposta mdxima.

Os compostos aqui descrites podem ser preparades por

Guaiguer processo disponivel. For exemplo, alguns dos  processas
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=#0 Conhecidos na arte & para o35 DIFODeSLtos 2 prdatica da  método
agul descrite, gquaicusr matecdo acreopriado para a oreparacdc deos
Compostos 2 aceitavel. Os comoostos uteis mo metodo 20Ul descrito
X0 qeralmernts precarades de acordo  com o esquema de reaccdHo a

zagulr refaridaos.

Alguns  dos compostes  aqui  descritps  sdc compostos

-

£ para a sua preparacido sdo bem conhecidos.

conhecldos & oS motoo

—r

{

0
MEtodoe de sintece setic descritces  na sequinte ista de patentes
americanas para  alguns dos sompostos agui Jescritos:4.749.73d;
I.9B1.876; 4.734 . 381 2.6

4.514.772

n

EL1.0%5¢&; I.591.409; 4.593.019; 4.663.313;
B83.223; 4.791.10%; 4.714.4697; 4.416.063;
4. 6T6.E06; 4.735.5541 4.764.506; 4.600.707; 4,636,493,

4.738.9%4; =

£n

0 sequinte esquema de reaccdoe A mostra a sequéncia de
reaccdo para a preparacdo de derivados de adenosina A-M-substi-

tuida.
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Como ilustrado no Zmguema A o derivado ribosida  &4-clo-
FORUrina & feity reaglic com uma aminag apropriada aara oroduzic o
derivado adencsina. A& reaccdo £ conduzida numa mistura de  trie—
tilamina e etanol = o aguecida ao refluxo para formecer o produto

derivado de adencsirna.

= mequintes exewmpleos <ic fermnecidos para ilustrar a
preparacdo do produto derivado de adenosina util fno método aqui
descrito utilizande ¢ esquema de reaccdo mostrade ne esquema  A.
Estes exemplos como todos os axemplos, sdo dados somente a titulo
ilustrativee ndc deve ser entendidos como limitatives de  invento
N0 seu e2spirito ou Embito, uma  vesz que muitas maditficacde am
materiais e métodosserdc aparentes a4 partir desta descric3co aos
peritos desta técnica. lHesses eremplos as temperaturas 3o dadas
em graus Celcius ("C) e ag quantidades des materiais em Qramas e

mililitiros a menos gue de outro modo indicado.
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N—El—(feniimetii?—4~aiperidinil]adenusina

o700
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Ho OH

Foi formada  uma suspensdo de S-cloropurina  ribosida

PR

(1,3 g, 5,2 mmol) em etancl abscluto (26 ml). A esta suspensio
foi adicionaca d—amino-1-henzil piperidina (1,08 g, 5.7 mmol)
(fcomercialmente disponivel) mais trietilamina (@,72 Q. 7.2 mmal).
A mistura de reaccdo foi AQquecida ao refluxo durante 88 horas. A
mistura de reaccHo foi  arrefecida 4 temperatura ambiente e o
@0lvente foi removico in vacwo. 0O residuo resultante foi cromata-
gratadc em silica gel eluinde cem um eluente que consiste em 172
partes de aménia saturada em etanal EtOH (NHI) 2 88 partes de
diclorometano o gual produziu 1,87 g (B2% de rendimento) do
produte em titulo. & recristalizacdec a partir de eter/metanol

forneceu rosstas com um ponto de fusdo de 176-182°C.

MS: Calculado para Cﬁ@H78N604, 441; enceontradeo 441.
Analise de combustiec para CﬁﬁHTBN604:
Calculado: C, 9,99: H, &,41: N, 19,.08.

Encontado: C, $9,70; H, b,465 N, 19,a8.



Ho °

OH OH

Foi repetido o experimento do exemplo 1 =m todos as
zeus detalhes essenciais com a excepcdoc que 1& g (34,9 mmeol) de
t-cloropurina ribosida foram SUEgeNs0s em 189 ml de =2tanol
absolulo. A esta suscensde foi adicionade Z,07 g (43,6 mmol)  de
Mypl-diztiletilenodiamina (comercialmente disponivel) mais 5,29 g

(._,_X -

SZ2,3 mmo

fmd
s

1,% eq.) de trietilamina. & sequir a um refluxo de 72
noras o residuo foi  separado por cromatografia em silica gel
utilizando uma relacdc de 18:96 de MeDH(NHzi para diclerometanc.
0 produte em  titulo foi recolhide, com u&a oroducde de I,03 g
(482%).

MS para ClaHﬁbNbD4: Calculade, 34&7; ocbhservado, 267.
Grnadlice de combustio para C16H25N604:

Calculade: €, 5Z2,45; H, 7,15; N, 22,4,
=™

Encontado: C, SL.63; Hy 7,345 N, 22,70.
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Foi repetido o ®perimento do exemplo @ zm todos  os

seus detalbes essenciais com a excengio que 2,9 g (7,9 mmol) de
S5—cloropurina ribosida Toram suspensos em 21 ml de etanol abso-
luto. A esta suspensXou  fui adicionado 1, g (7.7 mmol) de N,N-
—dietil-1,3-propancdiamina (comercialmentsz disponivel) e 1,86 g
(12,3 mmol 1,5 eg.) de tristilamina. & mistura de reaccdo foi
agquecida ao refluxo Zdurante &8 horas e arrefecida at# & tempera-
tura amciente. 0 oroduto em titule fui recolhida para produzir

2,29 g (99%) do produto.

Fara C17HF,.BN504 Mr+: Calculado, 381; owuservadao, TA1.
Andlise de cumbustio para CI7H28N&D4.3/2H20:
Calculado: C, G@,113 H, 7,673 N, 20,62,

i~

Encontado: C, S8.163 H, 7,243 N, 20,34,
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HO °
OH OH
Foi r2petido o esuparimento do gxemplo 1 =m todos asg
zeus detalhes e@ssenciais com a eicecgcde do sequinte. foi formada

1
uma suspansdo  de S-cloropurina rivaosida utilizando 2.8 3 (7,0
mmlc® de ribesida ee 14 §1  de stancl absclute. Foi adicicnade 4
susrenz=io N,N~dieti1_N1—metiletilenediamina (comercialmente
dizponivel) numa guantidede de 1.1 g (8,4 mmol) juntamente com
Le@bs g (18,5 amel, 1.2 &q.) de tristilamina. & mistura de reacclc
Tol aguecida ao refluxo durants 72 horas e a seguir arrefecida
Aate

P2
ire

tempsratura ambisnte para produzir o produte. 0 preodute 2m

Ltulo foi separado por ciromatografia numa coluna ode silica g2l

lud
(5

2luinde com um elusnte formade por 1@ partes de wmetancl, 90
cartes de diclorometano o 2,3 parte de hidrorxido de amonio
(NHqﬁH). 0 produtn em titulc foi recelhide numa quantidade de

1,47 g (S5%) e apresentod um ponte de fusdo de 63-64°C,



-, X + -
=3 ) L.17H,,SM6‘D4 Moy Caloulazo, IBo; obgervads, I80.
.
Anslize de combustio para 217LHSN504.1XEHﬂB:
b Ptos -] o
Calzulado:r o, S8 H, 7,31 M, 21,23,

Encontade: C, 2,975 H, 7,483 N, 21,94,

Hidraocloreto de N—[2~{1H~imidazul—4~ilPetil]adengsina

Foi repetido o gxperiments do  exemplo 1 em todos os
seus detalines essenciais com as seounintes excepeldes. Foi o formads
uma suspensdn de S-tzloropurina ribosida HOor zuspensdoc de 2,08 g
(7,2 mmol) em 14 ml de 2tancl absulutoe. Foli adicirmade & suspen-
230 1.41 g (7,7 mmol) e dihidrocloreto de histamina {comercial-

mente disponivel).,

Foi adicicrada a suspensdo uma guantidade de 2,8 g (28
mmol) de trietilamina e o mistura de reacgdo foi sujeita E
refluwo durante 95 horas. 0 solvente Toi removido in vacuo e o

residuo re-dissolvida @n 69 ml  de HaD/MeQH (1:1). A solucXo
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resultante foi 4“ratada  com 3,09 g (22,3 mmol) de carbonato  de

0. A suspenzic resultante foi agitada durante @,%  horas,

oot ass

W

Pl
i

1

._4
t
5
ot

da e o filtrado concentirado in vacuo para dar um  residuo
gue fol cromatearaiado em =ilica gel eluindc com um eluente de 15
partes de¢ metanol, 2% partes de dicliorometano & 1 parte de
fidreoside de aménic para produzir 1,27 g {(52,2%: do produtc  em
titulo. O produto  resultante apresentou um ponto  de fusdo de
ZE-145¢
M8 Calculado: Z&2; obse rvado, IH62.

H, NSO, L 1/74HC1 . 17 4H
15 1975 2
Calculado: ¢, 2h,13; 0O, 2,36,

Zncontado: O, 48,17; M, 5,54 N, 25,37; 0, 2,09.

i

Andlise de combustic oara

.
i'_f:
4
=

.

Monohidroclorsto de M=L2-(l-pirrcliginilietilladernosina

OH OH
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Foi repetido o rperimento do =2remplo 1| om todos as

I

zeus detalhes escenci

1

til

~
—

i Mmoo as sequintes excepcdes. Fei formada
bma suspensdo de s-cloropurina ribosida utilizando 1,89 g (4,3
mnel) em 12 ml de etanci spsclute. Foi adicionadeo & suspensdoc uma
Juantidade de 8,93 g (8,2 mmalide 2=(l-pirrolidinil)etilamina
{comercialmente disponivei’. Foi adicicnade & suspensdo uma
quantidade de 8,95 g (9,4 mmol, 1,5 eg.) de trietilamina e a
mistura de reaccHc fol sujeita a reflusxo durante &8 horas. A
concentracdo in vacuo  dew um residuo gue foli purificado par
cromatografia em silica gel eluindc com umeluente d el® partes de
metanol, 7% partes e diclorometano, 2 @,5 partes de hodroxido de
aménic para dar um vidro que foi cristalizade a partir de eta-
nol/acetona a —ed"Ipara dar o zal nidrocloreto. 0O produto em
titulo fol recolhide numa aquantidade de 9,37 g (16%) & apresentcou

um panto de fusdo de ?5-1a2°C.

ME Calculade: 3&5; observado, 365,
Andlise de combust3o para CiéquNéD4.HCI,1/LHEO
Calculado: C, 46,88; H, £,3%: M, 20,503 Cl, B,45.

Encontade: C, 46,723 H, 6,74; M, 19,84; Cl, 8,14.
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Fol repetidu o experimento &o gremplo 1 2m todeos  og

seus detalhes wsssnciais com as seguintes excencles. Foi formada
Hma susEpensdn utilirande 1,280 g (4,47 mmel) de &S-cloroourina
milovsida em 1T ml de  etanol aossoluto. A amida { oregarada  de

ACoOrdo Tom a patEnts Furooela J55I2) com a estrutura oue ze seque
t

amentes

Eonderd

fol adicionada nuea guantidade de 1.2 g (4,47 mmol) Jun

com B,57 9 (b,5 minol) Ze trietilamina.

MeO

HaN N

A mistura de reaccHo fui  sujeita a refluxs durante 94



Naras. 0 residue resugltante foi sEparado aar cromatogratia  em

silica gel sluindo com una mistura -He 19 partzs de MeOH {HHT) &
73 partes de dislorometano. O oroduto em titulo foi  sroduzido
numa gquantidade de 1,35 g (64%) e apresentog um ponto de fusde de
T7-87%0.

e apenyp

Lalculado: Z737%; observado, S35,

M

Andlise de combustdo para CWCH7ﬁNLDA

'l"]

Calculador O, 56,383 H, 4,253 N, 15,78; F, I.57.
4 =

Enceontado: C, 56,36 H, &,

£y r-r

Momcohidroclareto de 20do- N {(B-metii-S—-azabicicle LZ.2. . dectan—3-

c
—lliadsnosina

LCH,y
N
NH
N N
>
k\\N N
Ho o HCl
OH oON

Foil repetidec o experimente do exemelc 1 em tocdos os
seus datalhes essenciais com as seguintes esxcepcdes. Foi  formada

uma suspensdo de 2,08 g (4,98 mmel) de b-clorecurina ribosida  em
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14 ml de etanol apsoclute. Fui adicionada & susaensfo @,98 g (&,78

mmol) de uma  amina com a  zet utura gue se segque lpriduzida de
acorda com o procedimenta sm J.o Am. Chem, Soc. 79, 4194 (195751
H
N
H3N

7]

# 9,85 g (8,37 mmol)e trigtilamina. A mistura de reacg3do foi
suieita a refluxo durante 94 horas. & mistura de reaccidc  depois
u

de aguecida tornou-so una = 30 espessa a gual foi arrefecida

in
o
m
UT

212 & temoeratura amipiente o filtrada, lavadae com stanol absolu-
t 246 g (B7X) du produtoc om titulo gque

©. 8 seEca  para oroduzir
se

i
oresentoun um aonto de fusEo de EH1-Z4827C.

l'i

MS Calculado: 391 observado, 3I91.

Andlise de combustido para £18 Néﬂq.HCI:

Celculadw: C, 39,6435 H, 6,37; N, 19,69; Cl, 8,30,
5

Ra523 H, 5,427 N, 19,573 C1, e,38.

C’“

tncontado: C,
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HO ]

OH OH

Fol repetido o experimento do axemplo 1 &m todos as
seus detalhes essenciais com as sequintes excepces. Foi prepara-
da uma suspensdo utilizando 248 g (4,98 mmol) de A-cloropurina
ribosida em 38 ml de etancl absclute. Fei adicionada 1-(2-amino-
gtil)piperidina (comercialmente disponivel) puma quantidade de
1.7 g (08,7 ml, 8,3 mmol). Foi tambem adicionade a esta suspensido
1,5 ml (19,5 mmol) de trietilamina. A mistura de reaccda foi
sujeita ac refluxe durante 72 horas. D residuc resultante foi
cromatografado numa coluna de silica geleluindo com um eluente de
28 partes de metancl, 79 partes de diclorecmetanc e uma parte de
hidroxido de amonio. 0O produto em titulo foi produzido com um

rendimentc de 1,1 g (42%).



M8 Caluulado: I79: ohnervado, S7%.

-

dnédlise de compustieo oreduzida para LlﬂHﬂﬁNLDd.ﬁ,4EtDH:
rd a g i T

Calculada: C, II3,871 H, 7,21 N, Z1,183.

S VA w i =T g el B - 4 e
tncontador £, 53,58 Ha FL.Edy N, 21,15,

soemalo 19

N~[2~idiprcpilaminc)atil]adenasi:a

NH CH,
N
vl
N N
HO o
OH OH

Fol repetido o experimento do  exemplo 1 en todos os
seus detalhes sssenciais -om as seguintezs excepcSes. Foi formada
uma susoensdo de 2,8 g (6,98 mmol) o-clorvpurinae ribosida em 30
ml de ztanol absclutno. Foi adicicnada a Suspensao 1,17 g (4,98
mmol) de NyN-di-n-prociletilena diamina (comercialmente disponi~
vel) 8 1,5 mi (19,5 mmo!l) de trietilamina. A mistura de reaccio
fui sujeita av refluse durante 72 haras no  fiam das quails o
Fesiduo foi separado RO cromatcocgratia numa coluna de silica gel

gluindo com um eluente de 2@ partes de metanol, 79 partes des



ane € uma  oarte de hidrodido e amenio paras produazirc

f.
2y15 a (72%) do composto oem o titulo DM SC=179,7 - 12Z4,4%,

M5 Calculado:

ubservaduy IR,

‘,-*.A... S£ 1 .i. = - = [, j.AuEJ.E';‘: . . ‘._‘ - \l
Sl 28 TIE Comiz A 18%_19. '504

Calculado: T, S9,815 H, 7,863 N, 21,328,
mncontada: O, Z3,1% H,. 893 N, 21,63,

Mononidrocloreto de era-M={8-metil-f-araniciclolI. 7. 1Yoctan-3-1i1)

adenosina

N —
CHJ

NH

HO o HC1

OH OR

Foi repetide o experiments do exempic 1 em todos Qs
seus detalnhes essenciais com as seguintes excepcides. Foi  formada
Uma suspensdo centende de 2,0 9 (6,98 mmol) bé-clorcpurina ribasi-

da am 39 ml de =2tamol ansoluto. Foi adicionada a suspensdo 1,17 g
(8,37 mmcl) de uma amina cem a sequinte  estrutura (formada de

&Iordocom o processo descrito em bBerichte 1, 1282 (1898)



o 9%

2 1,5 ml (12,3 mmol) de trietilamina. & mistura de reacgXo
sujeita ao

H,;N

refluxko durante 29 horas. & mistura Se

N—CH,3

1
[i

Bacsao depois
f

do refluxo tornou-se uma suspensic 2spegsa que fol arrefecida até

Andlise de
Calculado:

Encontado:

s2Ca wara formecer 2
1

= temperatura ambientz = filtrada, lavada com =2tanocl absoluto,

o
0 o

cormbustic para LIBHEbN
C, 36,64; H, 6,373 N,

Cy 49,B2; H, 6,473 N,

=

g do orodute desejado  (74%), o.f. 153 -

&DA.HC1:

19,693 Cl, B,30.
19,163 C1, 8,12

a .



k———" ~50—
1\

Eremplo 12

Iodeto de N,N~dietil~N—meti1~2-C(9G~D~ribofuranosi1“?H—Qurina—6—

—ilaminol=tanoamsénio

HO ]

OH OH

A uma scolucdo de 0,70 g (1,9 mmel) do composto em
titulo do Exemplo 2 em 6 ml de CHKCN/MEDH (2:1) foi adicionado
9,30 g (2,1 mmol) de iodeto de metiln. A mistura de reaccdo fai
agitada durante 15 haras. Uma quantidade adicional d eicdeto de
metilo (9,054 g, »,38 mmal) foi adicionado e a solucX%o resultante
foi agitada durante maie 1,5 horas. A solucdo foi concentrada in
YAcug produzindo 9,920 g do composto emtitulo (95% de rendimento)

coemo uma espuma inceler (p.f. 8b6—-1a2<~C),

Analise de combustdo para C 7H9QN604I:
Calculado: C, 49,175 H, i N, 16,53; I, 24,96.
Encentadeo: C, 40,02; H, i N, 16,60 1, 28,76,

~4

i
=
P
oS

o

8]
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Monohidrocloreto de M-Td=-{2, Z-dihidro—iH-pirrocl-1il)etii ladencsi-

na
/\/ N
NH
N N
HC1
HO o
OH OH HZO

A uma suspensidc de é-cloropurina ribeosida (

Z7 gs 4,42

1
mmol) em 18 ml de etanol absoluto foi adicionado Z-(2,5-dihidro-

~IH-pirrol-1-il)-1-etanamina {preparada de acordo com

Arzeim.

Forsch. 21 (12) 2089 (1971)) numa guantidade de 9,54 g(4,9 mmol).

" A mistura de reaccide feoi aquecida ac refluxc durante 40 heras. A

concentiracdo da mistura de reaccdo  in vacuo forneceu um

residuo

que foi cromatocgrafade en pe de celulese (Whatman CC3I1). O

eluente era constituido por 83 partes de n-butanol = 15 partes de

aQua. 4 fracc3o monitocrada foi finalizada com cromategratia de

camada fina em silica gel (Kieselgel &9 F254) wluindo com uma

mistura de 20 partes de metancl, 7% partes de cloretp de metilenc

& uma parte de hidroxido de aménio. 4 ciromatografia forneceu um

vidro aue foi azectropade com agua tr&s vezes para remcver o

n-butanol. A liofilizecX%o da solucdo aguosa forneceu o composto



em titulo numa guantidade de “.,41 g (217 de rendimento) como um

pPo branco (p.f. 88-18%5°C)

M5 MH+ Calculada: 363, Encontrada: 343.
6H22N604'HC1'H20=
i N, 26,165 CL, B,S0.

i N, 2Z0,28; C1, 8,95.

AnAlise de combust3o para C1
Calculado: C, 45,103 H, 46,85

Encontada: C, 446,353y H, 5.8

Exemplo 14

Hidrocloreto de N—CE—(IH-imidazul—1~il)etilchenosida

e
o N

HO [+]

A uma suspensio de 6-cloropurina ribosida (1,63 g, 5,69
mmol}) em 12 ml de etanol abisoluto foi adicionado @,63 g (5.7
mmol) de 2-(imidazol-1-il)-1-etanamina (preparada de acordo com
Z. Obsch. Chem. 9 1933 (1939);: Chem. Ab. 1940 2466) mais 0,80 g
(8,9 mmol) de trietilamina. A mistura de reacco foi agquecida ao
refluxo durante 77 horas. A remocdc da solvente in vacug e

cromatogratia do residuo em silica gel eluindo com uma mistura de
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amonia metanonl saturadao, MeOH(NH,), e diclorcmetano numa ralacdo

de 14:84 forneceu a base livre do composto em titulo numa guanti-

dade de 1,2 g (S9% de rendimentc). 0 material foci cenvertide nbe

sal hidricloreto por zuepensdo do material em 28 ml de agua a @°C

s

b

€ adicdc de dcide cleoridrice iN até  se atingir o pH de 2,&6. A
soluzHo foi congelada 2 liofilizada num po branco gque foi feito
rassar atraves de uma celuna de celulcose em pd eluinde cem  uma
mistura de 85 partes de n-butanol o 15 partes de &qua. As  frac-
cdes apropriadas foram combinadas e concentradas para se cbter um
vidro gue foi azeotropado duas vares Com Agua 2 depois dissalvido
com aqua, congelade = liofilizadco produzinde ©,97 g do composte

em titulo (41% de rendimento) como um 24 Dranco.

ME: MH+ Calculadas 362, Encontrada: 342,
ANdlise de combustio para Cqu19N7D4.4HCl.D.7HTD:
Calculado: C, 2,395 H, 5,17: N, 22,873 Cl, 11,48.

Encontade: C, 42,343 H, 5,05; N, 23,58; Cl, 11,81.



Hidrocloreto de M~[2—{E—matil—IH—imidazul—l-il)Etilladenmsida

N
N . > qu
N N
H_ O
HO o]
OH OH

Foli greparada uma suspensdo contendo 1,64 g (5,74 mmal)
de &-clorcpurina ribosida am 12 ml de etanol absoluto. A suspen-—
sdo fui adicionada @,72 g (3,7 mmal) de 2-(Z-metil-imidazol-1-il)
getilamina (preparada de acordo com Z. Obsch. Chim. 11, 545
(1941); Chem. Ab. 1521 &6938) mais ®,81 g (8,9 mmul) de trietil-
amina. A mistura de reaccdo Toi aguecida  ao refluxo durante 77
horas. A remog¥a do soulvente in vacuw e cromatougrafia do residuo
em silica gel foi realizada eluindo com uma mistura 22 partes de
metanol, 88 partes de cloreto de metileno e uma parte de hidro-
#ido de aménio. 0 composto em titulo foi abtido como uma base
livre produzinda 1,2 g (533% de rendimento). Este material foi
convertido nbo sal hidricloreto POr suspensdo em 29 ml de a4gua a
O*C e adicdu de acida cloridrico 1IN ate se atingir o pH de 2,6. A
solugdc 7oi congelada e liofilizada num pé branco gque foi feito

passat através de uma coluna de celulose em pd eluindo com uma
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mistura de 2T partes de n-boutanol e 15 partes de agua. ds  frac-
ctes apropriadas foram combinadas e concentradas para se cbter um

vidro gue foi azeotropado =2 depois dissolvido com agua, congelado

n

liofilizade preoduzinde 1,1 g (44% de rendimenta) do compostc em

titulo como um pé branco.

MS: MH+ Calculada: 3786, Encontrada:z: I76.
Andlise de cumbustdo para C16H21N7O4.1.1HL1.HED:
Calculado: C, 44,33; H, S5,&03 N, 22,4623 C1, 8,45,

Encontadeo: ©, 44,183 H, 5,27: N, 22,775 Cl1, 9.21.

Erempolas 146~-18

e tréz compostos de adencsina que estes tris exemplos
compireendem sdo compostos comercialmente disponiveis. As suas

estruturas s3c come seque:

NH,
N e
N
LY
N N
0
CHJCHZ\N 0
H
OH OH

Example 16



NH
NH ) N)IN\>
NZ \> kN N

HO 0

OH OH
Example 17 OH OH Example 18

Us comoustus agui referidos e%0 conhecidos coma sendo
utels para o tratamentp das perturbagdes da mobilidade gastroin-
testinal em mamifervus. A sua uwtilidade tem  sido mostrada pela
actividade grocingtica Zemenstrada de compostos representativos.A
actividade procindgtica de gqualguer compesto pode ser  determinada
medigio do aumento do zsvaziamento gastrico de uma refeic3o de um
rato ao qual o composto foui  administrado. tste método para
determinac%o da actividade procingtica de um  composto foi  des-
crito por Dropoleman, et al. J. Fharmacol. and Methods 4: 227-230

(19380) .,

Frotocolo do esvariamentc ndstrice doe rato

Foi preparada uma refeicdo teste para medicda do
esvaziamento gdstrico nos ratos. Ders gramas de metilcelulpse
(solucdo a 2% = 15 centipoises; Aldrich Chemical Company, Mil-
waukee, WI) foi adicicnade a 200 ml de agqua fria e misturadc a

28,098 rpm oum  misturador Waring para assegurar a dispersdo o



!

Midratac¥o da metilcelulose. Zm adic¥o, dois  cubos de caldo i

carne Wyleris,  Zolumbus,  TH) digegplvidos =m 102 ml  He agua

,ll

aquente foram adicionados & misturs, seguido de 15 g e cassins

tHammersthan, Sc hwartz Mann, Brangebury, NY)Y, 2 g Zde agucar

confeitaria em pd = & g de amido de milho. Os ingredientes foram

mizturados durantz 2 minutos a Z9.888 rom 2 & resultants rafeigo
t

te foli arrefecide durante 43 haras para permitis ague g ar

Ue ratoce machos Charles Rivers, Crl: CORS, OD (SD) ER
rain, 189H-206 5  osso corporal,. foram utilizacos sm Jrrupos  de
imais. Us animais feram privades de comida durante as 04

foras antes da axperifncia  com ACRSS0 A4 Agua ag  libitum. 0Os

comoestos a serem avaliadeos foram precarades numa scolucie aquosa
de mztilceluiose a #,5%. Se insoldvel, a mistura foi nomogenei-
zada durante 2 pminutes a 5SSO0 rem utilizande Try-R-Stir-R. 0Oe
compostas foram injsctados intraperitcnealmente num volume de S
mlikg, I8 minubteos antes da refeicde teste, (3,0 ml/rato i.g.}. Os
AMiMals 42 controlo recebaram 36 o veiculo. Sessenta minutos
dercis da refeicie teste, os ratos foram cacrificades por deslo-
cacdd Zervical. Js sstSmagos foram removidos intactos =  pesados.
Mantiveram—-se oa estomages abertos, cuidadcsamente limpos cem
Agua da tormeira, szecos com papal avsorvente, & oS 2stomd&go  wvaszio
foi pesado. & diferenca de reso entre o estomdoc cheico o vazic
indica a guantidade da rafeicdo gue permanece mo zstomdgo. A
Quantidade da refeicdc que permanece no estomdge foi subt

peso de I oml da refeicdo teste para determinar a guantidade de
comida esvaziada do estomige durante o teste. 0 pesc da refeicHco
teste foi detrerminado pesando tr&s amastras (I ml) oo principio =
trées amostras no fim  de cada experidncia e calculande a media.
Foram calculados a media & 0 erro padrdo para a guantidade de

refeicic esvariada.
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& dose do composta foi considerads activa se o ssva-

ziaments em 4 dos & animais aos quails se deu o compostsn sxcedeu a

0

juantidede média gue gus  animais de controloe esvaziaram. Estes

compostos Toram a sequir testados para os 2T7zitos Zda moticidade

antral de c¥es conscientes,

Mobilidade Antral sm CHse am Jjejun Conscisntes

£,

A actividade contractil antral uastrica ¢ estimulada

T3
G
|
[ %9
a
1
P
bH
i
gs

rocineticas  as guais favorecem o esvaziamento gas—
tricoe de comida salida romo foi mostrado por Jacoby et al,
Sastroentarology, ZZ 576-46B4 (1947). Pensa-se gue esta actividade
contractil favorece o esvariamente gastricoe por reduzir mais
rapidamente az particulas de comida para a passagem através do
pilora. & cacacidade do um compusto em teste aumentar a frequén-—
Cia @/ou a amplitude da actividade contriactil & uma medida de

actividade orocingtica gastreintestinal do comoosto.

Em cles rafteiros de ambos os oo NDs Toram implantados
cirurgicamente com calibragen do esforco transdutores de farga no
antrum gistrico 2 & cm, 4 cm e 2 cm da juncdo gastroducdenal. Os
cEes foram deixados a recunerar durante duas semanas e foram

treinados para se mantersm 30ss2gados em arreios de Faviov.

Us c8es furan sujeitns a j2ijum durante 18 a 24 horas
antes de cada gxperimentopara  registar a actividade antral con-—
tractil caracteristica do 2stada de jejum chamada Migrating Motor
Complax (MMCHY. D periodo do ciclo MMC 2 de aprovimadamznte de 99
a 129 minutos e consiste de de 43 a 6% minutus de imobilidade
motora (Fase 1) 20 a 45 minutos de actividade intsrmitente (Fase
IT) & 19 a 13 mirnutos de actividade contriactil intensa (Fase
II1Y. O periodo MMC controlado & registado antes da administracio

do compasta para se obter a duracfo da periodo de  imobilidade
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Fase I. 0 comousto ¢ dado intravenusamente no fim da Fase III do
ciclo do MMT de controlo & o periodo subseguente Fase I & esxami-
nAada guanto & capacidads do composta produzic contraco3Ses de  uma

detraminada duracio.

& quadre 1  fornece cs resultades de avaliac3e do
Z2svaziamento gdstrico de ratos = da motilidade antral em cles em
jeium de compostos representatives  do invente. No quadiro y O
rezultado indicado para o esvazic 2nento gastrico em ratos esta em
Fercentagem do auments em esvaziamento gdstricco na dose de 10
miligramas por Quilcgrama (mkpladministrado intraperitonealmente
(IF}. 0 valer da meteclicpramida  a 19,0 mke (IF)Y & o valer do
quadro dado entre sardntesis. Do resultados para o estuda  da
motilidade actral de cles em jejum estd referide come a dose em
wiligramas por Auilograma (mkp) agministrado intravenocsamente = &
duracdfc em minuteos da actividade antral. 0= dades de quadro I que
s reportam a estudos de  esvaziassnto gastrico de ratos para as
xemelos 13, 15, 17 e 1B foram conduzs C2 4 uma dose de 7 mili-

Famas por gquilograma. Os dados dao guadro I gue se reportam a

IDJ_. m

studcs de esvariamente gastrico de ratos para o exemple 1& foi

Zonduzido & uma dose de 1 miligrama por quilograma.
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15
14
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de ratos

-7,1
18,3
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(27 ,.4)

(32,9)
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(14,3)
(14,9)
(25,8)
-
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s

5

Motilidade antral de

—Hes =m J

aidstrico

Dose (mkp) Duraco

T0

48 min.
59 min.
&2 min.
&9 min.
I min.
42 min.

92 min.

47 min.
6B min-

[valge ]

o2 min.
&8 min.
&9 min.
33 min.
68 min.

&0 min.
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indepundentensnts ser hidroganio

em que X pede  sec slauileno de

cadeia linear,

ciclico zom desde § a 1o Atomas d= carbonog

opcionalmente zubstituido por  imidazole-l-ilo,

imidazol-4-ilo, pirrelinile, pirrolidinile,

1ilg, hidrorxialguilo, dihidrorialguile, alcoxi

sialquilao,

da @,1 a

P =

ramificada

e em Jgue R4 poda

piperidinile,

alguilo

a1
- 4

sctministy

quantidade

14

composto de firmula

fidraxilo,
Qioeridine,

zubetituido

quilo

o

ou

S3iT

imidazol-2-ila,

tiazo—-

» 2 dialco-
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2m gue  cada K. 2 f, pode ser  independentemente  hideo ygEn i,
) & ’

alguile, araloguilo, fenilo, = obcicnalmente fenilo substitu tido e

wralnouiloy e

2m que cada R, pede ser  independentemente hidregénic, alquile,
7

aralquile, arile, cianc cu nitrog

em gue cada B ode zer independentemente hidrogénio, alguila,
g P P , ;

aralguilo, arilo ow acilos

em que cada R, peode ser  independentemente nidrogénic, hidroxi,

2lquilc infericr, alcanecilcxi inferior e benzo ciloxiyg

2n gue cada ﬁlﬂ Aode ser indepondentemente hidrogénio, malogénia,
hidroxi, alcoxi  infericr, alcanoilovi infericr, benzoiloxi,
alguilo inferior S(D)q, sulfonamida, trifluorometile, alquilo
inferior, amimg, mono- ou dialguilamine inferior, nitro ou
sl fidrilog

em que cada Rll pode ser independentemente hidrcgénico, hidroxi,
halcgénic, amino, nitra, alguilce infericr, alcoxi infericr ou

trifluorometilo;

em que cada F\l,1 pode sre inderendentemente hidreogénic, hidroxi,
halcgénic, amine, nitra, alquile infericr, alcoxi infericr ou

trifluorometilo;

em que cada RIT pode ser independentemente hidreogeénic, alquileo
inferior, alcoxi inferior, hidrexi, alcancilo inferior, nitreo,

amino, trifluorometila, nalogénio ou tomados sm conjunto um grupo
metilencdioxis



2m gue cada R14
A

ou alguile inferiors

pode ser indeasndentonente nidrogénic, hidroxi,

Bm ogue sads

DY

HIE pode zzr  indepengsntemsnte alguilo inferior

linsar ou ramificaco:

2 gue cada Rlé pode ser indepsndantements nidrogénice, alquilo

inferior, alcoxi inferior, ou alcanuiloxi inferior;

2m gua cada R17 pode sgr independentements hidrogenio, hidrowxi,
f
alecoxi inferior, alguilo inferior, amino, monoalguilo inferior

amina, dialguile inferioer amina, nitro ou nalogénio;

2Mm gue cada R18 pode sar independentemente hidrogénio, alguilo
inferior, alcouxi infarior, hidroxi, alcanoilo inferior, nitro,
trifluorometila, nalogénio, amira, mongalquilo inferior  amingo,
dialguilo inferior amino, ou tomados em conjunts  =X0 um rupo

metilenodionig

Bh gque cads le pode ser  independentements hidrogénio, algquilo

inferior ou alcanoilo inferiory

em gus cada R?ﬁ node ser independentemente nidrogénio, hidroxi,
alquile inferior, carbocalcoxi inferior, cu alcanciloxi inferior;
em gue ¥ pode ser uma ligacXo de valéncia, O, S(D)q, HR na gual R
2 Hy, alquilo inferior, alcanoilo inferior ou oenzailo, (CHE)
~CH=CH-

g» Ou

em que M pode ser 0O, S5, 50 cu 5043

em que I pode ser “E(CHz) 5=y —CHa—, ~CHa~CHa- ou ~CH=CH-



2M gue A pode ser uma ligacSo de valéncia, O, 5,

EMoQue cadsx Ar opode ser  indepsndentasments (1) fenilo, (2} 1- ou
smaftalenilo, (3) 2- ou Z-tienila, (4) Z- ou I=furanile, (3) 2Z-,
4=, ou S—=tiazilo (%) 2=, -, ou d-piridilo, ou (7) Z2-pirimidilo
2mogue cada  um dos (1), (20, (Z), (4, (), (&) Du (7)) & nXo
ituwido ou susstituido Por pelo menos um alguilo inferior,
haiogénio, trifluagcometilo, fridroxi, alcoui inferior, aciloxi
infzrior, amino, N-monoalsuilo inferior ou N,M-dialguilamino
inferior, ticalquilo inferior, alguilv inferior sulfonilo, ou

nitrog

gm gue m pode ser T oou Iy

2m quz N pode ser oum inteiro desde 9 ate 4
em que o pacthd ser um inteirce desde 1| até 43

2m que 3 pode ser oum inteiro desde

by
r+
n}
iJ

(0]

em ogque r pode ser um inteiro desde @ ate

EM gue

n

roce ser 1 ou 23 ou

um seu sal farmaceuticamente aceitivel.
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