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RESUNO

A invenglo refere-se ao processo para a preparacdo de deriva-
dos de 4cidos N-oxi-imidicos de férmula geral (I)
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|na qual os substituintes Rl’ R2 e R3 tém as significagles
-mencionadas nas reivindicag¢Bes, os quais possuem actividade

fantidiabética e hipolipidémica e s&o, portanto, adequados parsg
iutilizagéo na preparags@o de composi¢®es farmacéuticas.
i

|

10 referido processo compreende

Ia) a reacgéo dum composto de férmula geral (II)
1|°‘2
C -« NH - ORl' (I1)

0

com um composto de férmula (III) !

Ry - X (I11)

ou

b) a reacgfBo dum composto de férmula geral (I a)




L)

com ume amina tercidria de férmula (V)
R4R5RoN (V)

e com um composto de férmula (VI)

: ‘ H,N-O0R; (V1) |
‘em que 08 sfmbolos t8m os significados referidos nas reivindi-

ﬂcagﬁes. !

A presente invengfio refere-se a um processo para a preparac#o
de derivados de dcidos N-oxi-imfdicos substitufdos.

A presente inveng¢8o refere-se a um processo para a preparagio
de um composto de férmula I
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R,

na qual
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significa alquilo com 1 a 6 4tomos de carbono; alcenilo
com 3 a 5 dtomos de carbono em que a ligacgHo dupla 4
separada do &dtomo de oxigénio por, pelo menos, 2 Stomos
de carbono; moaohidroxialquilo ou poli-hidroxialquilo
com 2 a 8 dtomos de carbono, tendo até 7 grupos hidroxi,
€m que 08 grupos hidroxi s&o separados por, pelo menos,
2 4dtomos de carbono do dtomo de oxigénio ao qual R, estd
ligado; monoalcoxialquilo ou polialcoxialquilo com 1 a
4 dtomos de carbono nos grupos alcoxi e com 2 a 8 Sto
mos de carbono no respectivo grupo alquileno, tendo até
7 grupos alcoxi, em que os grupos alcoxi s&o separados
por, pelo menos, 2 Atomos de carbono do 4tomo de oxigé-
nio ao qual R, estd ligado; fenilo ou fenilalquilo de
cadeia linear com 7 a 1l 4tomos de carbono, sendo ambos
ou opcionalmente monossubstitufdos; ou independentemente,
dissubstituidos no anel de fenilo por halogéneo com o

nimero atémico compreendido entre 9 e 53 ou por grupos
hidroxi, alquilo em 61-04 ou alcoxi em 01—04; caroxial- .
quilo tendo um total de 2 a 6 4tomos de carbono; alcoxi-.
carbonilalquilo com 1 a 4 &tomos de carbono no grupo al—!
coxi e um total de 2 a 6 Atomos de carbono no respectivo,

grupo carbonilalquilo; ou 4-pivaloilbenzilo; '

ou entéo

significa alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono; fenilo

ou fenilalquilo de cadeia linear com 7 a 11 &tomos de
carbono, sendo ambos, ou opcionalmente monossubstitufdos,
ou independentemente dissubstitufdos no anel de fenilo
por halogéneo com um nfmero atémico compreendido entre
9re 53, ou por grupos hidroxi, alquilo com 1 a 4 &tomos
de carbono ou alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono ou mo- i
nossubgtitufdos na posigsio 4 do anel de fenilo por piva- |
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loilo; e
R3 significe 4-pivaloilbenzoflo; ou
R2 significa 4-pivaloilfenilo; e

R3 significa alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono; fenilal-
quilo de cadeia linear com 7 a 11 Atomos de carbono, ou
Opcionalmente monossubstitufdos ou independentemente
dissubstituidos no anel de fenilo por halogéneo com um
nimero atémico compreendido entre 9 e 53 ou por grupos
hidroxi, alquilo com 1 a 4 4tomos ds carbono ou alcoxi
com 1 a 4 dtomos de carbono, ou monossubstitufdos na po-
sig8o 4 do anel de fenilo por pivaloilo; alquilcarbonilo
tendo na totalidade 2 a 5 4tomos ds carbono; ou benzoilo
opcionalmente monossubstitufdo ou independentemente dls-l
gubstituido por halogéneo com nGmero atémico compreendido
entre 9 & 53 ou por grupos hidroxi, alquilo com 1 a 4
dtomos de carbono ou alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono;é

sob a forma livre ou sob a forma de um sal ou de um éster far—

maceutlcamente aceitével e fisiologicamente hidrolisdvel, con-
forme for adequado.

R, &, de preferdncia, alquilo tal como se definiu acima, alce-
nilo tal como se definiu acima, hidroxialquilo tal como se de-
finiu acima, alcoxialquilo tal como se definiu acima, fenilo
opcionalmente substituido tal como se definiu acima, ou 4-pi-
valoilobenzilo, em especial alquilo. |

R €, de preferéncia, alquilo tal como se definiu acima ou fe-
nllo opcionalmente substitufdo tal como se definiu acima, em
especial fenilo substituido tal como se definiu acima, em par-
ticular 4-pivaloilofenilo.

R3 €, de prefer&ncia, alquilo tal como se definiu acima, fe-
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-—?nilalquilo nfo-substitufdo tal como se definiu acima, alquil-
carbonilo tal como se definiu acima ou benzoilo opcionalments
substitufdo tal como se definiu acima, em especial benzoilo
opcionalmente substitufdo, em particular 4-pivaloilbenzoilo.

10 alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono tem de preferéncia 1 a
i 4 &tomos de carbono. O alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono &,
}de preferéncia, metilo, etilo ou terc.-butilo, sendo especial+
wtmente metilo., O alcenilo é, de preferdncia, alilo. O hidroxi-
| alquilo &, de preferé&ncia, monohidroxialquilo, dihidroxial-

‘{quilo ou trihidroxialquilo, de preferdncia monohidroxialqui-
’lo ou dihidroxialquilo, sendo em especial 2-hidroxietilo ou
' 2,3-dihidroxipropilo. Tem, de prefergncia, 2 a 6 4tomos de |

carbono. O alcoxialquilo &, de preferdncia, monoalcoxialquilo,

| |
ﬁxialquilo ou dialcoxialquilo, sendo em especial 2-metoxietilo.

. De prefer&ncia tem 2 a 6 &tomos de carbono no grupo alquile-
hno. 0 fenilalquilo &, de prefer8ncia, benzilo. Um»anel de fe-i
inilo é de prefer&ncia n#o-substitufdo ou mono-substitufdo. Un |
Lsubstituinte do anel de fenilo estd de preferdncia na posigéo‘
3 ou 4, em especial na posigBo 4. Um substituinte do anel des

fenilo preferido é o pivaloilo. O halogéneo §, de preferénciaﬂ
cloro ou bromo, em especial cloro. O alcoxi é de preferéncia

metoxi. O alquilcarbonilo &, de preferé&ncia, acetilo ou piva- |
loilo. O bengoilo opcionalmente substitufdo é de preferéncia |

ou nfo-~subsgtituldo ou € mono—substituido, de preferéncia, na

Idialooxialquilo’ou trialcoxialquilo, de preferéncia monoalco-

!
i
|

posicg8o 4. O carboxialquilo tem, de prefergncia, um total de

2 ou 3 Atomos de carbono, sendo em especial carboximetilo. A
parte alcoxi do alcoxicarbonilalquilo &, de preferfncia, meti-
lo ou etilo; a parte carbonilalquilo do alcoxicarbonilalquilo
tem de preferéncia, um total de 2 ou 3 &tomos de carbono, sen—
do, em especial, carbonilmetilo.

\
i

Uma forma de éster farmaceuticamente aceitdvel ¢ fisiologica-




‘mente hidrolisével, é p.e., 0 benzilo ou um &ster de alquilo
em 01-04, de prefer&ncia o ésterrde metilo.

Un sal &, de preferdncia, um sal farmaceuticamente aceitdvsl,
tal como sal de sédio.

Um subgrupo de compostos de férmula I & os compostos da férmu-

la Is

em gque

RlS significa:

ou

R2s significa:

alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono; alilo;
monohidroxialquilo ou dihidroxialquilo com 2

a 4 4tomos de carbono, em que os grupos hidro{
x1 s&o separados por, pelo menos, 2 4tomos de |
carbono, do dtomo de oxigénio ac qual R s estd
ligado; 2-metoxietilo; fenilo ou benzilo;
carboxialquilo com um total de 2 a 5 Atomos

de carbono; alcoxicarbonilalquilo com 1 a 4
&tomos de carbono no grupo alcoxi e um total

de 2 a 5 4dtomos de carbono no seu grupo carbo-
nilalquilo; ou 4-pivaloilbenzilo;

alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono; ou fenilo
opcionalmente monossubstitufdo na posig8o 4
por pivaloilo;
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'Um outro subgrupo de compostos de férmulae & os compostos da
ibérmula Ip
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em que

:R3s significa:
|

o8 significa: 4-pivaloilfenilo e

R3s significa: alquilcarbonilo com um totel de 2 a 5 &tomos

ﬁRlp significa: alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono; alcenilo

4-pivaldlbenzoilo;

de carbono; ou benzoilo.

?EP

C =N - ORp (Ip)

OR3p

|
com 3 a 5 Atomos de carbono em que & ligagéo F
dupla estd separada do dtomo de oxigénio por, |
pelo menog, 2 4tomos de carbono; monohidroxial—f
quilo, dihidroxialquilo ou trihidroxialquilo
com 2 a 6 4tomos de carbono em que os grupos
hidroxi est&o ssparados por, pelo menos,? &4to- |
mos de carbono do 4tomo de oxigénio ao gual Ry {
estd ligado; monoalcoxialquilo, dialcoxialquilo:
ou trialcoxialquilo com 1 a 4 4tomos de carbo-
no nos grupos alcoxi e com 2 a 6 4tomos de car-
bono no seu grupo alquileno, em que og grupos
alcoxi estlo separados por, pelo menos, 2 4to-
mos de carbono do &tomo de oxigénio ao qual Ry
estéd ligado; ou fenilo ou fenilalquilo de ca- :

deia linear com 7 a 11 4tomos de carbono, sendo




ambos ou opcionalmente mono-substituidos ou in-

endido entre 9 e 53, hidroxi, alquilo com 1 a 4

| 4tomos de carbono ou alcoxi com 1 a 4 4tomos de
; carbono; e

| Rzp e R3p t8m o significado acima indicado para, respectiva-

| mante, R2 8 R3.

|Un composto da presente invencBo pode ser obtido por um pro-

dependentemente di-substituidos no ansl de fenid
lo, por halogéneo, com um nimero atémico compre-

|
, 03
Icesso que compreende as seguintes etapas:

|

I

a) faz-se reagir um composto de férmula II ‘
i

|

|

|

| §

|

| ﬁ - NE - OR," (11)
I

.} !

|

|

|

na qual t

Rl' tem as significagPes indicadas acima para R, mas
com 08 grupos hidroxi de qualquer substituinte
hidroxialquilo ou hidroxifenilo, opcionalmente sob |
a forma protegida o ‘

R, é tal como se definiu acima,
com um composto de férmula III

Ry - X (II1)




Y s

na qual

R3 ¢ tal como se definiu acima s

X & un grupo reactivo; ou

'b) para a preparagdo de um composto de férmuls Ia

= N - OBy (Ia)

na qual

Rl ¢ tal como se¢ definiu acima;
R,a é§ 4-pivaloilfenilo; e

R3a é 4-pivaloilbenzOilo,

faz-se reagir um composto de férmula IVa

i
ﬁ -X (IVa)
0 |
!
na qual
Rza ¢ X sBo tal como se definiu acima,
com uma aminatercidria da férmula V
RARSRGN (V) i

na qual R4, R5 e 36 séo independentements alquilo inferior ou
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arilo, e um composto de férmula VI

HN - ORl‘ (vi)

jem que Ry, é tal como se definiu acinma,

|e, se assim se pretender, desprotege-se, qualquer substituin-
;te hidroxialquilo ou hidroxifenilo protegido, e recupera-se
lo composto resultante de férmula I na forma livre ou na forma
ide sal, ou sob a forma de §ster farmaceuticamente aceitdvel
ie fisiologicamente hidrolisdvel, conforme for adequado.

'A variante de processo a) pode ser efectuada de acordo com ,

‘processos conhecidos. X é, de prefergncia, halogéneo, com um ;
‘nimero atémice compreendido entre 17 e 53, em especial cloro. »
EEm Rl » qualquer substituinte hidroxi-alquilo ou hidroxi-feni-—
10 esté, de prefer8ncia, na forma protegida. A reaccfo 4, de
preferenCLa, efectuada no seio de um dissolvente nHo-polar, -
yna pressnga de uma base. A base é, p.e., uma base inorginica, |

| por exemplo um hidreto de metal alcalino, tal como hidreto de!

potdssio, ou um carbonato de metal alealino, tal como carbona—
to de potdssio, de preferé&ncia numa proporcBio da base para o
composto de férmula II compreendida entre cerca de 1 : 1 e

2 : 1, numa base molar. O dissolvente pode ser qualquer dissoll-
vente n#o-polar, p.e. um hidrocarboneto alifdtico ou arométl-‘
co, tal como hexano, benzeno ou tolueno, em especial tolueno,{
um hidrocarboneto halogenado, tal como clorsto de metilsno; l
um §ter tal como dioxano; e tetrahidrofurano. A temperatura
situa-se, de prefer&ncia, entre cerca de -402C & cerca de 9000,
em especial entre cerca de -202C ¢ cerca de 60°C, em particu-
lar entre cerca de -109C e csrca de 30°C. O tempo reaccional
n&o € critico, situando-se entre cerca de 1 a 16, de prefersn-
cia cerca de 1 a 4, em especial cerca de 1 a 2 horas.




Contudo, descobriu-se que, surpresndentemente, a reacgdo aci-
ma, além de levar menos tempo, ser mais segura ¢ mais econdémi-
ca, processa-se em rendimentos muito mais elevados e leva g
un composto de férmula I muito mais puro, guando a base usada
é uma base orglnica estorvada, tal como uma amina terciAria
|&» em particular, trietilamina. A proporg8o da base estorvads
jpara o composto de férmula II € de cerca de 1 : 1 a cerca de

1> ¢+ 1, numa base molar, de preferédncia, de cerca de 1 : 1 g
cerca de 2 : 1.

A presente invengfo inclui assim também a variante de processo
lespecifica para a preparacio de um composto de férmula I, tal
como se definiu acima, que compreende fazer-se reagir um com-f
iposto de férmula II, tal como se definiu acima, com um com= |
'posto de férmula IIT tal como se definiu acima, 1o seio de um

|
|

dissolvents nHo-polar, na bresenga de uma bage orglnica estor-
vada.

!

A variante de processo b) é efectuada de acordo com procedi-
?mentos conhecidos. E vantajosamente efectuada mantendo a pro-
’porgao molar do composto de férmula IV para o composto de f6r-
mula VI e cerca de 2 : 1. De preferdncia, a reacg8o ¢ efectua—:
da com o composto de férmula IV num dissolvente néo-polar, com
uma solugfio aquosa de amina tercidria de Fférmula V. A reacggo
¢ de preferéncia levada a cabo numa aminas tercifria ém exces-—
80 de férmula V, em particular cerca de 2 a 3 moles por mole
do composto de férmula IV. Os dissolventes nfo polares que
podem ser usados s&8o0 0s mesmos que os usados na variante de
processo a), de prefer&ncia tolueno. T tambdm preferido que a
reacglo seja efectuada com agitagBio a tempsraturas compreendi-
das entre cerca de -10o0 ¢ cerca de 40°Q, comegando entre -10° :
e -5°, enquanto se adicionam os reagentes durante um periodo |

de cerca de 40 a 60 minutos, e depois deixando subir lentamen- |
| |
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te a temperatura para cerca de uma temperatura comprendida
entre 302 e 40°C, durante um periodo de 1 a 2 horas. 0 arilo
é, de prefer8ncia, benzilo. 0 alquilo inferior como um grupo

Ry Ry e/ou Re 6, de prefer8ncia, de 1 a 4 4tomos de carbono,
sendo em especial metilo ou etilo, especialmente etilo,

I

|

'O composto de férmula II pode ser preparado fazendo reagir um
4CDmpDStO de férmula IV

|

¢ -X (IV )

%em que R, & X stio tal como se definiu acima,

“com um composto de férmulae VI, na Presenga de uma base, de :
preferdncia uma base de metal alcalino, de preferéncia no seio
] |
,be um dissolvente nfo-polar.

Un composto de férmuls IT pode em alternativa, ser preparado
fazendo reagir um composto de férmula VII

1'*2
ﬁ - NH - OH (VII) |

0

em que R, € tal como se definiu acima,
due R,

com um composto de férmula VIII

R, = X (VIII)
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—l em que Rl e X s8io tal como se definiu acima, na presenga de

uma base, de preferé&ncia um carbonato de metal alcalino, de
preferéncia num dissolvente de &lcool, geguido, quando for

indicado, pela protecg¢&o apropriada.

|Resulta da preparag8o acima dos materials de partida de fér-
jmula IT, para a variante de processo a) a partir de compostos
1 de férmula IV, que a variante de processo b), em quée sfo0 usa-
!dos compostos de férmula IVa, § uma versZo de vaso finico da
|variante do processo a), para um subgrupo de compostos de fir-
mula I, pertencendo assim & mesma entidade inventiva que a va-
| riante de processo a). '

A desprotecg8o pode ser efectuada de maneira convencional. O
-grupo de protecgfo para os substituintes hidroxi-alquilo podeé
f?ser qualguer grupo de protecg&o hidroxi tal como, por exemplo}
;p—anisildifenilmetilo para substituintes mono hidroxi alquilo%
;}e agentes de formacg8o de acetonida, tais como 2,2—dimetoxiprof
| pano para 1,2-difis e 1,3-difis. Os grupos de protecg8o para i
Elos substituintes carboxialquilo podemser qualquer grupo de |
! protecg8io carboxi, de preferé&ncia alquilo inferior, em espe=-
cial terc.-butilo. Notar-se-& que quando se deseja o composito
de férmula I na forma de um éster farmac8uticamente aceitdvel
fisiologicamente hidrolisdvel, o carboxialquilo protegido pods
estar na forma de éster desejada.

i
O composto resultante de férmula I pode ser isolado & purifi-z
cado de forma convencional, p.e., usando evaporagfo e/ou cro-‘
matografia em coluna e/ou recristalizagfo. A recristalizago
é, de prefer8ncia, efectuada com uma solugBio a 5 % de tolueno
em metanol,

Um- composto de férmula I pode existir na forma de isbmeros
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geométrlcos E ou Z. Bstes podem ser preparados nessa forms ou
facilmente separados e recuperados por técnicas convencionais,
& partir de misturas isoméricas. Essas formas isoméricas es—
t80 inclufdas no 8mbito da presente invengfo. Os compostos
obtidos pelas variantes preferidas da presente invenc8o, i.e.,
usando ume base estorvada, estfio predominantemente na forma
de un isfmero gimples, muito provavelmente o isémero %.

Quando a sua preparacfo nfo for egspecificamente descrita, o
| composto usado como material de partida, & conhecido, ou pods
Ser preparado de maneira convencional, a partir de compostos

conhecidos, p.s., tal como se descreve nog Exemplos. |

!
Os seguintes Exemplos ilustram a inveng&o. Todas as temperatu-
{ras s8o em graus Centigrados. :
‘l
H

Exemplo 1: 4—Pivaloilbenzoil-N-metoxi—4~pivaloilbenzimidato
|

;éFdrmula I: Rl = metilo; R2 = 4-pivaloilfenilo;
R

it

3 = 4-pivaloilbenzoil?

£Variante de processo a), usando uma base orgénica estorvaq§7

Agitam-se conjuntamente durante 15 minutos, a 202, 23,5 g de
N-metoxi-4-pivaloilbenzamida, 16,0 g de trietilamina e 300 ml1
de tolueno. Arrefece-se entfo a mistura para -82 e adicionam-
-S& a uma temperaturs compreendida entre -82 & -52, durante
30 minutos, 24,7 g de clorete de 4-pivaloilbenzoilo em 200 ml
de tolueno. Deixa-se aguecer lentamente a mistura para 229,
durante 30 minutos, & agita-se a essa temperatura durante mais'
—|;30 minutos. Em seguida aguece-se para 5592, durante 15 minutos,




e mantém-se a uma temperatura compreendida entre 452 e 509,
durante 1 hora. Arrefece-se entfio a mistura para 222 ¢ adicio-
nam-se 300 ml de dgua. Depois de se agitar durante 10 minutos
a 202, retira-se a dgua e lava-se a fase orgfnica mais duas
vezeg, com porgbes de 250 ml de 4gua. Em seguida evapora-se
la fase de tolueno, para se obter um sélido branco. Obtém—se

fo composto do titulo (P.F. 104-104,82; a partir de tolueno/hep
wtano 1: 2).

I

JO material de partida € obtido da seguinte forma:

|
§a) levam-se a refluxo sob azoto, durante 90 minutos, 84 g de
‘dcido 4-pivaloilbenzbico em 210 ml de cloreto de tionilo. Em

geguida, retira-se o cloreto de tionilo em excesso, sob pres-
|

da férmula IV) (P.F. 38 - 392).

|

b) Adicionam-se 48,9 g de cloridrato de metoxamina (composto

Xido de s6dio 1,5 N e 600 ml de tetrahidrofuranoc a 592, Depois
de 30 minutos, adicionam-se, a uma temperatura entrs 59 e 109,
87,8 g de cloreto de 4-pivaloilbenzoilo, dissolvidos em 150 ml
de tetrahidrofurano. Agita-se a mistura a 59, durante 30 minu~-
tos, e evapora-se o tetrahidrofurano, para originar uma mistu-
ra. Extrai-se a mistura quatro vezes com 500 ml de cloreto de

bonato de sb6dio a 5 % e cloreto de sédio saturado. Seca-se a

lizar N-metoxi-4-pivaloilbenzamida (composto da férmula II)
(P.F. 125 - 126,59),

L
7 A

usao reduzida. Obtém-se cloreto de 4-pivaloilbenzoilo (composto

/da férmula VI), com agitacfio, a uma mistura de 660 ml de hidrd.

metileno e lavam-se as camadas orgfnicas combinadas com bicar-.

cemade orglnica sobre sulfato de magnésio & concentra-se para :
cerca de 300 ml. Adicionam-se 600 ml de hexano, para crista-




17

?Exemplo 2: 4-pivaloilbenzoil-N-(2-hidroxietoxi)-4-pivaloil-
benzimidato

ZEérmula I: R 2-hidroxietilo;

1
Ry

R2 = 4-pivaloilfenilo;

4-pivaloilbenzoilo7

ZVariante de processo a), usando hidreto de potdssio; com des-
protecgdo/

|1) & uma solugfio de 5,25 g de N-(2-/P-anisildiferilmetiloxi7
‘etoxi)-4-pivaloilbenzamida em 20 ml de tetrahidrofurano a 0e,
adicionam-se 700 mg de hidreto de potdssio lavado com hexano
és depois de 20 minutos, adicionam-se 2,3 g de cloreto de 4-pi-

'valoilbenzoilo. Deixa-se aquecer esta mistura para a tempera—
tura ambiente ¢ agita-ge durante uma hora, depois vaza-ss para
Jdentro de 50 ml de cloreto de aménio saturado e extrai-se duasf
}vezes com 50 ml de éter t~butil-metilico. Lavam-se as camadas
.orgénicas combinadas com 50 ml de 4gua e 50 ml de salmoura,

idepois secam-se sobre sulfato de magnésio e evapora-se até A
}secura.

2) DesprotecgBio: dissolve-se o produto impuro em 30 ml de
tetrahidrofurano a 02 e adicionam-se 0,75 ml de 4cido clorfdril
co 2N, Armezena-se esta mistura a 02 durante 60 horas. Depois
da desprotecgto estar completa, vaza-se a mistura para dentro
de 100 ml de bicarbonato de sbédio a 10 % & extrai-se duas ve- :
zes com 100 ml de acetato de etilo. Lavam—se as camadas orgé- i
nicas combinadas com 50 ml de dgua e 50 ml de salmoura, secam-
-8¢ gobre sulfato de magnésio e concentra-se por evaporacio.
Purifica-se o produto por cromatografia usando 1 : 1 hexano/

/acetato de etilo como eluente e recristalizam-se s partir de ;
3 : 1 hexano/cloroférmio. Obtém-se o composto do tftulo (P.F. |
106°).
!
|
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‘»O material de partida € obtido da seguinte forma:

a) A uma solugfio de 4,0 g de N-hidroxi-4-pivaloilbenzemida
|(composto da férmula VII) em 10 ml de etanol, adiciona-se uma
lsolug&‘o de 725 mg de hidréxido de s6dio em 1 ml de &gua. A es-
Hta mistura adicionam-se 1,67 ml de 2-bromoetanol (composto da
'férmula VIII), e aguece-se a mistura resultante a 55, durante
J24 horas. Arrefece-se a mistura para 202, concentra-se, e ox—
3iJc:c'ai g6 3 vezes com 10 ml de cloroférmio. Lavam-se os extrac—
tos combinados com 15 ml de dgua e depois 15 ml de salmoura,
,secam-se gobre sulfato de magnésio e concentram-se. Recrista-
|liza-se o residuo a partir de cloreto de metileno/hexano 1:4.
Obtém-se N-(2-hidroxietoxi)-4-pivaloilbenzamida.

D) ProtecgHo: a uma solugho de 2,8 g do produto da fase a)
”a01ma, em 5 ml de cloreto de metileno ¢ 3 ml de piridina a 092,
radlclonam—se 3,92 g de p-anisilclorodifenilmetano. Aquece-se
]a mistura para a temperatura ambiente durante duas horas e
’depols dilui-se com 40 ml de cloreto de metileno. Lava-se esta:
solugéo com 50 ml de bicarbonato de s6dio a 10 % e 30 ml de
salmoura, seca-se sobre sulfato de magnésio e concentra-se pory
evaporaggo. Purifica-se o residuo por cromatografia em coluna
usando 5 : 1 hexano/acetato de etilo como eluente. Obtém—se o
produto protegldo, N—(2—/p anlslldlfenllmet110X17etox1) 4-p1vaL
loilbenzamida (composto da férmula II). o

Exemplo 3: 4-Pivaloilbenzoil-N-metoxi-4-pivaloilbenzimidato

/Férmula I: Rys Ry» Ry = tal como para o Exemplo 17

/Variante de processo b); vaso tnico/ .
' i

A temperatura ambiente, diluem-se com 500 ml de &gua desionizaf




da, 101,3 g (0,373 moles) de uma solugho aquosa a 30,8 % de

- valoilbenz6ico ¢ 180 ml 1?,47 mole§7 de cloreto de tionilo)

cloridrato de metoxiamina (composto da férmula VI). A esta
solugéo adicionam-se 165,3 g (1,636 moles) de trietilamina
(composto da férmula V) a uma velocidade tal que a temperatu-
ra interna se mantenha compreendida entre 229 e 309, durante
um perfodo de tempo de 5 a 10 minutos. Arrefece-se esta golu-
¢Ho para uma temperatura interna compreendida entre -7° & ~109
| depois, lentamente, com uma agitac#o eficaz, adiciona-se uma
solucgio de cloreto de 4-pivaloilbenzoilo (composto da férmula
IVa; preparado a partir de 150 g /0,725 moles7 de 4cido 4-pi

em 1 litro de tolueno seco, durante um periodo de tempo de 45

! tolueno e separa-se a fase orglnica sob vdecuo (20-30 torres)

- a 60 minutos, enguanto se mantém a temperatura interna compres
-endida entre -52 e ~72, Deixa-se aquecer a mistura reaccional

t

| para 229 e depois aquece-se para uma temperatura compreendlda,

entre 3392 e 352 e mantém-se a esta temperatura durante mais
' 20 minutos. Separam-ge as camadas, lava-se a camada orgénica

| com uma solug¥o aquosa saturada de carbonato de sédio e depoisg,

com trés porgBes de dgua desionizada. Filtra-se a camada de !
& uma temperatura de 55¢ a 602, para originar um 6leo amarslo
que € dissolvido & temperatura compreendida entre 502 g 559,I
numa mistura de 1100 ml de dlcool metflico e 57 ml de tolueno.
Aquece-se esta solugBio a refluxo e depois arrefece-se para 224,
com agitagBo. Continua-se a agitar & temperatura compreendidai
entre 222 e 259, & recolhem-se os sbélidos formados por flltra-
¢éo. Lava-se a pasta de filtro com 60 ml de metanol frio e f
secam-se 08 86lidos em vécuo (25 a 30 torres) & temperatura
entre 602 e 702, para originar o composto do tftulo (P.F.
104,5¢9).




Jroa

‘iExemplo 3a: 4-Pivaloilbenzoil-N-carboximetoxi-4-pivaloil-
benzimidato '

R 4-pivaloilbenzoilo7

i

|
/Férmula I: R) = carboximetilo; R, = 4-pivaloilfenilo;
|
|
|

! 3
1
+ /Desprotecgdio

‘Deixa-se repousar & temperatura ambiente, durante 3,5 horas,
{uma solugBo de 2,3 g de 4-pivaloilbenzoil-N-(t-butoxicarbonild
}metil)-4-pivaloilbenzimidato (composto do Exemplo 25) em 50
iml de &cido trifluoracético a 5 % em cloroférmio. Evapora-se

8 mistura reaccional gob pressfio reduzida, & cristaliza-se o
;residuo a partir de 1 : 4 éter/hexano. Obtém-se o composto do
|

VOS compostos seguintes de férmula I sHo obtidos de forma and-

Hloga, a partir do material de partida correspondents:
I

|

|
|
|
i
|
|
|
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'um contetido de glucose no sangue superior a 200 mg/dl e de-

o

Os compostos de férmula I possuem ume actividade farmacolbgi-
ca interessante. S&o indicados para serem usados como agentes
farmac8uticos.

Em particular, possuem actividade anti-diabética e hipoglicé-
mica.

A actividade anti-diabética pode ser determinada, por exemplo,
no teste de selecg8o hipoglicémica crébnico nos ratos macho
Sprague Dawley administrando-lhes 1 mg/kg a 100 mg/kg por dia,
da droga, por via oral. Os ratos, com 2 a 3 meses ds idade,
pesando 200 a 220 gramas, s&o mantidos num compartimento a
uma temperatura ambisnte controlada de 229C e sob um ciclo de
luz/escuro de 12/12 horas, durante uma semana antes e durante
0 ensaio. No ensaio de selscg8o crénico, os ratos sfo alimen—
tados com uma dieta elevada em gorduras ad libitum. Quando eg-
t8o no egtado alimentado, sfo injsctados através da veia do
rabo, 40 mg de Streptozotodia/kg do peso do corpo. Uma semana
mals tarde, s8o considerados diabéticos os ratos que tenham

pois de um jejum durante a noite, quando ao dar-lhe um ensaio
de toler&ncia de glucose oral tem uma glucose no sangue de

41 a 80 mg/dl 3 horas depois do teste. A glucose no sangue §

determinada com um analisador de Glucose YSI.

No dia 1 retira-se a comida aos ratos &s 9,00 a.m; e depois

de uma leitura inicial da glucoss no sangue, feita através da
veia do rabo, administra-se por via oral o vefculo (controlo))
ou o composto (9 ratos/tratamento). Seis horas mais tarde me-
de-se o nivel de glucose no sangue 6 imediatamente depois os
ratos s#o novamente alimentados. Aos mesmos ratos é-lhes dado
ou o veiculo ou a droga, uma vez ao dia, durante 11 dias con-
secutivos. A glucose no sangue & ent#o determinada depois de




|
um jejum de 6 horas a seguir & dosagem, nos dias 4, 8 e 11.

0 valor DESO é a quantidade de composto requerida para produ-
zir uma redug8o de 50 % no dia 11 do aumento médio no nfvel de

glucose no sangue provocado pela Streptozotocina.

Os compostos da férmula I s8o activos no teste acima referido

numa dosagem compreendida entre cerca de 1 mg/kg e cerca de
100 mg/kg.

A actividade hipolipidémica pode ser determinada, por exemplo,
nos ratos Sprague—Dawley acima mencionados, seguindo a deter- |
minag8o da hipoglicemia crénica. Depois de ter sido removida
a amostra de glucose no dia 11, os ratos s8o mortos e o soro
sanguineo recolhido e ajustado para uma densidade de 1,06 g/ml
com cloreto de sédio. O soro sangufneo ajustado & densidade

€ centrifugado a 42.000 rpm num rotor de Beckmann 42.2 Ti, a
202C, durante 2,5 horas num aparelho de ultracentrifugagfio de

Beckmann L8-M. Fraccionam-se 95 pl & partir da parte superior

da mistura centrifugada (fracgfio IDL), deixando BO/ul no fundo
(fracg8o HDL). O colesterol é determinado com o estojo de Dia-

processo nf. 352, modificado para utilizag#io com placas de

padr&o, ou amostra, com ZOO/ul aliquotas de reagente de enzi-
ma nos 96 orificios e incubam-se & temperatura ambiente duran-
te 15 minutos. O total de colesterol e¢ HDL € determinado pela
medigéo a absorvéncia a 500 nm com um leitor de chapa de micro.
métrico colorimétrica. O IDL é determinado subtraindo HDL do

neo € determinado usando o estojo de R Trigliceridos-GB do
conjunto de reagentes de Diagnbstico da Boehringer Mannheim,
modificado para os ensaios de placa de microlitro, ds seguinte
forma: os contetGidos da garrafa 2 (enzimas) e da garrafa 3 (1i-

gnéstico de Sigma para a determinagBo enzimdtica do colesteroll

microlitro de 96 reentrfncias. Misturam-se 20 ?l de calibrador)

total de colesterol. O total de trigliceridos no soro sanguf- |




|
1

=259C durante, pelo menos, 5 minutos. A absorvancia & medida

Drta

‘pase + 4-aminoantipir1na) s8o, cada um, dilufdo para 8 ml com

0 ‘tampé&o (garrafa ) ¢ armazenados em aliquotas de 2 ml em
frascos termos a -90°C. Adicionam-se 10 ml de tamplo a uma
aliquota de 2 ml de enzimas dilufdas e a uma aliquota de 2 ml
de uma solugBo dilufda de lipase # 4-aminoantipirina, parsa
formar as solug¢Bes de trabalho 1 e 2, respectivaments. Adicio-
nam-se lOO/ul da solug8o de trabalho 1 e 20/ul de soro sanguf-
neo diluido (1 : 1 soro sangufneo: salina) a cada reentrincia
de uma placa de noventa e seig microlitros e misturam-se 8
incubam-se a uma temperatura compreendida entre 20-250C duran-
te, pelo menos, 5 minutos. Adiciona—se a cada orificio, lOO/ul
de solugBo de trabalho 2 e misturam—se 08 conteddos de cada
reentrfncia e incubam-se novamente a uma temperatura entre 20~

a 500 nm e o tal de o teor de trigliceridos em mg/dl de soro
sanguineo & calculado comparando a absorvéncia com a absor-
vancia de amostras conhecidas.

Os compostos de férmula I s8o activos no teste, acima numa do-

sagem compreendida entre cerca de 1 mg/kg e cerca de 100 mg/
/kg.

Os compostos de férmula I s&o por isso indicados para serem
usados 100 tratamento da diabetes e no tratamento do colesterol
sanguineo e do nivel de triglicéridos. A dosagem a ger empre-—
gue variard, dependendo do compesto particularmente empregue,
do modo de administracfio s da gravidade do estado a ser trata—
do. Contudo, em geral, obt&m-se resultados satisfatbrios quan~
do o8 compostos de férmula (I) sfo administrados numa dosagem
didria compreendida entre cerca de 1 mg/kg e cerca de 100 mg/
kg do peso do corpo do animal, opcionalmente administrados
em doses divididas, duas a quatro vezes ao dia, ou na forma de
libertacio controlada. Para mamfferos de grande porte, por exen

1




{ Foi determinado que o composto preferido da inveng&o, o 4-pi-

27
[rens

|
' plo primatas tais como os humanos; a dosagem didria total &

de cerca de 5 mg a cerca de 500 mg por dia. As formas de dosad
gem unitérias compreendem entre cerca de 1 mg e cerca de 500
mg do composto activo em mistura com um agente veicular ou
diluente s6lido ou liquido farmaceuticamente aceitdvel. Os
compostos da presente inveng8o podem ser administrados de ma-
neira semelhante aos padrBes conhecidos para os usos acima
referidos. A dosagem didria apropriada para um composto em
particular dependerd de viarios factores, tais como da sua re-
lativa poté&ncia de actividade.

valoilbenzoil-N-me toxi-4-pivaloilbenzimidato (Exemplo 1, 3 e
6), tem uma DEBO de 28 mg/kg no teste de hipoglicemia créni-
ca. Uma dosagem didria indicada para este composto situa-se
entre cerca de 100 mg e cerca de 500 mg, de preferéncia entre
cerca de 150 mg e cerca de 250 mg, por via oral.

Para os usos acima, os compostos de férmula I podem ser admi- -
-nistrados por via oral ou parentérica, nessa forma ou mistura-
dos com agentes veiculares farmacguticos convencionais. Podem
ser adminigtrados por via oral em formas tais como pastilhas,
pbs dispersiveis, grlnulos, cdpsulas, xaropes e elixires, e

por via parentérica, sob a forMa de solugBes ou emulsBes. Es-
tas preparacBes farmac8uticas podem conter até cerca de 90 %

do ingrediente activo em combinag8o com o agente veicular ou

adjuvante.

As cédpsulas que cont&m os ingredientes abaixo indicados, poded
ser preparadas por técnicas convencionais e s8o indicadas par%
gserem usadas nas indicag¢Bes acima, numa dose de uma ou duas |
cdpsulas, duas a quatro vezes por dia:




Ingredients Peso (mg)
Composto do Exemplo I 250
| Lactoge 445
Silfcio coloidal 50
Kcido estedrico 5

total 750 mg

i
i
1
1

iA inveng8o refers-—se também a uma composigdo farmac&utica que
jcompreende um composto de férmula I na forma livre ou na forma
de sal farmaceuticamente aceitdvel, ou na forma de éster far-
maceuticamente aceitdvel e fisiologicamente hidrolisgivel, CcOn~
forme for apropriado, juntamente com um agente veicular ou um
diluente farmaceuticamente aceitdvel.

Compresnde ainda o composto de férmula I, para ser usado como
férmaco, em particular como agente anti-diabético e de abaixa-
mento do colesterol ganguinso & do nivel ds triglicéridos.

Compreende ainda um processo para a preparag8o de uma compogSi-
¢Bo farmactutica que comprsends a mistura desse compogsto de
férmula I com um agente veicular ou diluente farmaceuticamente
aceitével.

Compreende ainda o uso desse composto de férmula I para a pre-
paragio de um medicamento, em particular bara a preparacgfo de
un medicamento para o tratamento da diabdtes e para o abaixa-
mento do nfvel de colesterol e de triglicéridos no sangue.

E preferido o composto dos Bxemplos 1, 3 e 6. Pode também ser




denominado dcido N-metoxi-4-pivaloilbengzimfdico, anidrido do
4cido 4-pivaloilbenzéico.

REIVINDICGCAGQOES

l2. - Processo para a preparagfio de derivados de £cidos N-oxi-
|-imfdicos de férmula geral (I)

1“2
(‘}zN-ORl (1)
OR3
na qual
Ry significa alquilo com 1 a 6 4tomos ds carbono; alcenilo

com 3 a 5 dtomos de carbono em que a ligagHo dupla €
separada do dtomo de oxigénio por peslo menos 2 4tomos de
carbono; mono-hidroxialquilo ow poli-hidroxialquilo com
2 a 8 dtomos de carbono, tendo até 7 grupos hidroxi, em
que’ 0s grupos hidroxi s#o separadds por pelo menos 2
dtomos de carbono do 4tomo de oxigénio ao qual Ry esté
ligado; monoalcoxialguilo ou polialcoxialquilo com 1 & 4
&tomos de carbono nos grupos alcoxi e com 2 & 8 &tomos
de carbono no respsctivo grupo alquileno, tendo até 7




o

grupos alcoxi, em que os grupos alcoxi sfo separados

por pelo menos 2 &tomos de carbono do &tomo de oxigé-
nio ao qual Ry estd ligado; fenilo ou fenilalquilb de
cadeia linear com 7 a 11 4tomos de carbono, sendo am-
bos ou opcionalmente monossubstituidos ou independente-
mente dissubstitufdos no anel de fenilo por halogéneo
com 0 nimero atémico compreendido entre 9 e 53 ou por
grupos hidroxi, alquilo em Cl-04 ou alcoxi em Cl-C4;

carboxialquilo tendo um total de 2 a 6 Atomos de carbo-
no; alcoxicarboniloalquilo com 1 a 4 Atomos de carbono
no grupo alcoxi e um total de 2 a 6 4tomos de carbono

no respectivo grupo carbonilalquilo; ou 3-pivaloilben-~
zilo;

1

significa alquilo com 1 a 4 4tomos de carbono; fenilo |
ou fenilalquilo de cadeia linear com 7 a 11 Atomos ds |
carbono, sendo ambos ou opcionalmente monossubstituf-
dos ou independentemente dissubstitufdos no anel de fe-
nilo por halogéneo com um nimero atémico compreendido
entre 9 ¢ 53, ou por grupos hidroxi, alquilo com 1 a 4
dtomos de carbono ou alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbo-
no ou monossubstitulidos na posig8o 4 do anel de fenilo
por pivaloilo; e

significa 4-pivaloilbenzoilo; ou
significa 4-pivaloilfenilo; e

significa alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono; fenilal-
gquilo de cadeia linear com 7 a 11 4tomos de carbono,

ou opcionalmente monossubstitufdo ou independentemente
dissubstituido no anel de fenilo por halogéneo com um
nimero atémico compreendido entre 9 e 53 ou por grupos
hidroxi, alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono ou alcoxi

com 1 a 4 Atomos de carbono, ou monossubstituido na
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posig8o 4 do anel de fenilo por pivaloilo; alquilcarbo-
nilo tendo na totalidade 2 a 5 4tomos de carbono; ou
benzoilo opecionalmente monossubstituido ou independente-
mente dissubstitufdo por halogéneo com nfmero atémico
compreendido entre 9 e 53 ou por grupos hidroxi, alguilo
com 1 a 4 4tomos de carbono ou alcoxi com 1 a 4 4tomos
de carbono;

sob a forma livre ou sob a forma de um sal ou de um éster far—
maceuticamente aceitdvel e fisiologicamente hidrolisdvel, con-

forme for adequado, caracterizado pelo facto de compreender
las operagBes que consistem em

a) fazer-se reagir um composto de férmula geral (II)

= NH - OR,! (I1)

o=qQ — =

na qual

Rl" tem as significag®es mencionadas nesta reivindica-
¢80 para Rl' mas com 0s grupos hidroxi ds qualquer
substituinte hidroxialquilo ou hidroxifenilo opcio-
nalmente sob a forma protegida, e

RZ' tem as significag¢Bes acima indicadas nesta reivin-
cagéo,
com um composto de férmula (IIT)

R

3 X (I11)

- na qual




ou

R3 tem as significagBes acima indicadas, e

X € um grupo reactivo;

para a preparagéo de um composto de férmula geral (Ia)

e
I

C=01N - ORl (Ia)
éR3a

na qual

Rl tem as significagBes acima indicadas nesta reivin-
dicag8o;

R2a significa 4-pivaloilfenilo; e

R3a gignifica 4-pivaloilbenzoilo,
fazer-se reagir um composto de férmula geral (IVa)

©

(IVa)

o=—Q—w
I
o]

na qual
|
Rza e X tem as definig¢¥es acima indicadas nesta reivin- .

dicacdo,

com ume amina tercidria de férmula (V)

R,R RN (V)
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. na qual R4, R5 8 R6 gignificam independentemente uns dos ou-

tros, alquilo inferior ou arilo, e com um composto de fbérmula
(V1)

H,N OR, ! (VI)

na qual Rl’ tem a8 significagbes mencionadas nesta reivindi-
caglo, e, se assim se pretender, desproteger-se qualquer subs+
tituinte hidroxialquilo ou hidroxifenilo protegido e recupe-
rar-gse 0 composto resultante, de férmula (I), sob a forma li-
vre ou sob a forma de sal ou sob a forma de éster farmaceuti-
camente aceitével e fisiologicamente hidroligdvel, conforme
adequado.

22, - Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a prepa-
ragfio do compogto de férmula (I) que é 4-pivaloilbenzoil-N-me-
toxi-4~pivaloilbenzimidato, caracterizado pelo facto de com- }

preender as operac¢Bes que consistem em

ta) fazer-se reagir o composto de férmula (II), na qual R,
significa metilo ¢ RZ significa 4-pivaloilfenilo, com um
composto de férmula (III) na qual R3 significam 4-pivaloil
bengoilo ¢ X tem as significag¢Bes acima mencionadas na rei-

vindicacdo 1, ou

b) fazer-se reagir um composto de férmula (IVa), na qual Rq2
gsignifica 4-pivaloilfenilo, ¢ X & como se define na rei-
vindicag8o 1, com uma amina tercidria de férmula (V), na
qual R4, R5 e R6 tem ag significacBes antes indicadas na
reivindicag8o 1, e com um composto de férmula (IV), na
gual Rl‘ gignifica metilo.




. o
&. - Processo de acordo com a reivindicag8o 2, caracterizado
pelo facto de compresndsr as OperagBes que consistem em

a) fazer-se reagir N-metoxi-4-pivaloilbenzamida com cloreto
de 4-pivaloilbenzoilo, ou

b) fazer-se reagir cloreto de 4-pivaloilbenzoilo com tri-
etilamina e metoxiamina.

42, - Processo de acordo com & reivindicag8o 1, caracterizado
pelo facto de compreender a utilizag8o de uma base orgénica
estorvada.

&, - Processo de acordo com g reivindicag8io 4, caracterizado
pelo facto de compreendsr a utilizac8o de trietilamina.

62, - Processo para a preparagéo de uma composig¢Bo farmacluti-
ca, caracterizado pelo facto de se misturar um composto de
férmula (I) de acordo com & reivindicac8c 1, sob a forma li-
vre ou Sob a forma de sal farmaceuticamepte aceitdvel ou sob
e forma de éster farmaceuticamente asceitivel e fisiologica-
mente hidrolisdvel, conforme for adequado, em conjunto com um
agente veicular ou um diluente farmaceuticamente aceitdvel.

Lisboa, 11 de Junho de 1991

O Agente Oficial da Propriedade Industrial
%)\fNJL('/LL%‘_

Améeico da ¥ilva Carvalho
Agente Oficial de Proprindade Industrial

R. Castilho, 201-3. E.-1000 LISBOA
Telefs. 651339-654613
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