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"ACIDOS PIRIDAZINONOACETICOS" SR

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a compostos apresentan-
do actividade inibitdria de redutase de aldose de fdérmula (I):

CHaCO,R?
R3
B
N
2 \
R X
0 \Rl
em que X representa CH2, CH2CH2, —CHCH3, —CHé-C(=Y)—NH;Y =0 ou

S; r! representa, por exemplo, fenilo, benzotiazol-2-ilo ou

benzoxazol-2-ilo; R> e R® sdo, por exemplo, hidrogénio, £fldor,
cloro, bromo ou (Cl—C4)a1quilo; R4 representa hidrogénio ou um

grupo pré-droga; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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Antecedentes do Invento

Este invento diz respeito a novos &dcidos piridazinona
acéticos e aos seus derivados que s3o agentes inibidores da
redutase de aldose e que sdo Uteis no +tratamento de certos
distlirbios crénicos que resultam de diabete melitus, tais como
cataratas diabéticas, retinopatias, nefropatias e neuropatias.
Estes compostos podem igualmente ser usados como agentes hipou-
ricémicos, sendo tGteis para reduzir os niveis de Acido Grico no
sangue. O invento diz ainda respeito a nova composicdes farma-
céuticas contendo esses compostos e a um método para utilizacdo

desses compostos.

No passado, foram feitas diversas tentativas para obter
agentes antidiabéticos orais mais eficazes. A Patente dos E.U.A.
Ne 3,821,383 revela que agentes inibidores de redutase de aldose
tais como &cido 1,3-dioxo-1H-benz-[d,e]-isoquinolina-2-(3H)-acé-
tico e seus derivados s&o Gteis no tratamento de problemas
crbdnicos associados a diabetes. A Patente dos E.U.A. 4,226,875
ensina a utilizac@o de spiro-oxazolidinadionas no tratamento de
problemas associados a diabetes como agentes inibidores de
redutase de aldose. Tais agentes inibidores de redutase de
aldose funcionam inibindo a actividade da enzima redutase de
aldose, que & essencialmente responsidvel pela regulacdo da
redugdo de aldoses, tais como glucose e galactose, a fim de dar
origem aos polidis correspondentes, tais como sorbitol e galacti-
tol, em seres humanos e noutros animais. Deste modo, sdo evita-
das ou reduzidas acumulagdes nédo desejadas de galactitol no
cristalino de pacientes galactosémicos e de sorbitol no cristali-
no, sistema nervoso periférico e rins de diversos pacientes
diabéticos. Por conseguinte, tais compostos tém valor terapéuti-
co como agentes inibidores de redutase de aldose para o controlo

de certos problemas crdnicos associados a diabetes, incluindo os



de natureza ocular, uma vez dque é conhecidofdés‘¥ESpecialistas
neste dominio que a presenca de polidis no cristalino do olho

conduz & formagdo de cataratas, com uma perda concomitante de

claridade do cristalino.

A Patente Francesa publicada Ne 2647676 diz respeito a
derivados piridazinona possuindo cadeias laterais benzotiazole e
cadelas laterais benzilo substituidas que s8o descritas como

sendo agentes inibores de redutase de aldose.

A Patente dos E.U.A. 4,251,528 revela acidos oxoftala-
zinil acéticos carbociclicos aromdticos que apresentam proprieda-
des de inibigdo de redutase de aldose. A patente refere que o
acido 2-(2-pirid-2-iletil)=-3,4~-di-hidro-4-oxoftalazin-l-ilacético
ndo inibe a redutase de aldose. Os &dcidos oxoftalazinilacéticos
heterociclicos e os seus ésteres etilicos que produzem um efeito
sobre o sistema de coagulacdo do sangue sdo revelados em Chemical
Abstracts 1970, 73, 77173y.

A Patente dos E.U.A. N9 4,939,140 dirige-se a &cidos

oxoftalazinil acéticos heterociclicos.

A Patente dos E.U.A. N2 4,868,301 dirige~-se a processos
e compostos intermédios para a preparacdo de acidos oxoftalazinil
acéticos possuindo cadeias laterais benzotiazole ou outras

cadeias laterais heterociclicas.

A Patente dos E.U.A. N2 4,996,204 dirige-se a dcidos
piridopiridazinona acéticos.

A Patente Europeia publicada N¢ 0,397,350 dirige-se a
um processo e a compostos intermédios para a preparagdo de &cidos

oxoftalazinil acéticos e seus andlogos.
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O Pedido de Patente Internacional N2 :PCT/US89/05637 diz
respeito a &cidos oxoftalazinil acéticos substituidos e seus
anadlogos.

Sumdrio do Invento

- O presente invento diz respeito a um composto de
férmula * :

CH,CQ,R*
R3
AN
I :
N
R \
X
g \Rl
em que
Y
1"
X representa CH,, CH,CH,, -CHCH -CH,,-C-NH;

37 2
Y = 0 ou S;

r' representa fenilo, benzotiazol-z;ilo, benzoxazol-2-
-ilo, benzofuran-2-ilo, benzotiofen-2-ilo, tiazolopiridin—z—ilo,
oxazolopiridin-2-ilo, 3—fenil-1,2,4-oxadiazol—5—ilo e 5-fenil-
-1,2,4-oxadiazol-3-ilo facultativamente substituidos em que os
grupos substituidos referidos estdo substituidés com um ou dois
substituintes que sdo seleccionados independentemente um do outro
entre fldGor, cloro, bromo, metilo, metiltio, - metoxi, hidroxi e
trifluorometilo; '
R? e R® sdo seleccionados indepehdenfémente um do outro
entre  hidrogénio, fldor, cloro, bromo,jf (Cl—c4)alquilo,



(Cl—c4)alquiltio, (Cl—C4)alcoxi e trifluorometilao ou Rz e R3 en
conjunto com os &tomos de carbono a que estdo ligados formam um
grupo W, em que W representa '

em que

~ pélou?e U1 e U2 sdo independentemente um do outro
CH2, O ou S na condicdo de U1 e U2 ndo representarem ambos O ou
S; ) ' i

R4,representa hidrogénio ou um grupo prdé-droga;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

O presente invento diz também respeitd aos sais farma-
ceuticamente aceitdveis dos compostos de férmuia I. Esses sais
farmaceutigamente aceitédveis incluem os sais de 'sbdio, potéssio,
cidlcio e amdénio e aqueles que sdo derivados de alquil (inferior)-
aminas (por ex. etilamina), alcanol(lnferlor)aminas (por exX.

F—

trietanolamina) e meglumina.
Constituem compostos preferidos especificos do invento:

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6- dlmetll -3- [(5 7-difluoro-

-2-benzotiazolil)metil]-l-piridazinacético; -



Acido 3,4—di—hidro—4—oxo—5,6—dimetiE§3:f{5—trifluorome-
til)-2-benzotiazolil)metil]-l-piridazinacético;

~Acido 3,4-di-hidro-4-ox0-5,6~dimetil-3-[ (2-fluoro-4-
-bromo)benzil]-1-piridazinacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-ciclohexano~-3-[(5,7-di-
fluoro-2-benzotiazolil)metil]-1-piridazinacético;

Acido
3,4~-di-hidro-4-oxo-5,6-ciclohexano~3=[[5=(trifluorometil)-2-benz-

otiazolillmetil]~1l-piridazinacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-ciclohexano-3-[ (2-fluoro-

-4-bromo)benzil]-1-piridazinacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-3~[(5,7-difluoro-2-benzotiazo-
lil)metil]l-piridazinacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-[[5-(trifluorometil)-2-benzo-
tiazoliljmetil]l~piridazinacético;

Acido 3,4—di—hidro-4—oxo-6—metii—3—[[5—trifluorometil]—
-2-benzotiazolil]metil]l-piridazinacético;

Acido  3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-ciclopentano-3-[[5-(tri-

fluorometil)-2-benzotiazolil]metil]l-piridazinacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-dimetil-3-[ (5-bromo-2-ben-
zoxazolil)metil]l-piridazinacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6~dimetil-3-[[3-(2,3~difluo-
rofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]l-piridazinacético; e



Acido 3,4-di-hidro—4—oxo-5,6-ciclchéxano¥3—[(5,7—diclo-
ro-2-benzotiazolil)metil]l-piridazinacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-dimetil-3-[ (5,7-dicloro-2-
-benzotiazolil)metiljl-piridazinacético.

O presente invento diz ‘igualmente respeito a compostos
que sdo”lUteis como compostos intermédios na preparacdo de compos-
tos de férmula I de férmula geral:

CHoCO,R®
R3
B
N
2
R \R5
em que 0

R5 representa hidrogénio ou XRl em gue
0

-CH(CH,) , -CH,~C-NH ou

CH.,CH 2

X representa CH2, 5CH,,

S

1"
—CHZ—C—NH; e

s
/1

\

NH2

Rl representa CN, C ou um grupo facultativamente

substituido seleccionado entre fenilo, benzotiazol-2-ilo, benzo-
x¥azol-2-ilo, benzofuran-2-ilo, benzotiofen—z-ilb, tiazolopiridin-
-2-ilo, oxazolopiridin-2-ilo, 3—fenil—1,2,4foxadiazol-5—ilo, e
5~fenii;1,2,4-oxadiazol-3-ilo em gue OS grupos' substituidos

referidos est8o substituidos com um ou dois substituintes que sé&o



seleccionados independentemente um do outrOeént:e~flﬁor, cloro,
bromo, metilo e trifluorometilo;

R2 e R3 sdo seleccionados independéntemente um do outro
entre hidrogénio, (Cl-c4)alquilo, fldor, cloro, bromo e trifluo-
rometilo ou R® e R3 em conjunto com os &tomos de carbono a que

est8o ligados foram um grupo W, em que W représenta

yl
(CHp)

\\\

U

ou

emque p &1 ou32 e vl e U2 representam independentemente um do

outro CHZ’ O ou S na condigdo de Ul e U2 nao representarem ambos

Oous; e r* representa (Cl-c4)alquilo.

O presente invento diz igualmente respeito a uma
composigdo farmacéutica para a inibigdo da actividade de redutase
de aldose que inclui um composto de férmula I ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel numa gquantidade eficaz na inibigdo da
actividade de redutase de aldose, numa mistura com um veiculo
farmaceuticamente aceitéavel. As composigdes especificas e
preferidas contém os compostos de férmula I especificos e prefe-

ridos atras descritos.

O presente invento diz ainda respeito a um mé&todo de
tratamento de um hospedeiro diabético tal como um animal ou um
ser humano relativamente a problemas associados a diabetes que
inclui a administragéo ao hospedeiro de uma Qﬁantidade eficaz de
um composto de férmula I ou de um seu salf farmaceuticamente

aceitéavel. Os métodos especificos e preferidos incluem a



administragdo de compostos de férmula I especiﬁiqos“é preferidos

tal como foram atrds descritos.

O presente invento diz ainda respeito a uma composicio
farmacéutica que pode ser usada para reduzir os niveis de &cido
drico no sangue em mamiferos, por ex., seres humanos, e gque
inclui um composto de férmula I ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel numa quantidade eficaz para reduzir os niveis de &cido
Grico no sangue, huma mistura com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

O presente invento diz ainda respeito a um método para
reduzir os niveis de &cido Grico no sangue num paciente mamifero
que inclui a administragdo a um mamifero necessitando de tal
tratamento de uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula I
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével. Os métodos especi-
ficos e preferidos incluem a administragdo de compostos de
férmula I especificos e preferidos tal como foram atrds descri-
tos.

Descricdo Pormenorizada do Invento

Salvo indicagdo em contriario, o termo "algquilo", na
acepcdo em que & aqui utilizado, inclui grupos lineares, ramifi-
cados e ciclicos, bem como grupos possuindo porgdes tanto 1linea-
res e ciclicas como ramificadas e ciclicas.

O termo 1"proé-droga'", na acep¢do em gque &€ usado na
definigdo de r? denota um grupo dque & convertido in vivo resul-
tando na substituicdo por hidrogénio. Tais grupos sdo, de um
modo geral, conhecidos na técnica e incluem grupos de formacgdo de
ésteres, para formacgdo de um prdé-droga éster, tais como benzilo-

s

Xi, di(cl-c4)alquil amino etiloxi, acetoximetilo,



pivaloiloximetilo, ftalidoilo, etoxi carboniloxietilo, 5-metil-2-
oxo-1,3-dioxol-4-il metilo, e (Cl-C4)alcoxi facultativamente
substituido com N-morfolino e grupos de formacdo de amida tais
como di(Cl-C4)alquilamino.

Os compostos do presente invento sdo preparados tal
como se indica no esquema reaccional que se segue.
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Anidridos de formula 1, 4 e 8 ou existem & venda no
mercado ou podem ser preparados de acordo com procedimentos
convencionais. Os compostos de férmula 2 em que R, representa
etilo ou t-butilo s&o preparados fazendo reagir os compostos 1
com (t-butoxicarbonilmetileno)trifenilfosforano ou (carbotoxime-
tileno)trifenilfosforano, respectivamente, na reacgdo de Wittig
descrita em Tetrahedron Letters, 1965, 2537.

Os compostos de fdérmula 5 podem também ser preparados
pelo mesmo procedimento.

Os compostos de férmula 9 sdo obtidos usando condigdes
da reacgao Reformatsky convencionais com zinco ou par zinco-cobre
ou usando uma diversidade de modificag¢des bem conhecidas da

reacgdo de Reformatsky (ver, por exemplo, Tetrahedron Ietters,

1984, 2569). Os solventes adequados para a conversao de 8 em 9
incluem hidrocarbonetos aromdticos (por ex., benzeno) e é&teres
dialquilicos e éteres ciclicos (por ex., tetrahidrofurano). A
temperatura &, de preferéncia, mantida a um valor entre cerca de
35°C e cerca de 100°C, com maior preferéncia & temperatura de
refluxo.

Un composto de férmula 6 & preparado mediante bromina-
¢do alilica convencional usando N-bromossuccinico em tetracloreto

de carbono sob refluxo.

Os compostos de fdérmula 3 sdo preparados fazendo reagir
os compostos de férmula 2, 6 ou 9 com hidrazina anidra ou em
solugdo aquosa num solvente alcodlico (por ex., etanol) a uma
temperatura entre cerca de 20°C e cerca de 80°C, de preferéncia a
cerca de 60°C. Por conseguinte, a temperatura pode ter o valor

da temperatura ambiente ou da temperatura de refluxo do solvente.
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Os compostos de férmula 13 sdo obtidos fazendo reagir
compostos de formula 3 com L—X—Rl em gque L representa cloro ou
bromo. O processo &, de um modo geral, levado a cabo num solven-
te polar tal como um alcanol possuindo um a gquatro dtomos de
carbono (por ex., metanol ou etanol), dimetilformamida ou dime-
tilsulféxido, na presenga de uma base. Sdo bases adequadas
hidretos ou alcdéxidos de metais alcalinos com um a quatro &tomos
de carbono, tais como hidreto, metdéxido ou etdxido de sddio ou
potdssio. Quando & wusado um hidreto, & necessario um solvente
ndo-aquoso tal como dimetilformamida. A reaccdo & realizada &
temperatura ambiente, ou a temperaturas mais elevadas (cerca de

100°C) a fim de acelerar o processo.

Os compostos de fdérmula 11 em que Rl representa fenilo
com grupos hidroxi sdo preparados por desmetilacdo dos grupos
metoxi correspondentes. A desmetilacdo & levada a cabo submeten=-
do a refluxo &cido bromidrico ou tribrometo de boro em cloreto de
metileno a uma temperatura entre cerca de -70°C e cerca de 0°C.
A temperatura preferida situa-se entre cerca de -~20°C e cerca de
0°cC.

Os compostos de férmula 11 em que X representa CHZ'
CHZCH2 ou -CH(CH3) e R1 representa benzotiazole facultativamente
substituido s8o também preparados por intermédio dos compostos de
férmula 13. Os compostos de féormula 13 em que X representa CH2,
CH2CH2 ou —CH(CH3) e Rl representa CN s&o preparados fazendo
reagir compostos de férmula 3 com Ll—X-R1 (em que Ll representa
Cl ou Br) na presenc¢a de uma base. Sdo bases adequadas hidretos
ou alcdéxidos de metais alcalinos com um a dguatro A&tomos de
carbono. Os solventes adequados para a reacgdo incluem solventes
ndo-agquosos tais como dimetilformamida e dimetilsulféxido. Os
compostos de férmula 13 em que r* representa CN sdo feitos reagir

com sais de adigéao de é&cido de 2-aminobenzenotidis ou



aminopiridinatisis (por ex., hidrocloretos) em C. a .
P (p ! ) 1@ c4 alcandis a

uma temperatura entre cerca de 80°C e a temperatura de refluxo do
solvente a fim de serem obtidos compostos de férmula 11 em que R1

representa benzotiazole facultativamente substituido. Estes

procedimentos podem também ser aplicados & preparagdo de compos-—

tos em que Rl representa tiazolopiridina.

Os compostos de férmula 11 em que R1 representa benzo-
tiazole 5 ou 7 monossubstituido ou 5,7-dissubstituido com substi-
tuintes seleccionados entre flior, cloro, bromo e trifluorometilo

sdo também preparados por intermédio de compostos

S
3 /1
de fdérmula 13 em que R~ representa CN ou C . Os compostos de

\

NH2

CH(CH,) , r!

férmula 13 (em que X representa CH
S

o1 CH,CH,,

representa CN ou C ) s@o feitos reagir com um composto de

\

NH2

férmula 14 em gque A representa F, Cl, Br ou I na presenga de
sulfureto de hidrogénio. De um modo geral, a reaccgdo & levada a
cabo num solvente polar. Os solventes adequados incluem sulfola-
no, piridina e N-metil-pirrolidona. 0 solvente preferido &
dimetilformamida. A temperatura preferida situa-se, de um modo
geral, entre cerca de 110°C e cerca de 180°C, sendo de preferén-
cia a temperatura de refluxo do solvente. O composto de fdrmula
13 em due Rl representa CN & feito reagir com o composto de
férmula 14 na presenca de uma amina terciaria. Sdo aminas
terciarias adequadas tri—(cz—cs)alquilaminas, por ex. trietilami-
na. Estes procedimentos podem também ser aplicados na preparagéo
de compostos em que r? representa tiazolopiridina. O composto de

CH,CH, ou CH(CH3)

férmula 13 em que X representa CH2, 5CH,
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S
1 /
e R” representa -C pode ser preparado fazendo reagir um
\
NHZ .
composto de férmula 13 em que X representa CH2, CHZCH2 ou CH(CH3)

e Rl representa CN com sulfureto de hidrogénio na presenca de
aminas tercidrias tais como tais como tri(Cz-Cs)alquilaminas, por
ex. trietilamina, na presenca de um solvente tal como piridina ou
dimetilformamida. A reacgdo &, de preferéncia, levada a cabo em
dimetilformamida. De um modo geral, a reaccdo & levada a cabo a
temperaturas entre valores prdximos da temperatura ambiente (de
um modo geral, cerca de 25°C) e cerca de 100°C. A temperatura da
reaccdo situa-se, de preferéncia, entre cerca de 40°C e cerca de
60°C.

"
Os compostos de férmula 11 em que X representa -C-NH-

sdo preparados fazendo reagir compostos de férmula 11 em que X
0

representa -C-NH com pentassulfureto fosforoso em solventes
hidrocarboneto aromdticos tais como benzeno, tolueno ou xilenos.
A reacgdo é realizada a uma temperatura entre o valor da tempera-

tura ambiente e 100°C, de preferéncia a um valor entre 40-60°C.

Os compostos de férmula 11 podem ser hidrolisados a fim
de serem obtidos compostos de férmula 12. A hidrdlise & levada a
cabo na presenga de &cido trifluoroacético ou acido sulfirico
concentrado quando R4 representa t-butilo a uma valor de tempera-
tura situado entre cerca de 0°C e o valor da temperatura ambien-—
te. Quando R representa metilo ou etilo, a hidrdlise tem lugar
a temperaturas convencionais e na presenga de um acido ou base

tal como um &cido mineral, por exemplo &cido cloridrico, ou de um
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hidréxido de metal alcalino tal como hidrdxido de sédio ou
potéssio.

Salvo indicagdo em contrdrio, as pressdes das reacgdes
atras referidas ndo sdo criticas. De um modo geral, as pressdes
das reacgdes situar-se-&o numa gama de valores entre cerca de 0,5
e 2 atmosferas, sendo o valor preferido o da pressdo ambiente
(cerca de uma atmosfera).

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de
férmula I podem ser formados com catides farmaceuticamente
aceitdveis por métodos convencionais. Assim, estes sais poden
ser prontamente preparados tratando o composto de férmula I com
uma solugdo aquosa do catido farmaceuticamente aceitdvel desejado
e evaporando a solugdo resultante até & secura, de preferéncia
sob pressdo reduzida. Alternativamente, uma solucdo de 4&lcool
alquilico inferior do composto de férmula I pode ser misturada
com um alcéxido do metal desejado e a solugdo pode ser subsequen-
temente evaporada até & secura. Os catides farmaceuticamente
aceitdveis adequados para este fim incluem os seguintes, embora
ndo se limitem a eles: catides de metais alcalinos tais como
sédio e potéssio, sais de adigdo de amdmio ou amina soldveis em
dgua tais como N-metilglucamina(meglumina), alcanol(inferior)amd-
nio e outros sais de base com aminas orgdnicas que sejam farma-
ceuticamente aceitdveis, e catides de metais alcalino-terrosos

tais como cédlcio e magnésio.

Os compostos de férmula I e os seus sais farmaceutica-
mente aceitdveis (no que se segue, designados também como compos-
tos activos) sdo Gteis como agentes inibidores da enzima redutase
de aldose no tratamento de problemas crdnicos associados a
diabetes, tais como cataratas diabéticas, retinopatias, nefropa-

tias e neuropatias. Os compostos activos podem também ser usados



para reduzir os niveis de &cido drico no sahddé\emﬁmamiferos, por
ex. em seres humanos. Os depdsitos contendo &cido trico (também

conhecidos como trophi) resultantes de niveis de 4&cido drico
ndo-fisiologicamente elevados no plasma tém tendéncia a aparecer
em diversos tecidos no corpo, dando origem as condig¢des patoldgi-
cas conhecidas como gota e artrite gotosa. Os depdsitos contendo
dcido UGrico que estdo nessas condigdes podem ocorrer nas cartila-
gens, 0ssos, bursae, tenddes, tecido conectivo cobrinde proemi-
néncias dsseas, bem como em regiégs subcutdneas e na regido dos
rins. Os niveis elevados de &cido drico no sangue podem também
ocorrer numa série de outras situagdes de doenga incluindo
leucemia mieldide, displasia mieldide, anemia perniciosa, psoria-
se, diabete melito e doengas renais. Na acepgdo em que & utili-
zado nas reivindicagdes e nesta memdria descritiva, a designagdo
tratamento deve ser entendida como incluindo tanto a prevencdo
como o alivio dessas situacdes. Os compostos activos podem ser
administrados a um sujeito necessitando de tratamento por uma
série de vias de administracdo convencionais, incluindo por via
oral, parentérica e tdpica. De um modo geral, estes compostos
serdo administrados por via oral ou parentérica em doses situadas
entre cerca de 2 e 100 mg/kg de peso corporal do sujeito a ser
tratado por dia, de preferéncia entre 5 e 50 mg/kg por dia.
Todavia, existird@o necessariamente variacBes nas dosagens en
fungdo do estado do individuo a ser tratado. A pessoa responsi-
vel pela administracdo determinard, em cada caso, a dose apro-

priada para o individuo especifico.

Os compostos activos podem ser administrados isolada-
mente ou em combinagdo com veiculos farmaceuticamente aceitiveis,
em doses, quer Unicas, quer miltiplas. Os veiculos farmacéuticos
adequados incluem diluentes ou agentes de enchimento sdlidos
inerets, solugdes aquosas estéreis e diversos solventes orgéani-

cos. As composigdes farmacéuticas formadas por combinacdo dos
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compostos activos e dos veiculos farmaceuticamgnteiaceitéveis sdo
depois facilmente administradas numa diversidade de formas de
dosagem tais como comprimidos, pés, drageias, xaropes, solugdes
injectdveis e outras andlogas. Estas composigdes farmacéuticas
podem, caso seja desejado, conter ingredientes adicionais tais
como agentes aromatizantes, agentes ligantes, excipientes e
outros analogos. Assim, para efeitos de administracdo oral,
podem ser usadaos comprimidos contendo diversos excipientes tais
como citrato de sédio, carbonato de cdlcio e fosfato de cdlcio a
par de diversos agentes de desintegragdo tais como amido, &cido
alginico e certos silicatos complexos, em conjunto com agentes
ligantes tais como polivinilpirrolidona, sucrose, gelatina e goma
arabica. Além disso, os agentes lubrificantes tais como
estearato de magnésio, sulfato de laurilo e sédio e talco séo

frequentemente Gteis para a fabricagdo de comprimidos. Poden

- também ser usadas composicbes sdlidas de tipo andlogo como

agentes de enchimento em cipsulas de gelatina moles e duras gque
sdo enchidas. Os materiais preferidos para este fim incluem
lactose ou acglicar de leite e glicdis de polietileno de elevada
massa molecular. Quando s3do desejados elixires ou suspensdes
aquosas para efeitos de administracdo oral, o ingrediente activo
essencial nessas composigdes pode ser combinado com diversos
agentes edulcorantes ou aromatizantes, materiais de coloragdo ou
corantes e, caso seja desejado, agentes de emulsdo ou suspensdo,
em conjunto com diluentes tais como &gua, etanol, propileno

glicol, glicerina e suas combinagdes.

Para efeitos de administrac¢do parentérica, podem ser
usadas solugdes de um composto activo em 6leo de sésamo ou de
amendoim, solugdo aquosa de propileno glicol, ou numa solugdo
aquosa estéril. Estas solugdes aquosas devem ser adequadamente
tamponadas caso seja necessdrio, e o diluente liguido tornado

primeiro isotdnico com solucgdo salina ou glucose em gquantidade
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suficiente. Estas solugles aquosas s3o especialmente adequadas
para administrag¢do intravenosa, intramuscular, subcutdnea e
intraperitoneal. Relativamente a estas, os meios aquosos esté-
reis podem todos ser facilmente obtidos por técnicas convencio-
nais conhecidas dos especialistas na técnica.

Os compostos activos podem ser usados com vantagem nao
apenas na preparagdo de composigdes farmacéuticas aquosas para
administragdo parentérica, tal como atrds se descreveu, mas
também na preparagdo de composicdes farmacé&uticas adequadas para
utilizagdo como solugdes oftdlmicas. Estas solugdes oftalmicas
tém um interesse especial para o tratamento de cataratas diabéti-
cas por meio de administracdo tépica e o tratamento dessas
situacgdes deste modo constitui uma forma de execugdo preferida do
presente invento. Assim, para o tratamento de cataratas diabéti-
cas, os compostos activos deste invento sdo administrados ao olho
numa preparagdo oftdlmica preparada de acordo com as praticas
farmacéuticas correntes, ver por exemplo "Remington’s Pharmaceu-
tical Sciences" 152 edig¢do, paginas 1488 a 1501 (Mack Publishing
Co., Easton, Pa.). A preparacgdo oftalmica conterd um composto
activo numa concentracdo situada entre cerca de 0,01 e cerca de
1% em peso, de preferéncia entre cerca de 0,05 e cerca de 0,5%,
numa solugdo, suspensdo ou unguento farmaceuticamente aceitaveis.
Existirdo necessariamente variagdes na concentracdo, em funcido do
composto especifico utilizado, o estado do doente a ser tratado e
outros factores andlogos, e a pessoa responsdvel pelo tratamento
determinara a concentragdo mais adequada para o individuo enm
questdo. A preparagido oftédlmica aprésentar—se—é, de preferéncia,
sob a forma de uma solugdo aquosa estéril contendo, caso seja
desejado, ingredientes adicionais, por exemplo conservantes,
tampdes, agentes de tonicidade, agentes antioxidantes e agentes
estabilizantes, agentes clarificantes ou molhantes n&o-iénicos,

agentes para aumentar a viscosidade, etc. Os conservantes



-20-

adequados incluem cloreto de benzalcénio, cloreto de benzoténio,
clorobutanol, timerosal, etc. Os tampdes adequadbs incluem acido
bdérico, bicarbonato de sddio e de potassio, borato de séddio e de
potassio, carbonato de sédio e de potdssio, acetato de sddio,
bifosfato de sédio, etc., em quantidades suficientes para manter
o pH a um valor entre 6 e 8, de preferéncia entre 7 e 7,5. S&do
agentes de tonicidade adequados dextrano 40, dextrano 70, dextro-
se, glicerina, cloreto de potdssio, glicol de propileno, cloreto
de sddio, etc., de tal modo que o equivalente de cloreto de sédio
da solucdo oftdlmica se situe na gama 0,9 mais ou menos 0,2%. Os
agentes antioxidantes e estabilizantes adequados incluem bissul-
fito de sd8dio, metabissulfito de sédio, tiossulfito de sbddio,
tioureia, etc. Os agentes molhantes e clarificantes adequados
incluem polisorbato 80, polisorbato 20, poloxamero 282 e tiloxa-
pol. Os agentes para aumentar a viscosidade adequados incluem
dextrano 40, dextrano 70, gelatina, glicerina, hidroximetilcelu-
lose, hidroximetilpropilcelulose, lanolina, metilcelulose,
petrolatum, glicol de polietileno, &lcool polivinilico, polivi-
nilpirrolidona, carboximetilcelulose, etc. A preparacdo oftalmi-
ca serd administrada topicamente ao olho do individuo necessitan-
do de tratamento por métodos convencionais, por exemplo sob a

forma de gotas ou banhando o olho na solugdo oftdlmica.

A actividade dos compostos do presente invento enquanto
agentes para o controlo de problemas crénicos associados a
diabetes pode ser determinada por uma série de testes bioldgicos
ou farmacoldgicos convencionais. Os testes adequados incluem (1)
medigdo da sua capacidade para inibir a actividade enzimdtica de
redutase de aldose isolada; (2) medigdo da sua capacidade para
reduzir ou inibir a acumulag¢do de sorbitol no nervo cidtico e no
cristalino de ratos fortemente estreptozotocinizados, isto &,
diabéticos; (3) medicdo da sua capacidade para inverter niveis
j& elevados de sorbitol no nervo cidtico e no cristalino de ratos
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diabéticos estreptozotocina-induzidos crénicosx&;,{@) medigdo -da
sua capacidade para evitar ou inibir a formagdo de galactitol no
cristalino de ratos fortemente galactosémicos; (5) medicdo da
sua capacidade para atrasar a formagdo de cataratas e para
reduzir a gravidade da opacidade do cristalino em ratos galacto-
sémicos crdnicos; (6) medigdo da sua capacidade para evitar a
acumulacgdo de sorbitol e a formacdo da cataratas em cristalino de
ratos isolado incubado com glucose; e (7) medigdo da sua capaci-
dade para reduzir niveis ja& elevados de sorbitol em cristalino de

ratos isolado incubado com glucose.

O presente invento & ilustrado pelos seguintes exem-
plos. Deve ter-se em conta, todavia, gque o invento n3oc esta
limitado aos pormenores especificos destes exemplos. Nos exem-

plos, os pontos de fusdo ndo apresentam correcgdes.

Exemplo 1

3,4=-Di-hidro=-4-oxo0-~5,6~dimetil=3-[[5-(trifluorometil)-2-benzotia-
zolilimetil]-l-piridazin-1-ilacetato de t-butilo

A. Ester t-butilico de &cido 3-oxo-4,5-dimetilfuran-1-ilideno

acético

Uma solugdo de anidrido 2,3-dimetilmaleico (6,3 g, 50
mmol) e (t-butoxicarbonilmetileno) trifenilfosforano (20,7 g, 55
mmol) em cloreto de metileno (200 ml) foi submetida a refluxo
durante 16 horas. A solugdo foli evaporada até & secura e o
residuo foi purificado por meio de cromatografia "flash" sobre
gel de silica usando uma mistura 9:1 de cloreto de metileno e
acetato de etilo a fim de se obter éster t-butilico de &cido
3-oxo-4,4-dimetilfuran-1-ilideno acético (rendimento: 6,5 g;
60%) .
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B. 5,6—Dimetil—4—oxo—piradizin—l—i1acetatosde;t-bﬁtilo

Uma mistura do composto em epigrafe do exemplo 1A (1,3
g, 4 mmol), etanol (5 ml) e hidrato de hidrazina (3,9 ml, 8 mmol)
foi agitada a temperatura‘ambiente durante 1 hora. A mistura de
reacgdo foi diluida com &gua (2 ml) e acidificada com &cido
acético (4 ml). O sdlido que precipitou foi recolhido, 1lavado

com agua e depols seco ao ar a fim de se obter o composto em
epigrafe (rendimento: 1,3 g; 92%).

C. 3,4~Di-hidro-4-oxo=-5,6-dimetil-3-[[5-(trifluorometil)-2-ben-
zotiazolillmetill-1-piradizin-i-ilacetato de t-butilo

A uma solucdo do composto em epigrafe do Exemplo 1B
(476 mg, 2 mmol) em dimetilformamida (4 ml) adicionou-se t-butd-
xido de potdssio (236 mg, 2,1 mmol) e agitou-se durante 30
minutos & temperatura ambiente. Adicionou-se 2-clorometil=-5-tri=-
fluorometilbenzotiazole (554 mg, 2,2 mmol) & mistura de reacgdo e
a agitacdo foli prosseguida durante mais 3 horas. A reaccdo foi
bruscamente interrompida com &gua (20 ml), acidificada para o
valor de pH mediante a adigdo de uma quantidade suficiente de
dcido cloridrico diluido e extralda com acetato de etilo. A fase
de acetato de etilo foi recolhida, evaporada até & secura e o
residuo foli cromatografado sobre gel de silica. A eluicdo com
uma mistura 9:1 de cloreto de metileno e acetato de etilo propor-
cionou o composto em epigrafe (rendimento: 490 mg; 54%). lH
RMN (CDCl,, 250 MHz) § 1,45 (s, 9H), 2,1 (s, 3H), 2,2 (s, 3H),
3,6 (s, 2H), 5,7 (s, 2H), 7,5 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,9 (m, 1H),
8,25 (d, J = 8 Hz, 1H).
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Exemplo 2 .
3,4-Di-hidro-4-oxo-5,6-dimetil-3-[ (4-bromo-2~fluoro)benzil-1-pir-
idazin-l1-ilacetato de t-butilo ’

O composto em epigrafe fol preparado de acordo com o
-1

procedimento apresentado no Exemplo 1C (rendimento: 87%). H
RMN (CDCl,, 250 MHz) § 1,45 (s, 9H), 2,08 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),

3,54 (s, 2H), 5,3 (s, 2H), 7,2 (m, 3H).

Exemplo 3

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo=-5,6=-dimetil=-3-[[5~(trifluorometil)-2-
—benzotiazolil]metil]-1-piridazina acético

O composto em epigrafe do Exemplo 1 (450 mg, 1 mmol)
foi adicionado a acido sulfdrico concentrado (2 ml) e agitado &
temperétura ambiente durante 30 minutos. A reacg¢io foi interrom-
pida bruscamente com gelo-dgua (20 ml) e o sdlido resultante foi
recolhido. O s6lido foi cristalizado a partir de benzeno a fim
de proporcionar o composto em epigrafe (rendimento: 270 mng;
68%), p.f. 174°C.

Exemplo 4

Acido

3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-dimetil-3~[ (4-bromo-2-fluorolbenzil)-1-pi-

ridazina acético

0 composto em epigrafe do Exemplo 2 (740 mg, 1,74 mmol)
foil adicionado a 4&cido trifluorcacético (2 ml) e agitado a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A reaccdo foi interrom-
pida bruscamente com gelo-dgua (15 ml) e o sb6lido que precipitou



foi recolhido, seco ao ar e cristalizado a partir3ae benzeno a
fim de se obter o composto em epigrafe (rendimento: 115 mg;
33%), p.f. 162°cC.

Exemplo 5

Bster t-butilico de &cido 3-oxo-4,5-di-hidrofuran-1-ilacético

O composto em epigrafe fol preparado de acordo com ©
Exemplo 1A a partir de anidrido succinico em lugar de anidrido
2,3-dimetilmaleico (1,89 g, 20 mmol); ' RN (CDC1l,, 300 MHz) §
1,5 (s, 9H), 2,72 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 5,62 (m, 1H).

Exemplo 6

Ester t-butilico de &cido 5-bromo-3-oxo-4,5-di-hidrofuran-1-il-

acético

Uma mistura do composto em epigrafe do Exemplo 5
N-bromosuccinimida (1,96 g, 11 mmol) e tetracloreto de carbono
(25 ml1) foli submetida a refluxo sob uma lampada de UV durante 4
horas. A reacgio foi arrefecida, o excesso de tetracloreto de
carbono foi evaporado e o residuo foi cromatografado sobre gel de
silica. A eluicdo com uma mistura 1:1 de cloreto de metileno e
n-hexano proporcionou o composto em epigrafe (rendimento: 2,1 g;
76%), 1H RMN (CDC1,, 300 MHz) & 1,5 (s, 9H), 3,1 (m, 1H), 3,4 (m,
1H), 5,6 (s, 1H), 5,8 (m, 1H).
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Exemplo 7

Ester t-butilico de &cido 4-oxo-3-H-piridazina-1-ilideno acético

A uma solugdo do composto em epigrafe do Exemplo 6
(2,77 g, 10 mmol) em etanol (10 ml) adicionou-se hidrato de
hidrazina (1 ml, 20 mmol) e depois agitou-se & temperatura
ambiente durante 16 horas. O excesso de etanol foi evaporado e o
concentrado fol extraido com acetato de etilo (15 ml). O extrac-
to orgdnico foi lavado com dgua, recolhido e evaporado até &
secura. O residuo foi cromatografado sobre gel de silica. A
eluicdo com uma mistura 1:1 de cloreto de metileno e acetato de
etilo proporcionou o composto: em epigrafe (rendimento: 1,03 g;
49%), p.f£. 135°C.

Exemplo 8

1,3-Di-hidro-1-hidroxi-3-oxo-5-metil-l-isofuranacetato de t-buti-
(o]

A uma solu¢do de anidrido citracénico (11,2 g, 0,1 mol)
em tetrahidrofurano (50 ml) adicionou-se par zinco-cobre (15,0 g,
0,15 mol). Depois adicionou-se lentamente bromoacetato de
t-butilo (23,4 g, 0,12 mol) e submeteu-se depois a refluxo
durante 3 horas. A reacg¢do fol arrefecida, filtrada e o filtrado
foi concentrado sob védcuo. O residuo foi dividido entre 4&cido
cloridrico 6N (20 ml) e acetato de etilo (250 ml). O extracto
orgdnico foi recolhido e evaporado até & secura. O residuo foi
cromatografado sobre gel de silica. A eluicdo com uma mistura
1:1 de cloreto de metileno e acetato de etilo proporcionou o
composto em epigrafe (rendimento: 6,2 ; 27%), 4 R (300 MHz,

cpcl,) 6 1,45 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 5,85 (s, 1H).



Exemplo 9 NN

5-Metil-4-oxo-piridazin-l1-ilacetato de t-butilo

O composto em epigrafe do Exemplo 8 foi dissolvido em .
netanol (20 ml) e hidrato de hidrazina (0,6 g, 12 mmol) foi
adicionado & solugdo. Apds agitagdo durante 4 horas & temperatu-
ra ambiente, a solugdo foi concentrada mediante remocdo do
excesso de etanol e o concentrado foi triturado com &cido clori-
drico 1N (10 ml). O sélido resultante foi recolhido, seco ao ar
e cristalizado a partir de etanol a fim de se obter o composto em
epigrafe (rendimento: 0,58 g; 24%), p.f. 114-116°C.

Exemplo 10

Ester t-butilico de &cido (E) e (Z) 3-0xo-4,5-ciclohexanofuran-1-

~ilidenocacético

O composto em epigrafe foi preparado com um rendimento
de 46% (11,1 g) de acordo com o Exemplo 1A, a partir de anidrido
3,4,5,6-tetrahidroftdlico em lugar de anidrido 2,3-dimetilmaleico
(15,2 g, 0,1 mmol). Esta mistura de isémeros E e Z foi cromato-
grafada sobre gel de silica e eluida com uma mistura 9:1 de
cloreto de metileno e acetato de etilo. O isdémero E, menos
polar, eluiu primeiro. O 1isdmero Z, mais polar, foli obtido de
fracgdes posteriores.
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Exemplo 11 DR

3,4-Di-hidro-4-ox0-5,6-ciclohexanopiridazin-il~ilacetato de t-bu-
tilo

Uma mistura de éster t-butilico de 4&cido (E) e (2)
3-0x0-4,5-ciclohexanofuran—-l1-ilidenoacético (o composto em
epigrafe do Exemplo 10) foi dissolvido em etanol (20 ml) e
adicionou-se & solugdo hidrato de hidrazina (2,5 g, 50 mmol).
Esta foi submetida a refluxo durante 4 horas e depols evaporada a
fim de proporcionar um residuo borrachoso. Este residuo foi
triturado com &cido cloridrico 1IN (10 ml) a fim de se obter o
composto em epigrafe sob a forma de um sdlido branco (rendimento:

2,18 g; 44%), p.f. 179-181°C.
Exemplo 12

3,4-Di-hidro-4-oxo-~5,6~dimetil~3-cianometil-1-ftalazinacetato de
t-butilo

A uma solucdo do composto em epigrafe do Exemplo 1B
(7,05 g, 29,6 mmol) em DMF (65 ml) adicionou-se terc-butdxido de
potassio (3,65 g, 32,5 mmol) e agitou-se & temperatura ambiente
durante 30 minutos. Adicionou-se a isto bromoacetonitrilo (4,26
g, 35,5 mmol) e prosseguiu-se com a agitagdo durante mais 1,5
hora. A reacgdo foi bruscamente interrompida com &gua (200 ml),
acidificada para o valor de pH 2 mediante a adigdo de uma quanti-
dade suficiente de &cido cloridrico diluido e o sdlido resultante
fol recolhido. O sdlido fol seco ao ar e depois cristalizado a
partir de uma mistura 3:1 de ciclohexano e cloreto de metileno
(6,26 g, 76%), p.f. 120-123°C.



Exemplo 13

3.4—Di-hidro—4-oxo-5,6-ciclohexano-3-cianometil—l—ftalazinacetato
de etilo

O composto em epigrafe (1iquido);'foi preparado de
acordo com o Exemplo 12, mas partindo de 5,6-ciclohexano-1-ftala-
zinacetato de etilo (rendimento: 58%); <H RMN (¢DCl,, 300 MHz)
§ 1,25 (t, J = Hz, 3H), 1,8 (m, 4H), 2,4 (m, 2H), 2,6 (m, 2H),
4,1 (g, J = 8 Hz, 2H), 5,0 (s, 2H). '

Nos Quadros 1-3 s&o apresentados compostos adicionais
preparados de acordo com o presente invento. Os Quadros 1-3

incluem o ponto de fusdo ou espectro de RMN'déS»compostos descri-

tos.
Quadro 1
4
. CO,R
0
R
0]
rR? RS r* Produto
CH,, CH, t-Bu p.f. 73=74°C
(CH,) , Et p.f. 64-65°C
(CH,) , t-Bu isémero E, 'H RMN (cpel,,
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CH

(CH3)2

vy

CH

CH

Quadro 2
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250 MH2z) 5 1,48 (s, 9H),
1,73 (m, 4H), 2,3 (m,
2H), 2,75 (m, 2H), 5,8
(s, 1H), isbmero 2, lH
RMN (CDCl,, 250 MHz) §
1,53 (s, 9H), 1,75 (m,
4H), 2,35 (m, 4H), 5,25
(2, 1H)

Produto

ver Exemplo 7

ver Egémplo °

ver Exemplo 1B

'H RN (CDC1,, 250 MHz) §
1,2 (¢, J = 8 MHz, 3H),
2,1 (m, 2H), 2,9 (m, 4H),

3,6 (SI 2H), 4,2 (g, J =
8 MHz, 2H)
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(CH,) , t-Bu ver: Exemplo 11
Et p-f. 240-242°¢C
N Quadro 3
e €O R?
NN
S
RZ N
RN
1]
r? > r* ! Produto
H H t-Bu 5,7-difluorobenzo- p.£f£. 119°C
tiazol-2-ilo
H H t-Bu 5-trifluorometil- p.£f. 134°C
' benzotiazol-2-ilo -
. . 1 -
. H CH3 t-Bu 5-trifluorometil H RMN—(CDC13’ 250 MHz) §

benzotiazol-2-ilo 1,45 (s, 9H), 2,17 (s,
3H), 3,55 (s, 2H), 5,7
(s, 2H), 6,72 (m, 1H),
- 7,5 (m, 1H), 7,92 (m,
' 1H), 8,25 (m,1H)

CH3 .CH, t-Bu 5-trifluorometil- Exemplb icC
benzotiazol-2-ilo :



CH CH, t-Bu 5,7-difluorobenzo-

3 3
tiazol-2-~ilo
CH3 CH3 t-Bu 4-bromo-2-fluoro-

fenilo

(CH3)2 Et 5-trifluorometil-
benzotiazol-2-ilo

(CH2)4 t-Bu 5-trifluorometil-
benzotiazol-2-ilo

(CH2)4 t-Bu 5,7~difluorobenzo-
tiazol-2-ilo

(CH2)4 t-Bu 4-bromo-2-fluoro-

fenilo
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1H4ng;§éﬁ513, 250 MHz) §
1,45 (s, 9H), 2,13 (s,
3H), 2,2 (s, 3H), 3,6 (s,
2H), 5,7 (s, 2H), 6,9 (m,
1H), 7,53 (m, 1H)

Exemplo 2

5 rRMN (CDC1,, 200 MHz) §
1,2 (t, J = 8 Hz, 3H),

2,1 (m, 2H), 2,9 (m, 4H),
3,6 (s, 2H), 4,15 (g, J =

8 Hz, 2H), 5,8 (s, 2H),
7,5 (4, J = 9 Hz, 1H),
7,9 (d, J = 9 Hz, 1H),
8,2 (s, 1H)

p.f. 136°C

1H RMN (CDCl3, 250 MHz) §
1,45 (2, °H), 1,73 (m,
4H), 2,4 (m, 2H), 2,63
(m, 2H), 3,55 (s, 2H),

5,3 (s, 2H), 6,9 (m,
7,6 (m, 1H)

1H),

'H Ry (CDCl,, 250 MHz) §
1,45 (s, 9H), 1,72 (m,
4H), 2,4 (m, 1H), 2,58
(m, 2H), 3,51 (s, 2H),
5,27 (s, 2H), 7,2 (m, 3H)



»

CH

(CHZ)3

(CH,)

(CH2)4

CH

CH

CH

CH

CH

CH

H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

5,7-difluorobenzo-

tiazol-2-ilo

S-trifluorometil-

benzotiazol-2-ilo

5-trifluorometil-
benzotiazol-2-ilo

5-trifluorometil-

benzotiazol-2-ilo

5,7-difluorobenzo-

tiazol-2-ilo

5-bromobenzoxazol-
-2-ilo

p.f. 172-173°C

p.f. 172°C

p.f. 174°C

p.f. 183°C

p.f. 206-207°C

[3-(2,3-difluorofe~ p.f. 185-186°C

nil)-1,2,4-oxadia-
zol-5-ilo]

4~bromo-2-fluoro-

fenilo

5-trifluorometil-
benzotiazol=-2-ilo

5-trifluorometil-

benzotiazol-2-ilo

5,7-difluorobenzo-

tiazol-2-ilo

p.f. 162°C

p.f. 184°C

p.f. 201°C

p.f. 157°C



(CH,) , H

H

H
CH, CH,
(CH,), Et

CH CH H

(CH,) H

4-bromo-2-fluoro-
fenilo

4-pbromo-2~fluoro-
fenilo

benzotiazol-2-ilo

S5-trifluorometil-

benzotiazol-2-ilo

t-Bu 5,7-diclorobenzo-

tiazol-2-ilo

5,7~diclorobenzo~

tiazol-2-ilo

5,7-diclorobenzo-

tiazol-2-ilo

5,7-diclorobenzo-

tiazol-2-ilo

Lisboa, 26 de Margo de 1992

CTanm o
. NS .
p.f.

p.£.

p.-£.

p.f.

p.f.

p-£.

p.£f.

p.f.

-33-

“1g4°C

202-204°C

207-208°C

224-225°C

113-116°C

136-139°C

200-201,5°C

193-195°C

J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade industrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 398
1200 LISBOA
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REIVINDICAGOES

12. - Composto, caracterizado por apresentar a férmula

CH CO,R?
R3
Ny
I I
N
RE Ny
0 \Rl
em que
Y
) "
X representa CH2, CHZCHZ' —CH(CH3), pu —CH2—C-NH;

Y = 0 ou S;

_Rl representa um grupo facultativamente substituido
seleccionado entre fenilo, benzotiazOl—z-iloé‘ benzoxazol-2-ilo,
benzofuran-2-ilo, benzotiofen-2-ilo, tiazolopiridin-z—ilo,
oxazolopiridin-2-ilo, 3—fenil—1,2,4-oxadiazol?5—ilo, e 5-fenil-
-1,2,4~-oxadiazol-3-ilo em que os referidos grupos substituidos
estdo substituidos com um ou dois substituintes que sdo seleccio-
nados independentemente um do outro entre flﬁbr, cloro, Dbromo,

metilo e trifluorometilo;

R2 e R® sdo seleccionados independentemente um do outro
entre hidrogénio, (Cl-c4)a1quilo, flﬁor,iicloro, bromo e



\"-‘ -
trifluorometilo ou R e R em conjunto com 98, atomes de carbono a

que estd@o ligados formam um grupo W, em que W representa

Ul
\U ou

pPé&1lou?zle U1 e U2 representam independentemente um

em que

do outro CHZ’ O ou S na condigdo de Ul e ﬁz nao representarem
ambos O ou S; o

R4 representa hidrogénio ou um grupo pré-droga;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

28, - Composto de acordo com a Reivindicagéo 1, carac-
terizado por r! representar benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo

ou 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo facultativamente substituidos.

32, - Composto de acordo com a Re1v1ndlcagao 1, carac—
terizado por X representar CH R representar - benzotiazol- 2 110
facultativamente substituido, R representar hidrogénio e R e R
representarem cada qual hidrogénio ou metilo -ou R2 representar
hidrogénio e R3 representar metilo ou RZ e R> em conjunto forma-
rem um anel ciclo-hexilo ou um anel ciclopentilo.

42, - Composto de acordo com a Reivindicacgdo 1, carac-

terizado por X representar CHZ’ Rl repfesentafifenilo facultati-

vamente substituido, r representar hidrogénio e R? e R3



representarem cada qual metilo ou R% e RS en’ conjunto formarem um
anel ciclo-hexilo.

58. - Composto de acordo com a Reivindicagio 1, carac-
terizado por X representar CHZ, Rl representar benzoxazol-2-ilo
facultativamente substituido, ou 3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,
R2 e R3 representarem cada qual metilo, e R4 representar hidrogé-
nio.

62, - Composto, caracterizado por ser seleccionado do
grupo constituido por:

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-dimetil-3~-[(5,7~difluoro-
~2-benzotiazolil)metil]-1l-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-dimetil~3-[ (5-trifluorome-
til)-2-benzotiazolil)metil]-1-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-ox0~5,6-dimetil-3-[ (2-fluoro-4-
-bromo)benzil]-1-piridazinoacético;

Acido  3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-ciclo-hexano-3-[ (5,7-di-

fluoro-2-benzotiazolil)metil]~1-piridazinoacético;

Acido  3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-ciclo-hexano-3-[[5-(tri-
fluorometil)-2-benzotiazolil]metil]-1-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6~ciclo-hexano-3-[ (2-fluoro-

-4~bromo)benzil]-l-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-3-[(5,7-difluoro-2-benzotiazo-
lil)metil]l-piridazinoacético;



\

vlh

Acido 3,4—di—hidro~4-oxo-[[5-(t}if1uorometil)-2-benzo—
tiazolil]metil]l-piridazinoacético; ‘

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-6-metil- -3- [[S-trlfluorometll]-
-2-benzotiazolil]metil]l-piridazinoacético;

Acido 3,4—di—hidro-4—oxo—5,6—ciclopentano—3-[[5—(tri-
fluorometil)-2~benzotiazolil]metil]l-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6- -dimetil=-3-[ (5-bromo- 2-ben-
zoxazolil)metil)l-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-dimetil=3~[[3~(2,3-difluo-
rofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]metil]l-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5,6-ciclo-hexano-3-[(5,7-di-
cloro-2-benzotiazolil)metil]l-piridazinoacético;

Acido 3,4-di-hidro-4-oxo-5, 6—d1metll -3-[(5,7~dicloro-2-
~benzotiazolil)metil]l-piridazinoacético.

72. - Composto, caracterizado por apresentar a férmula
CHaCo,R4
R3
B
N
2
R \Rs
0

em que



R5 representa hidrogénio ou xR' em que .

0

"

-C-NH ou

s X representa CH2, CHZCHZ’

—CH,-C-NH; e

-CH(CH,), =CH,

S

Rl representa CN, C--NH2 ou um grupo facultativamente

substituido seleccionado entre fenilo, benzotiazol-2-ilo, benzo-

xazol-2-ilo, benzofuran-2-ilo, benzotiofen—z-ilo, tiazolopiridin-

-2-ilo, oxazolopiridin-2-ilo,. 3-fenil—1,2,446xadiazol—5—ilo,

, 5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo em que os grupos substituidos

seleccionados independentemente um do outro entre fldor,
bromo, metilo e trifluorometilo;

, referidos estdo substituidos com um ou dois substituintes que s&o

R2 e R3 sdo seleccionados independentemente um do outro

entre hidrogénio, (Cl—C4)alquilo, fldor, clofo, bromo e trifluo-

. 2 . =
rometilo ou R™ e R em conjunto com os &tomos de carbono a dque

estdo ligados foram um grupo W, em que W repreéenta

AN ou

emque p é& 1l ou32 e Ul e U2 representam independentemente um do

outro CHZ’ O ou S na condigdo de ut
)
- O ousS; e r* representa (Cl—C4)a1quilo.

82. - Composto de acordo com a Reivindicagéo 7,

e U2 nao representarem ambos

terizado por R2 e R3 representarem cada qual metilo, R4 represen-

tar —C(CH3)3 e R5 representar hidrogénio.
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92, - Composto de acordo com a Rei@iﬂ@iﬁﬁgéo 7, carac-
terizado por R2 e R3 em conjunto formarem um anel ciclo-hexilo,

R4 representar etilo e R° representar hidrogénio.

102. - Composto de acordo com a Reivindicagdo 7, carac-
terizado por R2 e R3 representarem cada qual metilo, R5 represen-
tar XR1 em que X representa CHZ’ Rl representar benzotiazol-2-ilo
ou fenilo facultativamente substituidos e R% representar
-C(CH,) ;.

113, - Composto de acordo com a Reivindicacdo 7, carac-
terizado por R e R en conjunto formarem um anel ciclo-hexilo,
R5 representar XRl em que X representa CHZ’ Rl representar
benzotiazol-2~ilo ou fenilo facultativamente substituidos e R*

representar etilo.

122, - Composigdo farmacéutica para inibicdo da activi-
dade de redutase de aldose, caracterizada por compreender um
composto de acordo com a Reivindicagdo 1 numa quantidade eficaz
para a inibigdo da actividade de redutase de aldose numa mistura

com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

132, - Método de inibigdo da actividade de redutase de
aldose, caracterizado por compreender a administragdo a um doente
diabético de uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a
Reivindicagdo 1.

142, - Composigdo farmacéutica para reduzir niveis de
dcido Grico no sangue, caracterizada por compreeder um composto
de acordo com a Reivindicagdo 1 numa quantidade eficaz para a
redugdo dos niveis de &cido Grico no sangue numa mistura com wum
veiculo farmaceuticamente aceitavel.



152. - Método para reduzir os niveis de.-dcido Grico no
sangue num mamifero, caracterizado por comprééﬁaér a administra-
¢do a um mamifero necessitando de tal tratamento de uma quantida-
de eficaz de um composto de acordo com a Reivindicacdo 1.

Lisboa, 26 de Marco de 1992
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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