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Descrig8o referente & patente
de invengfo de WARNER-LAWMBERT
COiPANY, norte-americana, indus
trial e comercial, estabelecida
em 201 Tabor Hoad, Horris Plaing
New Jersey 07950, Egtados Uni-
dos da América, (inventor:
Bharat Kalidas Trivedi, resi-
dente nos E.U.A,), para, "PRO-
CECSO PALA A PREPARACIO DE COM~-
POSTOS DE UREILA TRISSUBSTITUI~
D0S E IE COMPOSILORS FPARMACEU-
TICAS CUE 0S CONTEM"Y,

DESCRICAO

Esta invengdo refere—-se a compostos
quimicos com actividade farmacoldgica, a composigBes farma-
céuticas gue os contdm, e refere ainda um método de tratamen-
to farmac&utico, iais particulsrmente, esta invehgﬁo refere~
-s¢ a certos compostos de ureia trissubstituidos que inibem
a enzima acil-coenzima A:colesterol transferase (ACAT), a
omposic¢Bes farmacéuticas que contém estes compostos, e refere
ainda uwm método de tratamento para inibir a ébsor@éo integti~
nal do colesterol e para regular o colesterol,

Nos anos recentes o papel gue os teg
res elevados de colesterol no plasma sanguineo jogam na con-
digéio patoldgica humana tem recebido muita atengfo. Os depdsi-
tos de colesterol no sistema vascular tém sido indicsdos como
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causa de védrias condigles patolégicas incluindo a doenga das
corondrias cardiacas,

Iniciglmente, os estudos deste pro-
blema foram dirigidos para a procura de agentes terapéuticos
gue fossem eficazes na redugfo dos teores totais de coleste-
rol no soro. Sabe-se qué o colesterol é transportado no sangue
sob a forma de particulas complexas consistindo num nidcleo de
ésteres de colesterol e triglicéricos e uma parte exterior con
sistindo principalmente de fosfolipidos e virios tipos de pro-
teinas cue s8o reconhecidss pelos receptores, Por exemplo, O
colesterol é transportado para os locais de depdsito nos vasos
sanguineos sob a forma de lipoproteina de colesterol de baixa
densidade (colesterol IDL) e para fora desses locais de depd-
sito pela lipoproteina de colesterol de alta densidade. (coleg~

Apds estas descobertas, a pesquisa
para agentes terapéuticos éue controlassem o colesterol no sorg
voltou-se para a descoberta de compostos que fossem meis efi-
cazes na sua acgHo, isto é, agentes que fossem eficazes no av
mento dos teores no soro sanguineo de colesterol HDL e/ou re-
ducdo dos trores de colesterol LDL. Embora estes agentes fos-
sem eficazes na moderagfo dos teores do colesterol do soro,
eles t&m pouco ou nenhum efeito no controlo da abgor¢do ini-
cial do colesterol alimentar no corpo através da parede in-
testinal,

Fas células da mucosa iﬁtestinal, 0
colesterocl alimentar & absorvido como colesterol livre gue de=;
ve ser esterificado pela acg¥o da enzima acil-Coi: coleste-
rol aciltransferase (ACAT) antes de ser introduzido nos cui-
lomicros que sfo em seguida libertados na corrente sanguinea,
Assim, os agentes terapluticos cue inibem eficazmente a acglo
de ACAT evitam a absorgHo intestinal do colesterol alimentar
na corrente sanguinea ou a,re—abéorgﬁo de colesterol previamen
te libertado no intestino através da prépria acgBo reguledora
do corpo. '

A Patente U, 8., 4 387 106 de DeVries
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refere tambédm certas ureias tri-substituidas como agentes antid
~aterosclerdticos,

Os compostos ‘da presente invengdo
sdo também ureias trisubstituidas mas com diferentes substitui
tes em relagHo as patentes e publicacBes de DeVries.

-

RESUMO DA INVENGZEO

7 4 presente invengfio proporciocna uma
classe de compostos com actividade inibidora de ACAT com 3
férmula

By

A
R__</ \ NE _ C_N
2
A=/ ' Rs
R3

na qual R, Rz e 33 podem ser indepenﬂentemente hidrogénio,
alguilo com 1 a 6 dtomos de carbono, halogéneo ou alcoxi com

1 a 6 4tomos de carbono, 4 é ~CH ou N, R4 ¢ alquilo com 4 g 10
dtomos de carbono, cicloalgquilo com 3 a 7 &tomos de carbono
benzilo substituido com alguilo com 1 a 6 4tomos de carbono ,
alcoxi com 1 a 6 &tomos de carbono, halogéneo, COOR' em que R'
é H ou alguilo, NR'iR’Z'em gue R'l'e R'z podem ser independen-
temente hidrogénio, -alguilo ou cicloaleuilo com 3 a 7 dtomos
de carbono, RS ¢ escolhido no grupo com as férmulas

(CH,). + ' :
2'n 7 Ar : X

-(cﬁz) < f;(CHZ%i «—<<: e

Ar (
-(CH,)
2l . R
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em que n é 0, 1 ou 2, n' é um inteiro de 2 @ 6, n'' é 0oul
Ar é fenilo, naftilo, piridilo, tienilo ou furanilo opcional-
mente substituido com algquilo com 1 a 6 dtomos de carbono, hi-
droxi, alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono, benziloxi, cloro
fldor, bromo, nitro, triflucrometilo, NHCOCH, , ~COFL2, ~COQH,
—COO—alqullo,—CH2GOOh, —CHQCONHZ ou Hﬁ’li o €m que n'l 8 R'z
sfo como acima definidos, X é -CHy, 0, 8, 50, ou 80,, B¢ @

R7 poden independentemente ser glquilo com 1 a 6 dtomos de
carbono, hidroxi, alcoxi com 1 a 6 dtomos de carbono, benzilox
halogéneo, nitro, trifluocrometilo, -COOH, —GORH2, C00-glguilo,
em que alquilo tem 1 a 6 dtomos de carbono ou NR*lR'Z em que
R'l e R'Z s80 como acima definidos, com a condigfio de c¢uando
Ry tiver a férmula III, Ar n¥o ser naftilo, e os seus sais de
adigBo de Zcido ou de base farmaceuticamente aceitiveis,

D*SCRICAO POR:ENORIZADA

Os compostos da presente invencgHo
formam uma classe de ureias substituides possuindo uma acti-
vidade potente como inibidores da enzgima acil Col: colesterol
aciltransferase (ACAT), -

Hos compostos de ureia da presente
inveng®o, o primeiro Ztomo de azoto & mono-substituido por um
sistema em anel aromitico ou heterocaromdtico escolhido de entre
fenilo, piridilo, ouw pirimidilo. Estes s8o nHo substituidos
ou, alternativamente, s¥o substituidos com 1,2 ou 3% grupos,

Rl RZ e R3 s8o escolhidos independentemente de entre alcuilo
com 1 a 6 dtomos de carbono, slcoxi com 1 a 6 Atomos de car-
bono ou halogéneo, de preféréneia fldor, cloro ou bromo. Os
compostos preferidos s8o aqueles em qgue © 51Stema em anel aro-
mético é fenilo ou fenilo substituido.

Nesta invengfo, o segundo étomo,dé
azoto é substituido como RE'na férmula I cue pode ser cicloal-
quilo substituido com arilo com a férmuls II gque pode estar
ligado directamente ac Atomo de azoto, ou pode ser separado
do &tomo de azoto por um gruposde ligac¥o com até 2 grupos me-
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tileno (isto é, -CH,~). O anel cicloalquilo é cielopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cu ecieloheptilo, sendo
preferidos ciclopentilo e ciclohexilo, sendo mais preferido

o ciclopentilo. '

0-anel de ciloalquilo é ainda subs—
tituido, no mesmo 4tomo de ligag¢Ho do azmoto do radical ureia
ou ao mesmo ftomo de ligagHo & ponte de metileno, por um grupo
arilo, kste grupo arilo & fenilo, naftilo, piridilo, tienilo
ou furanilo n¥o substituidos ou opcionalmente substituidos
por 1, 2 ou 3 grupos independentemente escolhidos de entre al-
gquilo com 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxi com 1 a 6 4tomos de
carbono, benziloxi, hidroxi, fldor , bromo, nitro, trifluoro~
metilo, -Nr~COCH,, ~00NH2;'—000H, ~-C00~-alquilo (em que alquilo
tem 1 a 6 dtomos de carbono, -CHQCOOH, ou -CH,CONH,, ou -NR'
R', em que R'; e R', s#Ho independentemente hidrogénio ou al-
gquilo com 1 a 6 &torios dx carbono,

1

Um substituinte R5 alternativo no
segundo Atomo de azoto do radical de ureia dos componentes
desta invengSo & um grupo &iarilalquilo com a férmula III em
gue os grupos arilo podem czda um ser fenilo, naftilo, tisnilo
furanilo, ou grupo piridilo nfHo substituido, ou fenilo, nafti-
lo, tienilo, furanilo, ou piridilo substituidos com alquilo
com 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxi com 1 a 6 Atomos de carbo-
no, hidroxi, fldor , cloro, bromo, trifluorometilo, nitro, ben;
ziloxi, -¥HCOCH3,'-00NH s —COOH, -Coo-alquilo, C0,CO0H, —CH
CONH, ou NE'lR'Z em que R'i e k', s8o como acima definidos,

2
: : ". Nos casof ém. gué ir sHo ambos esco-
lhidos de entre grupos diferentes de fenilo ou fenilo substi~
tuido como acima definido, os valores preferidos de n s¥o de
um € zero, respectivemente,

Excluem-se os compostos em que ir é
naftilo,

Ainds outro subgtituinte R5 alterna~
tivo no segundo Atomo de azoto do radical ureia dos compostos
desta inveng#o e com a férmula I substituidos por R5 é um gru-
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com a férmula I em que R5 ¢ um grupo com a férmula IIT em que

‘hidrogénio.

po biciclico com a férmula IV que pode estar ou directamente
ligado ao segundo azoto, ou llgado através de uma ligagHo de

alcuileno, isto €&, "CHZ~"

No grupo com a férmula IV, X & ~CHy
0, Sy SO ou 302 e RG e R7 s8o substituintes no anel e podem
cada um ser independentemente aleouilo com 1 a 6 4tomos de car-
bono, hidroxi, alcoxi com 1 a 6 4tomos de carbono, benziloxi
halogéneo, preferivelmente fldor, cloro ou bromo, nitro, tri-
fluorometilo -COOH, -CONH,, -CO0-alquilo em cue tem 1 a 6 4~
tomos de carbono, HR' 1 R'2 en cue R' 1 T R’z sfo cada um hidro-
genlo ou alouilo com 1 a 6 &tomos de carbono.

"~ Os compostos preferidos da presente
inveng#Ho e com a férmula I 1 s3o agueles em .gue-R4 é alguilo
com 8 4 a 10 4tomos de carbono ou benzilo e Ry é um grupo com
a férmula II, em que n é um, n' 4 ou 5, ¢ Ar & fenilo, naftilo
piridilo, tienilo, ou furanilo, especialmentes femilo.

S&o também preferidos os compostos

Ar é fenilo, ou um grupo com a férmula IV em que R, e R, sfo

siais preferidos sfo os compostos com
a férmula I como acima definida em que Rys By 3 sfo cada um
independentemente hidrogénio, alquilc com 1 a 2 Atomos de car-
bono! fldor ou cloro.

%80 particularmente valiosos os com-
postos seguintes:

§'~(2,4~difluorofenil );N-benzil-m[ (2,2-3ifenil )-etil/ureia;
N'-/7(2,6~dimetil)fenil/-T~benzil-N-/"(2,2-difenil)-etilPureia;
Nt-/"2, 6-bls(l~metlletll)fenlw7—ﬂ-benzll-NfZ-(2,2-d1fen11)eu;_/
urela9 7 ' |
'-(2, 4—d1fluorofen11)-f—ben51l-Nﬁé'(l~f9n11-01clopent11)met1_7
ureiasj '

Wr=(2, 6-dlclor01en11)~L—benzll—N1[,(l—fenll—ciclopentil)meti_7

vreias
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W'=(2,4,6~tringtilfenil )=N~benzil=N-/ (l-fenil-ciclopentil)
metil/ureia; | :
N*=/"2,6=bis(l-metiletil )fenil/-N-benzil=i=-/"(1-fenilciclopen=-
til/ureias
¥/ (2, 6—d1met11)fenl_7LN;ben411—ﬂ—[f(T-fenll-elclopentll)
metil/ureias
Nt-/"(2, G—bls(1-met11et11)fen117¥N;hentll-N1[ (1-fenileiclopen
til)metil/ureia; _
¥'-/"(2,6-dimetil )fenil/~N~heptil=N~/" (1l-fenil~ciclopentil)
metil/ureias; :
W'~(2,4-difluorofenil)~N~heptil-N~-/"(1~fenil-ciclopentil Jmetil]
ureias |
§'-/"2,6-dimetil)fenil)/-N-heptil-l=/"(2,2~-difenil )~etil/ureia
€

§'-(2,4~difluorofenil )-N-heptil-N-/"(2,2-difenil )=etil/ureias

Pglo termo "alcuilo inferior" ou'al-
quilo" como utilizado ao - Longo- desta especificag3o e das rei-
vindicag8es anexas pretende-se significar um grupo hidrocarbo-
neto ramificado ou n¥o ramificado derivado de um hidrocarbo-

neto saturado, e a menos que se diga o contriério, com 1 a 6

Ztomos de carbono por remogfo de um tdnice dtomo de hidrogénio.
Ixemplos de grupos alguilo englobados dentrs do Bubito desta
inveng&o incluem metilo, etilo, propilo, 1-metilétilo, butilo
l—metllpropllo, 2~metllpropllo, e 1, l~61metllet110.

pel
&

fele termo "alcoxi pretende-se si-
gnificar um grupo alguilo 1nfer10r, como acima definido, liga-
do ao radical molecular mie através de um Atomo de oxigénio,

Cicloalguilo com 3 a 7 dtomos de car
bono é ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo
ou ciecloheptilo,

Os compostos desta invengfio podem
existir em diferentes formas ensntiomérficas devidas & presen~

¢a de um ou mais centros gssimépricos na molécula, Esta inven-|

¢%o engloba todas as formas enantiomérficas dos compostos bem

1]




bem como as suas misturas incluindo misturas racémicas. Podem
obter-se os enantidmeros individuais, se desejado, por téenie-
cas de resolucHo conhecidas, por exemplo & formagHo de dias-
teredmeros ¢ recristalizagfo fraccionada ou resolucio em co—
lunss cromatogréficas guirais.

Nos casos em gue os compostos da pre-
sente invengHo contém um dtomo de azoto bésico como, por exeme
plo, guando Ar é substituido por amino, alguilamino, ou dial-
guilamino, ou quando Ar & piridilo, os compostos sHo suscep-
tiveis de formarem sais de adigHo de &decido, Estes sais de a-
dig#o de 4cido estHo tembém ineluidos dentro do &mbito desta
invengHo. ' ' '

- Embora os sais de adig3o de &eido
possam variar da forma de base livre dos compostos nalgumas
propriedades como éor exemplo ponto de fusfo e solubilidade,.,
eles 3o considerados equivalentes &s formas de base livre
para os objectivos da invengZo.

Os sais de adigZo de dcido podem ser

produzidos a partir das formas de base livre dos compostos

por reacgfo destas Gltimas com um equivalente de um 4cido far-
maceuticamente aceitivel n¥o t8xico adequado, seguido da eva-
porag8o do solvente utilizado para a reacgfo e recristalizagHo
do sal, se necessdrio, A base livre pode ser recuperada do

sal de adig8o de dcido por reacgHo do sal com uma solugHo a=- -
quosa do sal com uma base adequada como por exemplo carbonato
de sbédio, bicarbonato de sédio, carbonato de potdssio, hidrd-
zido de sdédio e produtos semelhantes.

Os-4eidos adequados para formar sais
de adig¥o de &cido dos compostogs desta invengZo inecluem, mas
nfo se limitam nece:sariamente aos &cidos acético, benzdico
benzeno-sulfdénico, tartdrico, bromfdrico, cloridrico, citrico
fumgrico, glucdénico, glueurdnico, glutdmico, ldctico, milico,
maleico, metanossulfénico, pambieco, salicilico, estedrico,
succinico, sdlférico, e tartdrico., A classe de 4cidos adequa-
da para a formagBo de sais de adigéo-de dcido farmaceuticamen—
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te aceitdveis nﬁo_téxicééié'bem conhecido dos especialistas,
(Ver por exemplo, Stephen N, Berge, e col, J. Pharm, Sciences,
66:1~9 (1977).

Hog casgos em cue os compostos da pre;
sente inveng#o contém um grupo funcionzl 4cido, como por exem—
plo quando o radical policiclico & substituide por carboxilo,
os compostos sHo susceptiveis de formarem sais de adig8o de
base com catifies e bases farmaceuticamente aceitéveis. Os me-—
tais adequados s#o o aluminio, eélcio, 1itio, magnésio, potds-
sio, sbdio e zinco, As bases adequadas s¥o o amoniaco e ami~
nas orglnicas que sHo bases suficientemente fortes para for-
marem sais com o grupo carboxilo, . '

_ 0s sais metdlicos e os sais de adi-
¢%o de base podem ser produzidos a partir da forma 4cida dos
compostos por reacgHo da Ultima com um eqﬁivalente de um hi-
dréxido, carbonato, ou bicarbonagto nio t6zico, farmaceutica- -
mente aceitdvel, seguido de evaporagfo do solvente utilizado
para a reacgBo e recristalizagdo dOISal, se necessério, 0 &~
cido livre pode ser recuperado a parbir do sal metdlico ou do
sal de adig8o de base por reaégﬁo de uma solugfio aguosa do sal
com um &cido adeguado como por exemplo é¢ido cloridrico em so=-
lug8o acuosa diluida. - |

4 classe de metais, 4cidos, e bases
orginicas de amina adequadas para a formagfo de sais nfo t6-
xicos farmaceuticamente aceitdveis dos vompostos desta inven-
¢%o € bem conhecida dos especialistas (ver, por exemplo Stephen
I, Berge, e col, J., Pharm. Sciences 66:1~19 (1977).

Embora os sals possam variar da base
livre ou das formas de Zcido livre dos compostos desta inven~ |
¢Zo em algumas propriedades ecomo por exemplo ponto de fusHo
e solubilidade, sfo considerados equivalentes para os objecti-
vos desta invencgHo,

Nos casos em que os compostos da
presente invengo contém um dtomo de azoto bisico num grupo
heterociclico como, por exemplo, cusndo Air & piridilo, os com~




postos s¥o susceptiveis de formarem N-dxidos. Estes N-dxidos
s¥o também englobados dentro do ambito desta invencZo.

O0gs N~-8xidos podem ser preparados a
partir das formas de base livre dos compogtos por reacgio da
Altima com um agente oxidahte, como por exemplo, perdxido de
hidrogénio, 4cido peracético, dcido perbenzdico num solvente
adeqguado.

 Além disso, os compostos desta in-
veng#o poden existir em férmas n¥o solvatadas e solvatadas
com solventes farmaceuticamente aceitdveis como por exemplo
4degua, etanol e produtos semeihantes,VEm geral, as formas sol=—
vatadas s¥o consideradas equivalentes &s formas n¥o solvata-
das para os objectivos desta invengdo,

Os compostos da presente invengHo
s8o prepargdos por um processo geral gue compreende fager-se
reaglr o isocianato adequadamente substituido com g férmula

com amina di~-substituida adequada com a férmula
| R
4
>\IH

By

em cue 4, hi, RZ’ R3, 34 e RE s8o como acima definidos.

4 reacgBo & geralmente efectuada
num solvente org§nien aprético polar como por exemplo acetato
de etilo, a gualguer temperatura entre a temperatura gmbiente

e o ponto de ebuligfo do solvente, sendo preferida a tempera-
tura ambiente, : : ‘ . '

- 10 -
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Deixza~se a reacg¥o prosseguir até

a analise da mistura por meio de cromatografia indicar que a
reac¢Ho estd essencialmente completa, Os tempos de reacgHo
podem variar entre cerca de 2 horas a cerca de 24 horas, de-
pendendo dog reagenteg particulares utilizados e da tempera=-
tura de reacgfo utilizada, Os compogstos de isoeianato de par-
tida sHo conhecidos ou est¥o comercialmente disponiveis ou,
se nfo forem anteriormente conhecidos, sHo preparados por mé-
todos bem conhecidos a partir dos compostos de aming corres-
pondentes . '

4s aminas di-substituidas s8o pre-
paradas por :rocessos geralmente conhecidos que compreendem
ou fazer-se reagir uma smina com a férmula 34-NH2 com um RB-
~halogeneto na presenga de uma base, listo é, trietilamina, ou,

"alternativamente, fazer-se reagir uer4~halbgeneto corregpon-

dente com uma amina com a Férmula RSNHZ.-

4 reagcgdo tem lugar na presencs de
A n - . Vi i
uma base em gue a base, se for organica, pode também ser um
solvente, ou num solvente orginico inerte, por exemplo, fe=-
trahidrofurano, e a uma temperatura entre & ambiente e tempe-
ratura elevadas, preferivelmente no ponto de ebulic¢fo do sol-
vente., ' ' '

As aminas e halogenetos de partida
s@o conheecidos ou podem ser preparados por proeegsos conheci-
dos, .uito dos compostos R5NHE foram descritos na Publicago
Europeia 293880 e nos nossos pedidos co-pendentes com nimeros -
de série 176 079,175 089, e 176 080, todos apresentados em
30 de ilargo de 1988, e que s¥Ho aqul incorporados como referén=-
cia. ' '

_ Como se'pode'sver dos dados apresen=—
tados a segulir na Tabela 1, os compostos da invengHo s¥o ini~-
bidores-potentes da enzima acil-Cods colesterol aciltransfe~
rase (ACAT), e sfo assim eficazes na inibic¢Zo da esterifica-
¢&o e transporte do colesterol através da parede das células
intestinais. Os composfﬁs da presente invengHo s¥o assim dteis
para preparar composigles farmac@uticas para a inibigéo de a=-

- 17 -




bsorg8o intestinal de colesterol alimentar, reabsorgfo do co-
lesterol libertado no intestino da acgHo normal do corpo, ou
modulag¢éo do colesterol,

ENSAIOS IN VITRO

7 A capacidade dos compostos represen—
tativos da presente invengHo para inibirem a ACAT foi comple-
tamente demonsirada em Field, ¥, J. e Salone, R, G., Bioche-
mica et Biophysiea 712:557~570 (1982). O ensaio determina =
capacidade de um composﬁo_&e ensalo para inibir a acilagHo
do colesterol pelo 4cido oleico medindo a quantidade de olea—
to de colssterol radiomarcado formado a partir do deido oleico
radiomarcado numa preparag¢fo de tecidos contendo microgsonas
intestinais do coelho.

7 0Os dados que se apresentam na Tabela
1 s¥Ho expressos como valores de ZGSO’ isto &, concentragdo do
oomposto'de ensaio que inibe 50% da expressHo da enzima.

- TABELA 1

0
" R4
NH e C —N
By
fixemplo
N -
Yo, Ry R, Ry R, 35 Vi ICso uld
1 R H  benzilo -CH, ~p 0,29
N i F v
2 CH, H CH;  benzilo ~CH, <y 1.37
i . . o _— F
3 | i-Pr H } Pr benzi;o CHZ «(F 1.3

- 12 -




(continuag¥o da Tabela 1 ) o g;g

4 P 7 H benzilo  ~CH, 0,090
F

5 0L H ¢l benzilo -CHQQ " 0,051
Q

6 CH; CH; CHy; benzilo  =CH, 2K 0.080
F

7 i-Pr H i=Pr benzilo -GHZQ - 0,17

, F |

8 CH3 H CH3 benzilo -Chzgé 0.059
: F

9 i=Pr H  i=Pr hephilo -CHZQ 0.11
- - F .

10 CH; H CH; heptilo -CHZQ- 0,061
' P

11 F i H heptilo »—CHQQ 0.31
| F

12 CHy; H CH;  heptilo ~-CH, -<F | 1.3
, F

13  F F H heptilo  -CH, ~<F 0,17

Na utilizagéo teraputica como agen-
tes para a inibigZo da absorgfo intestinal do colesterol, ou
como agentes hipolipidémieos ou>hipocolesterolémieos, 0s com-
postos utilizados no procésso farmac8utico degta invengZo s3o
administrados ao paciente em niveis de dosagem de 250 a 1000
mg'por dia, Para um adulto humano normal com aproximnadamente
70 kg de peso corpdreo, esta dose traduz-se numa dosagem de
entre 5 a 20 mg/kg de peso corpdreo por dia. As dosagens es—
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pecificas utilizadas, podem contudo, variar dependendo dos
requisitos do paciente, da severidade da condig¢Ho a tratar,
e da actividade do composto a utilizar, 4 determinag¢fo das
dosagens Sptimas para uma situag8o particular compete zo es-
pecialista,

Para Preparar composi¢8es farmacéu-—
ticas a partir dos compostos desta invengdo, os veiculos iner-
tes, farmaceuticamente aceitiveis pqdem ser sélidos om llqui—
dos. 4s preparagBes em forma sélida incluem pds, comprimidos

5~ 7 ' F g r .
granulos espessaveis, cdpsulas, e hdéstias,

Um veiculo sélido pode ser um ou
mais substfnciss que também actuam como diluentes, agentes a-
romatizantes, solubilizantes, lubrificantes, agentes de sus=-
pensfo, ligantes, ou ag gentes desintegrantes de comprimidos, e
pode também ser um material encapsulante,

Nos pds, o vefculo & um sdlido fina-
mente dividido que estd em mlstura com os componentes activos
finamente dividido., Nos comprlmldos, o compostos activo é mig~
turado com o veiculo possuindo as propriedades ligantes neces-
sérias en proporgles adequadas e compactado para a forma ¢ di-
mensfes pretendidas.

Os pds e comprimidos contém prefe-
rivelmente entre cerca de 5 e cerca de 70% em peso do ingre~
diente activo. 0s vefculos adequados sHo o carbonato de magné-
sio, estearato de magnésio,,talco, l:ctose, aglear, pectina,
dextrina, amido, tragacanto, metilcelulose, carboximetil celu-~
lose de sddio, manteiga de cacau, cera de baixo ponto de fusio
e produtos semelhantes.

0 termo "preparagio! pretende incluir
as formulagBes do composto activo com o materiasl encapsulante
como veiculo proporeionando uma cdpsula em gue o componente
activo (com ou sem outros vefculos) & rodeado por um veiculo

que estd em associag¥o com ele, De modo semelhante, se incluem
também as héstias,

Os comprimidos, pés, héstias e cép-
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sulas podem ser utilizados como formas de dosagem sélida ade-—
quadas para administracfo orsl,

As preparagBes com a forma ligquida
incluem solugUes adequadas para administrag8o or al ou suspen-
stes e emulsles adequadae para administracfo oral. As solugBes
aquosas para administragfio oral podem ser preparadas dissol-
vendo o composto activo em dgua e adicionando aromatizantes
agentes corantes, estabilizantes ¢ agentes espessantes adecua-
dos como pretendido., As suspensSes aquosas para utilizacgHo oral
podem ser utilizadas e preparadas por dispersZo do componente
activo finamente dividido em 4dgua juntamente com um material
viscoso como por exemplo gomas, resinas, naturais ou sintéti-
cas, metil celulose, carboximetil celulose de sddio, e outros
agentes de suspensfo conhecidos da técenica farmacéutica.

A preparagfo farmacéutica & apresen-
tada, de preferéncia, numa forma de unidade de dosageém. Nessa
forma, a preparagfo & dividida em doses unitdrias contendo as
quantidades adequadas do componente active. A forma de unida-

- de de dosagem pode ser uma preparagfo embalsda, contendo a

embalagem quantidades discretas da preparag¥o, por exemplo,
comprimidos, cédpsulas e pbs embalados em frascos ou ampolas.

A forma de unidade de dosagem pode também ser uma capsula,
héstia, ou o préprio comprimido, ou pode ser um nidmero adequa-
do de qualquer destas formas embaladas.,

Os seguintes exemplos preparativos
sdo proporcionsdos para permitirem ao especialista praticar
a invengfo e a ilustrarem. Eles nfo devem ser entendidos como
limitativos do ambito da invencso tal como ela & definida nas
reivlndlcagoes anexas.

B |

BXEHNPLO 1

Preparacfo de It (2,4—dif1uoréfenil)—N»benzilkmé/'(2;2~difenil

etilZureia.
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Pase A: Preparac8o da N~benzil-2,2-difenil etil-sming

Adicionou-sé uma solugfo de cloreto
de benzilo (7,1 g, 0,056 mol) a 100 ml de teteahidrofurano a
uma solugfo da 2,2-difenil etil amina (10,0 g, 0,051 mol) e
trietil amina (20,5 g, 0,203 mol) em 200 ml de tetrahidrofu=-
rano. Aqueceu-se a mistura reaccilonal sob refluxo durante 48
horas, em seguida_arrefeeeu—ée para artemperatura ambiente e
concentrou-se em vazic, Retomou-se o resfduo em 300 ml de clo=-
roférmio e lavou-se com 3 vezes 100 ml de 3gua. Agitou-se em
segunida a fase orginica com 100 ml de soluggo 2N de NaOH du=-
rante 30 minutos. Separaram-se as fases e extraiu-se ainda a
fase aquosa com 2 X 100 ml de cloroférmio. Combinaram-se as
fases de cloroférmio, secaram-se em sulfato de sédio, filtra-
ram-se, e concentraram-se em vazio., 0 §leo resultente fol gin-
da purificado por cromatografia, eluindo com hexano/acetato
de etilo. Isolaram-se 5,8 g de um Sleo fransparente gue foi
caracterizado pelas suas propriedades anzliticas espectroscd-
picas como sal cloridrato, p.f. 250-253°C,

4nglise para 021321H ﬁCl

4.32 C1 = 10,95
4,14 C1 = 10.94

Calec: C = 77.88 H

i

6.85 X

]

Det. G =77.97 H

il
H
It

6.90. W

Pase b: Preparacgfo da N'-(2, 4-d1fluorofen11)—N-ben21l-N~Z'(2,
2~difenil)etil/ureia:

4 uma solugfo de N-benzil-2,2-dife-
nil etil amina (1,5 gy 0,05 mol) em 100 ml de acetato de etilo
foi adicionado o isocianato de 2,4~difluorofenilo (0,8g, 0,005
mol), Agitou-se a mistura duranite 20 horas 3 temperatura
ambiente e em seguida concentrou-se em vazio. Retomou~se o re-
sfduo em hexano. Filtrou~se a suspensfo sdlida e secou-se em
estufa, obtendo-se 2,2 g de um p§ fino, pf 120-123°¢,

Andlice pafa ¢ O:

o8 24F2N2
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5.47 XN

Cale: C = 76,00 H = =
Det: C=76,08 H= 5..53 N =
“XEMPLO 2

Preparacfio de N'Zf(z 6~d1met11)fen1174ﬂ-ben21l—m~17(2 2-dife~
nil)etil/~ureia.

Preparou~se o composto do titulo de
forma semelhante ao do Exemplo 1, pf 205-208°¢,

Anglise para C3OH30H202

Cale: ¢ =82, H=6,9 = 6,45
Dets ¢

li

82,79 H=7.00 X = 6.19
EXEMPLO 3

PreparacHo da N'-/"2, 6—b1s(l—met11et11)1en117Lﬂ-benz1l-N~/'(2,

2-difenil)-etil/ureia.

'Preparou»se o composto do tituleo de
forma semelhante ao do Exemplo 1, pf 153-15560,

Anallse para C N,C

34 38 2
N : \

Cale: C =83%.22 H=7,8 §=571

Det: C =83.32 H=7.78 N=5,56
EXEHPLO 4

PreparagBo da N'-(2,4~difluorofenil)fenil)-N-benzil-ii-/"(1-fe~

nileiclopentil)metil/ureia.

Preparou-se o composto do titulo de
forma semelhante ao do Exemplo 1, pf 119-~122°¢,
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Znjlise para CZ6H26F20:

i
i
L]

9.04
8.74

Calc: C T4.27 H

74,02 H

6.23 N = 6,66 F

Det: ¢ 6.13 N = 6,56 T

i
i}
il
W

EXEMPLO 5

Preparagfo ds nN'-(2, 6~dlclorofenll)~N—ben21l-N4/.(lnfen1161-

clopent11)~met1_7arela’

o Prepareu~se o campastm do -titulo de
forma semelhante ao do Egemplo l, ptf 125~127°

Andlise para 026H26012N20:
68.88 H=5.78 N =6.18 (1 = 15,64
68.84 H =565 X |

Cale: C
Det: d

i
"R

[}
il

6,01 Cl = 15.79
EXBUPLO 6

Preparacgfio da N'-(2,4,6-trimetilfenil()-N-benzil-N-/"(1-fenil-

ciclopentil)~metil/ureia.

Preparou-se o composto do titulo
de forma semelhante go do Exemplo 1, pf 212-214°¢,

Andlise para C, . H H

29zl

Cale: C =81.65 H=8.03 XN =6.57

Det: O =81.72 H=258.09 X = 6.60
EXEHPLO 7

Preparacfo dg N'-/ 2,6bis(l~metiletil)fenil/~N-bengil-N-/" (1~

-fenileciclopentil)metil/ureia,
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Preparou-se o composto do titulo de
forma semelhante ao do Exemplo 1, pf 124-127°C.

inlise para C,.H, N_O:

32740727
Cale: C=82,01 H=28.,60 N=25,98
Det: ¢ =82,02 H=28,64 1¥N=25,80

EXEMPLO 8

Preparagfio da N*'-/ (2, G-dlmetil)Ien;_7LN#ben21l-NfZ'§l-fenll—
ciclopentil)-metil/ureia.

?reparsu-se o] composto do titulo de
forma semelhante ao do Exemplo 1, pf 200~202 C.

Anglise pars 028H33ﬁ20:

7.82 X 6.79

Calc: ¢ = 81.51 H = =
Det: ¢ =81,69 H=7,95 N = 6,87
EXEMPLO 9

Preparagfo da N'ﬁgfé,6—bis(1emet11)feni;7-m-heptil-mfgf(1efeni;
ciclopentil)metil/ureia.

Pase: A: Preparacfo da'l~fenil~l~cié;opentano-ﬂkheptil carbo- -
xamida.

Dissolveu-se o 4cido l-fenil-l-ci-
clopentane carboxilico (19,02 g, 0,1 M) em 100 ml de eloreto
de tionilo. Agitou-se a mistura durante a noite & temperatura
ambiente e em seguida aqueceu-se sob refluxo durante 1 hora.
Concengrou~se a mistura reaccdional em vazio, Adicionou-~se éter
dietilico ao resfduo e concentrou-se a soluc8o resultante em
vazio.
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Retomou~se o cloreto de acilo acima
referido em 100 ml de &ter diet{lico. Adiciomou~se a solugdo
resultante gota a gota com agitagf8o a uma solugdo de heptil
amina (11,52 g, 0,1 M) e trietil amina (10,1 g, 0,1 i) em
100 ml de &ter dietilico. Agitou-se a mistura reaccional &
temperatura ambiente durante 4 horas., Filtrou-se o cloridrato
de trietilamina precipitado & lavou-se bem com &ter, Concen-—
traran-se os filtrados de é&ter comhinados em vazio para se ob-

terem 28,4 g (98, 9;)1 de um oleo incolor que solidificeu em
repouso, pf 48~ -50°¢,

Fage B: PreparacHo da l—fenilcielobenti;—ﬁ-heptilwmetil amina

7 ~ -Dissolveu~se l-fenil-l-ciclopentano-
~N-heptil carboxamida (27,9 g, 0,097 M) em 200 ml de éter die-
t{lico, Adicionou-se esta solugBo rapidamente a uma suspensHo
de hidreto de 1ftio e aluminio (7,4 g, 0,194 M) em 200 ml de
éter dietilico. Apds a adiggorestar completa, agitou~se z mis~
tura reaccional sob refluxo durante mais 2 horas. Arrefeceu-se
a mistura reaccional para a temperatura ambiente e decompds-se
o hidreto de 1itio e aluminio em eﬁcceoso pela adig8o ecuidgdosa
de 7,7 ml de H O, 5,82 ml de HaOH a QON, e 2742 ml de HZO

#iltrou~se o SDlldG branco resultante e lavou-se bem com éter.
Coneentrarsm~se os filtrados de éter combinados em vazio e dig
tilou-se o resfduo resultante para se obterem 14,9 g (56,3%)
do composto do titule.

Fase C: Preparacfio da N'-/ 2,6-bis(l-metiletil)=Ffenil/-N-heptil

-~/ (1fenilciclopentil)-metil/ureia.

-Dissolveu~se g fenileiclopentil-N-

~heptilmetilamina (5,46 g, 0,02 M)rem 75 ml de acetato de etild.

Adiciounou~se a esta solug#o, com agitagBo, uma solugo de'isg
cianato de 2,6-diisopropil fenilo (4,06g, 0,02 H) em 25 1lml

de acetato de etilo, Agitou~se s mistura reacciongl & tempe-‘
ratura ambiente durante a noite, conéentrou~se 4 secura, cro-
natografou-se o sélido branco resultante em silica utilizando
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hexano: scetato de etilo (872) como eluente para se obterem
5,2 g do composto do titulo, pf 95- 97 C.

Andlice pars 032H48N20

Cale: C = 80,62 H=10,15 X§ = 5.88
Det: C =80.29 H=10.15 K =5,63
IXE MPLO 10

Preparag8o da N'-/ (2, 6-d1emet11)fen11)—ﬂ~hebtll-ﬂf[ (1-fenil-
01elopent11)-met;;7urela, , |

 Preparou-se o composto do titulo de
forma semelhante zo QO'Exémplo 9, pf 153-154°¢,

Anallse nara Crol, AN 0s

28 40 2
Cale: C = 79.95 H ='9,59 N = 6.66
Tet: C=79.85 H=09.74 T = 6.66

EXEMPLO 11

Preparacfio da N'-(2,4~-difluorofenil )-N=heptil~N-/" (1-fenilei~
clopentil )-metil/ureia.

7 Preparou-se o composto do titulo de
forma semelhante ao do Exemplo 9, pf 88-90°C,

Andlise para Cze 34 PURY 1/3 H,0:

il

Cale: C = 71.86 H=28,04 X

K

6.44 T =8.7%
Det: ¢ =71.91 H_: 7,92 W = 6,25 E_' 8,73

o

"

BXEHMPLO 12
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Preparagfo da N'-/"(2,6-dimetil)fenil)/~H-heptil~N~/" (2,2~
—difenil)-etil/ureia.

Preparou~se o eomposte do titulo de
forma semelhante ao do Exemplo 9, pf 171-1173 C.

indlise para 630H38N20
Calec: C = 81.40 H =8.65 X = 6.33
Det: C=8lil2 H=870 ¥ =620

EXEMPIO ¥3

Preparag8io da N'-(2 4—d1fluorofenll)—N—heptll—ﬁﬁ[“(Q 2-dife-
nil)-etil/ureia.

~ Preparou-se. o composto do tf{tulo de
forma semelhante ao do Exemplo 9, pf 76-78°C,

_AﬁaliSe para 028 BZF 5,0 1/2H20

Cale: C = 73,17 H

il

7.23 X
7.10 X

fl

6.09
Det: C=173,10 H

It
i

6.05
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 RELVINDICACOES

- 12 -

Processo para a preparagfo de um com
posto com a férmula

na qual 4 é independentemente CH ou N, Ry By e R3, s¥o cada
um independentemente hidrogénio, alquilo com 1 g 6 Stomos de
carbono, halogéneo ou alcoxi com 1 a 6 dtomos de carboho, R4
é alquilo com 4 a 10 4tomos de carbono, cicloalquilo com 3 a
7 &tomos de ecarbono, benzilo substituido com alquilo com 1 a
6 4tomos de carbéno, alcoxi com 1 a 6 Atomos de carbono, halo-
géneo, COOR' em que R' & hidrogénio; algquilo, NR'lR'Z em que
R‘l'e R', s#o cada um independentemente hidrogénio, alguilo
ou cicloalquilo com 3 a 7 Atomos de carbono, e R5 é excolhido
no grupo com as férmulas

(CHy)ps | R

-—(CH2 )nn

7
nas quais n é 0, L ou 2, n' € 2 2 6, n'' § 0 ou 1, 4r & fenilo
naftilo, piridilo, tienilo ou furanilo, ou fenilo, naftilo,
piridilo, tienilo ou furanilo substituido com alquilo com 1 a
6 4tomos de carbono, hidroxi, alcoxi com 1 a 6 4tomos de car-
bono, benziloxi, fldor, cloro, bromo, nitro, trifluorometilo,
-NHCOOHB, —CONHQ, -CO0H, -C00-alquilo, -CHQCOOH, —CH200NH2 ou
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NR';R',, X é ~CH,, 0, S, SO ou 80y, Rg e Ry sHo cada um indepen
dentemente alquilo como 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxi, al-
coxi com 1 a 6 4tomos de carbono, benziloxi, halogéneo, nitro,
trifluorometilo, ~COOH, -GONH2,=-COO—alquilo, ou NR'lﬁ'z, com
a condigdo de quando RS fér

"(, CHQ)II - ) 3
Ar

Ar n#o ser naftilo, ou de um seu sal de adigHo de dcido ou de
base farmaceuticamente aceitdvel, caracterizado por se fazer

reagir um composto com a férmuls
’ R

R

, 4

com uma amina di-substituida com a férmula ’//ANH num
) R

5

solvente aprético polar a temperatura ambiente ey se desejadoy

converter-se o produto obtido num seu sal de adig¥o de 4eido

farmaceuticamente aceitdvel.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindi-
cag¥o 1 caracterizado por se obbter um composto em gue R4 é
alquilo com 4 a 10 4tomos de carbono ou benzilo.

T~ 32 -

- Processo de acordo com a reivindica=-
GHo 2 caracterizado por se obter um composto em que Rl’Rg e

- 24 =



R3 s¥o independentemente hidrogéaio, alguilo com 1 a 6 &tomos
de carbono, fldor ou cloro,

- 42 -

Processo de acordo com a reivindi-
cagéio 3 caracterizado por se obter um composto em gue RS tem
a férmuls '

_(CHZ)n'

“(CHg)n Ar

_5e o

Processo de acordo com s reivindi-

cagfio 3 caracterizado por se obter um composto em que RS tem
a férmula

Ar

- - \\\Ar

- 62 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 3 caracterizado por se obter um composto em que R5 tem a
férmula

X R

=(CHy i N R

- 25 -




Processo de acordo com a reivindica=-

¢80 4 caracterizado por se obter um composto em que n é 1, n'
é 4 ou 5, Ar & fenilo, naftilo, piridilo, tiemilo ou furamilo.

~ 88 -

Processeo de acordo com a reivindicg-
g#io 7 caracterizado por se obter um composto em que Ar é fe-
nilo.

m

-9

Processo de acordo com a reivindica=
¢Ho 5 caracterizado por se obter um composto em que Ar é feni-
1o,

- 108 -
Processo de acordo com a reivindica-
¢80 6 caracterlzado por se obter um eomposto em que Rs'e R7
sH3o hidrogénio.
~ 118 -~
Processo de acordo com a reivindica-
¢80 9 caracterizado por se obter nomeadamente a N'—(2,4-diflqg
rofenil )-N-benzil-N-/" (2,2-difenil)-etil/ureia.
- 122 -
Processo de acordo com a reivindi-

cagfio 9 caracterizado por se obter nomeadamente a N'-/(2,6-
~dimetil)fenil/~N-benzil-N-/"(2,2-difenil)etil/ureia.




- 132 -

Proéessarde acordo com a reivindica-
¢80 9 caracterizado por se ohter nomeadamente a N'-/ 2,6-bis
(1-metiletil )fenil-N-benzil-N-)/ 2,2-difenil )-etil/ureia,

- 148 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 9 caracterizado por se obter nomeadamente a N'-/(2,6-dimg
til)fenil)/~N-heptil=-N-/(2,2~difenil)-etil/ureia. '

- 158 -

Processo de aco+do com a>reivindica—
¢¥o 9 caracterizado por se obter nomeadamente a N'—(2,4=dj=< .
fluorofenil )-N-heptil=N~-/ (2,2-difenil )etil/ureia,

- 168 =

Processo de acordo com a reivindi-
cacHo 8 caracterizado por se obter nomeadamente g N'=(2,4=di=-
fluorofenil )-N-benzil-N-/" (1-fenil-ciclopentil )metil/ureia.

-178 -

A Processo de acordo com a reivindica-
¢¥o 8 caracterizado por se obiter nomeadamente a N'-(2,6~diclo-
rofenil )-N-benzil-N-/ (1~fenilciclopentil)metil/ureia,

- 188 -

Processo de acordo com a reivindieca-

g8o 8 caracterizado por se obter nomeadamente a N'-(2,4,6-tri-
metilfenil )-N~-benzil-N-/ (1-fenilciclopentil)metil7ureia.
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Processo de acordo com =z reivindi~
cag¥o 8 caracterizado por se obter nomeadamente a H'-/ 2,6~
-bis(l—metiletil)feni;7~Nébenzil~NﬁZ.(lufenilcielopentil)meti;7
ureia. . : '

- 208 -

Processo de acordo com a reivindi-
cagdo 8 caracterizado por se obter nomeadamente a N'=(2,6~di-
metil)fenil/-N-benzil-N-/" (1-fenil-ciclopentil )metil/ureia.

- 218 -

Processo de acordo com @ reivindiecg-
¢8o 8 caracterizado por se obter nomeadamente a N'=/ (2,6-bis
(1~metiletil)fenil/-W-heptil-N-/ (1-fenilciclopentil )-metil/
ureia,

- 208 o

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 8 caracterizado por se obter nomeadamente a Ht-/ (2,6-31~
metil)fenil/~N-heptil-N-/"(1-fenilciclopentil)metil/ureia.

- 238 -

Prégesso de acordo com a reivindiea-
G8o 8 caracterizado Por se obter nomeadamente a N'-(2,4-diflug
rofenil)-N—heptil—Nﬁz'(l—fenil—ciclopentil)mstigfhreia.

- 248 -

Processo para a preparagfo de uma
composigfo farmacdutica para a regulagSo do colesterol carac-—
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terizado por se incorporar uma guantidade eficaz inibidora
de ACAT de um composto quéndo preparado de acordo com a rei-
vindicag¥o 1 em associagfo com um veliculo ou diluente farma-
ceuticamente aceitdvel.

) 4 requerente reivindica a prioridade
do pedido norte-americanc apresentado em 17 de Pevereiro de
1989, sob o ntimero de Série 312,857.

Lisboa, 15 de TFevereiro de 1990
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAT,

- 20 =




Y]

LESUED
RRVEH RS, PREPARAGAC T COMPOSPOL 310 URBLA YRILEUH §1e
e . amny T - N gy
#I...i Y2 in Ah; LG:.L&JSCTQJ‘“E;& ....A:—nm;:.ﬁi ‘miﬁfm f‘{f“ QQ GF}" .Li:lif

& invengHo refers-~se & uUm Processo
pars o preparac8o de um Somposto com a férmule

n R4
NE __C ___m‘<
iy

cu d¢ un seu g8l de adig™o de feide ou fe base Fermaceutica-—
nente sceitdvel, cuc comprecnde fager-ge reagire an compesto
com a fdrmula

B
com uma amina di-substituida eomfa férmula 4\\\§E nua

&5
solvente aprético §alar 3 temperstura embiente ¢ se depejado,
converter-gse o preduto obiido num seu eal de =zdigBo de fdecido
fgrasceuticamente neeitdvel,




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

