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"Frocesso de preparacgdo de derivados
da ureia e de composigdes farmacsdu-w

ticas”
para que
RHONE~RPOULENC RORER S.A., pretende

whter privilégio de invengdo em Por-

tugal.

R.E.S.LU.MO

0 presente invento refere-se ag processo de preparagdo de
compostos de foérmula:

CH2 - CO2Rq 3

O‘N-co-(caz)n-ca-mx-co-m 63}
I

R2

na qual Ry representa um radical alqguilo. R, representa um radi-—
cal fenilo ou uma cadeia ~(CH,) ~CO-R4 na gual m & igual a O, 1
ou 2 8 Ry repressnta um radical hidroxi, slcoxi ou amino, Rz re-
prasenta um dtomo de hidrogénio ou um radical alquilo, alcoxi ou
alguiltio, n & igual a 0 ou 1, o gual compreends:

# -~ para a preparagio dos compostos para os quais R, repre-
senta um radical fenilo ou uma cadeia - (CH,)  ~CO-Ry4 na qual m €
igual a €0, L ou 2 e Ry representa um radical alcoxi, fazer reagir
uma amina de férmula:
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na oual R tem os mesmos significados <ue na formula (1), com um
acido de férmula:

3 ,
HO2C- (mz)n-tl:a-nﬂ-co-m—gn (I

R2

na qual n e Ry t&m os mesmos significados que na formula (1) & R,
tem os mesmos significados que anteriormente, o com um derivado
reactivo deste dcido e, depois, izolar o produto,

B -~ para a preparagio dos compostos para og quais R, repre-
senta uma cadeia ~(CH2)meG~R4 na qual m & igual a 0, 1L ou 2 e Ry
representa um radical hidroxi, hidrolisar os compostos de férmula
(1) correspondentes, para os quais R, representa um radical alco-
xi &, depois, isclar o produta,

¢~ para a preparacio dos compostos para os guais Ry repre-
senta uma cadeia w(Cszmw00wR& na qual m & igual a 0, 1 ou 2 e Ry
representa um radical amino, fazer readir amoniaco com um CoOmpoOs-
to de formula (I) correspondente, para o qual Ry representa um

radical alcoxi e, depois, isolar o produto.

0 invento refere-se ainda ao processo de preparagido de

composicdes farmacéuticas contendo os compostos preparados.
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I presente invento refere-se a compostos de fdrmula:x

?Hz - CO,R) 3

@-N - Co - (CHy), - ICH - NH - CO - NH__ (1)

R,

sua preparacio e aos medicamentos que os contém.

Qs

Ma formula (1):

{

Ry representa um radical alguile,

§

Re representa um radical fenilo ou uma cadeia w(CszmwGO~R4 na
qual m & igual a O, 1 ou 2 @ Ry representa um radical hidroxi,
alcoxi ou amino,

- Rg representa um atomo de hidrogenio ou de halogénso ou um ra-
“dical alquilo, aleoxi ou alquiltio,

- n & igual a O ou a 1.

Nas definicdes anteriores e naquelas que serdo citadas
abaixo, o0s radicais slquilo e alcoxi contém, malvo mengdo «m
contrario, 1 a 4 atomos de carbono em cadeia linear ou
ramificada.

Ma tarmula (1), os dtomos de halogéneo sdo, de preferéncia,

dtomos de cloro, de bromo ou de fluor.

Ne racémicos & enantidmeros dos compostos de férmula (1) fa-
zem parte do invento.

Os compostos de férmula (1), para os qguais Ry, repra2senta um
radical fenilo ou uma cadeia ~{CH,), ~CO~R, na qual, m & igual a
U, 1L ou 2 e Ry representa um radical alcoxi. podem ser abtidos

por reacgdo de uma amina de formulacs

- - 1
@——NH CH, - COR, | (11)
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na qual Ry tem os mesmos significados gue na férmula (1), com um

acido de férmulas

HO,C - (CHz)n - CH - NH - CO - NH (111)

Ry

na qual n e Ry t8m os mesnos significados que na foérmula (1) e Ro,
tem os mesmos significados gue anteriormente, ou com um derivado
reactive desse dcido.

Guando se utiliza o dcido, opera-se em presenga da um agente
de condensacio peptidica tal como uma carbodiimida (por exemplo @
diciclo~hexilcarbodiimida) ou o NN ~diimidazolocarbonilo num
solvente inerte tal como um éter (por exemplo THF, dioxano), uma
amida (por exemplo DMF) ou um solvente clorado (por sxemplo ¢lo-
reto de metileno, l,2~dicloroetans, clorofdormio) a uma temperatu-
ra compreandida entre 0°0 2 a temperatura de refluxo da mistura

reaccional.

RAuando se utiliza um derivado reactivo do dcido, 2 possivel
fazer reagir o anidrido, wum snidrido misto, um halogeneto e
acido ou um éster (oue pode ser escolhido de entre ons ésteres.

activados ou ndo, do acidol.

Trabalha-se, entdo, guer 2m meio argdnico, eventualmente em
“presenga de um aceitador de dcido tal como uma base orginica azo-
tada (por exemplo uma tri-alguilamina, uma piridina, o 1.8 diaza-
~[5.4.01-biciclo~7~undeceno ou ¢ 1,5-diaza~-[4.3.0]-biciclo-S-no-
nendg), num solvente tal como o citado acima, ou uma mistura
destes solventes, a uma temperatura- compreendida entre 0°C e a
temperatura de refluxo da mistura reaccional, quer em meio
hidroorgidnico bifésico em presenga de uma base alcalina ou
alcalino-terrosa (soda, potassa) ou de um carbonato ou
bicarbonato de um metal alcalino ou alcalino-terroso a uma

temperatura compreendida entre ¢ e 40°C.
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fe aminas de formula (11} podem ser obtidas por reacgdo de

anilina com um derivado de férmulas
Mal =~ CHy, ~ COuRy {1v)

na qual R; tem os mesmos significados ogue na formula (1) e Hal
representa um dtomo de halogéneon (de preferéncia cloro ou bromo).

Esta reaccic efectua-se de preferéncia no seio de um solven—
te inerte tal comp acetonitrilo, a dimetilformamida, o tetra-hi-
drofurano, & temperatura de ebuligdo do solvente.

Os derivados de formula (I¥) podem ser obtidos por aplicagido

ou adaptacioc dos processos descritos no Beilstein 2213 e 2197.

O dcidos de formula (111) podem ser praparadog por reacgdo
de um fenil-isocianato de férmula: '

R

NCO (V)

na gual Ry tem os mesmos significados gue na férmula (L), com um
derivado de formula:

HO5C = (CHy)p = CH = NHy : (V1)
R2

na qual n tem os mesmos significados gue na Férmula (1) e Ro re-~
presenta um radical fenilo ou uma cadeia -~ (CH,)~CO-R4 na qual m

é igual a 0, a L ou a 2 e Ry representa um radical alcoxi.

Esta reaccdo efectua-se geralmente ne seio de um solvente
inerte, tal como o tetra~hidrofurano, a dimetilformamida, um sol-
vente clorado (cloroférmio, 1,2-dicloroetano por exemplo), um
aonlvente aromdatico (benzeno, tolueno por exemplo), a uma tempera-

tura comnpreendida entre 10°C e a temperatura de ebuligdo do sol-
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vente.

Os isocianatos de foérmula (V) podem ser obtidos por
aplicacio ou adaptagdo do processo descrito por R. RICHTER e
col., The Chemistry of Cwanate and their thio derivatives, 8. PA-
Teil, part 2, Wiley New York {(1977).

0s derivados de formula (¥I) para os quais R, representa uma
cadeia ~QCH2]meD~R4 na qual Ry representa um radical alecoxi po-
dem ser cvbtidos por splicagdo ou adaptagio do processo descrito
por . COLEMAN, J. Chem. Soc., 2294 (1951}).

Os compostos de Formula (I) para og quais R, representa uma
cadeia ~(CH23m~C0wR4 na <ual Ry represents um radical hidroxi po-
dem ser preparados por hidrdlise do composto correspondente de
férmula (I) para o qual Ry representa um radical alcoxi.

Esta hidrdlise efectua-se geralmente por meio de¢ uma base
tal como a soda ou a potassa, num solvente inerte tal como a
dgua, um dlcool ou uma mistura destes solventes, a uma temperatu-
ra proxima de 20°C, seguida da reacgdo com um dcido para libertar

o produto sob forma dcida.

Os compostos de férmula (1) para os quais R, representa uma
cadeia ~{CHy),~CO-Ry4, na qual Ry representa um radical amino, po-
dem ser obtidos por reacgfo de amoniaco com o composto correspon-
dente, para o qual Ry representa um radical alocoxi.

Esta reacedns efectua-se geralmente no seio de um &lecool tal
como o metanol, o etanol, a uma temperatura proxima de 25°C.

s enantidmeros dos compostos de formula (I) podem ser obti-
dos por desdobramento <dos racémicos, por exemplo por cromatogra-~
fia em coluna guiral segundo W.H.PIRCKLE & col., asymetric swn-
thesis, vol. 1, aAcademic Press {(1983) ou por sintese a partir de

precursores quirais.

Os compostos de foérmula (1) podem ser purificados pelos pro-
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cessos conhecidos habituais, por exemplo, por cristalizegdo, cro-

matografia, extracedo...

O compostos de Formula (1), para os quais Ry representa um
radical hidroxi podem ser transformados em sals metdlicos ou em
sais de adigdo com bases azotadas, de acordo com 0% processos oo-
niwcidos per se. Estes sais podem ser abbtidos por reacedo de uma
base metdlica (por exemplo, alcalina ou alcalino~terrosa), do
amoniaco ou de uma amina com um composto de férmula (I3, num sol-
werrtke tal como um alocool. um éter ou agua ou por reaccdo de per-

muta oom um sal de um dcido orgdnico. 0 sal formado & separado
palos processos habituais.

Estes sais fazem também, parte do invento.

Come exemplos e sals Farmaceuticamente aceitiavelis, podem
sar citados os sais com metais alcalinos (sddio. potassio, litic)
ol com metals slcalino~-terrosos {cdlcio, magnésin), o =al de
amdnio, os sais e bases szotadas (etanclamina, trimetilamina,
metilamina, benzilamina, M-benzil-R-fenetilamina, colina., argi-

nina, leucina, lisina, N-metilglucamina).

Us compostos de farmula (I} apressntam propriedades farma-
coldgicas interessantes. Estes compostos possuam uma forte afi-
nidade para os receptorss da colecistoquinina (CCK) e da gastrina
& sdo, portanto, dteiz no tratamento 2 prevencdo de desordens

ligadas & CCK e & gastrina a0 nivel do sistema nervoso e do

aparelho gastrintestinal.

£ assim que estes compostos podem ser utilizados para o
trataments ou a prevengio de psicoses, de perturbagdes ansiosas,
da doenga de Parkinson, da disguinsgsia tardia, <o sindroma o
eolon irritdavel, da pancreatite aguda, das dleeras, de desordens
da motilidade intestinal, de certos tumores do ésofago inferior,
do cdlon e do intesting e como regulador do apestite.

Estes compostos t8m igualmente um efeito de potenciacgdo

sobre a actividade snalgésica dos medicamentos narcoticos e ndo



72 141 ﬁﬂ?
- R < >

KT 90 Q22
narcoticos.

f afinidade dos compostos de formula (1) para os receptores
da CCK fol seterminada segundo uma técnica inspirada na de A.
SAITO & col., J. Meuro. Chem., %V, 483-490 (1981) ao nivel o
cortex cerebral e ao nivel do pdncreas.

Mestes testes, o Clgg dos compostos de farmula (1) & geral-
mente igual ou inferior a 1000 nM.

glém disso, & conhecido gue o produtos gue reconhscem os
receptores centrais da CCK t&m uma especificidade similar para os
receptores da gastrina no tracto gastrintestinal (BOCK 2 col., J.
Med. Chem., %2, 16-23 {1989), REYFELD 2 col., am. J. Physiol.,
240, B255-266 (1981):; BEINFELD 2 col., Meuropeptides. 3, 411-427
(1983)).

0s compostos de formula (1) spresentam fraca toxicidade. O
seu Dlgy & geralmente superior a 40 mygSka por via suboutidnea, em

ratinhos.

Ds compostos preferidos sdo agueles para os guais Ry repre-
santa um radical terc-butilo.

De um interesse particular sio os compostos seguintes:

- 2o {Z[3~{F-metilfeniliureido]~3-fenil~N-fenilpropionami-
dot~acetato de terc-butilo [(RS).

w B[ F-(F-metilfenillureaido]~N-({terc-butoxicarbonilmetil )~
~N-fanil-succinamato de metilo (RS).

- dcido Z-[3-(3-metilfenillureidol-N~{terc~butoxicarbonilme-
til)-N-fenil-succindmico (RS).

w 2w Z={Z-metilfenil)~N-{terc-butoxicarbonilmetil)-N-fenil-
~guccinamida (RS).

w G- F~{Z~metilfenillureido]-N~{terc-butoxicarbonilmetil)~
“N-fanil-glutaramato de metilo (RS).

- dcido 4-[3-({3-metilfenillureido]-N-(terc-butoxicarbonil~
metil)-N~fenil-glutarimico (RS).
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0s axemplos seguintes ilustram o invento sem o limitarem.

Aquece-se ao refluxo uma suspensdo de 4,1 g de anilino-
~acetatoy de terc~butilo 2 de %,97 o de dcido E~[3~(metilfenil)-
ureido]-3-fenil-propidnico IRS) em %0 en®  de 1. 2~dicloroetans
anidro. Adiciona-se, entdo, 1,45 cm® de cloreto de tionilo
mantendo~-se o refluxe atd ag fim da libertagio gasosa. Yerte-se,
entdo, a mistura reaccional em 30 cm® de uma solucio agquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, <epois asdicionam—se 50
em® de cloreto de metileno. & fase arginica & lavada com 50 o
de dgua, & seca sobre sulfato de magnésio g concentrada até &
secura, sob pressdo reduzida (2,7 kPa), a 40°C. Apds duas
recristalizacdes sucessivas, primeiro numa mistura de oOxido e
dietilo & de oxido de diisopropilo (5050 em volume) =, depois,
em Oxido de dietilo, obtBm-se %,4 g de {~{3~[3~(Z-metilfenil)-
ureidol-3~fenil-N-fenil~propionamidol~acetato de terc-butilo (RS).

0 Acido E[3-(3-metilfenillursido]-3-fenil-propidnico (RS)
pods ser preparado da forma seguinte: a uma suspensdo de 6,6 g de
deido E-amino-3-fenil-propidnico (R3) & de %,36 ¢ de hidrogeno-
carbonato de sédio em 100 om® de dgua, adicionam~se, num minuto,
5,14 em” de isocianato de 3-metilfenilo. Agita-se a mistura
durante 20 horas a uma temperatura préxima de 20°C, depois,
extracta-se com 3 vezes V4% cm® de scetato de etilo. lava-se a
fase orgdnica com 2 wvezes 50O cm3 e dgua, s extractos asquosos
sd0 reunidos e acidificados, até pH 1, oom uma solugdo aguosa de
dcido cloridrico 4W. O precipitado & filtrado, lavado com agua e
seco, sob pressio reduzida (0,07 kPa), a 40°C. Obtém-se assim 8,7
g e dcido %-[3-(3-metilfenil)ureido]-3-fenil-propionice (RS),
gue funde a 164°C.

pdicionam-se 3,2 ¢ de cloreto de tionilo a uma suspensido de

7.5 o we Acido E-[3~(3-metilfenil)~3-metoxicarbonil-propioénico
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(RSY & de 5,55 g de MH-fenil-glicinato de terc-butilo em 500 eme
de 1,2-dicloroetano ao refluxo. 0 meio reaccional & ainda
agitado, durante 15 minutos, ao refluxo, depois arrefecido a 50°C
> = p e s P

2 vartido em 200 on® de uma solugdo aguosa de bicarbonato de sd-

S e

dio a 10z, A fase wrgdnica & decantada, lavada com 150 om
agua, seca sobre sulfato de magngsio e depois concentrada, msob
pressio reduzida (2,7 kPa). 0 residuo <leoso € purificado por
cromatografia em 120 ¢ de silica {0,063~0,200 mn) contidos numa
coluna de %.4 om de didmetro [eluente: cloreto de metileno-meta-~
nol (99,5-0,5 em volume)] recolhendo fracgdes de 40 cme. As
fracedes 20 a 56 mio reunidas e concentradas até & secura, mob
pressio reduzida (2,7 kPa), a 50°C. aApds cristalizagdo em oxido
de dietilo, obtdm-se 2,6 ¢ de Z-[3~({3-metilfenil)ureido-N-{terc-
~butoxicarbonilmetil)-N-fenil~succinamate de metilo (RS) que
funde a 149°C.

0 doido 2-[3-({Z-metilfenillureidol-3-metoxicarbonilpropidni-
co (R$) pode ser preparado da seguinte forma: adicionam-se 13,3 g
de isocianato e Z-metilfenilo, em 3D minutos, a 17°C., a uma
solugdo de 16,1 ¢ de dcido 2~amino-3-metoxicarbonilproidnico (RS)
& de 8,4 ¢ de bicarbonato de sodio em 160 em=  de dgua. 0 meio
reaccional & ainda agitado durante 16 horas e depois os
insollveis sdo filtrados. 0O filtrado £ levado a pH 1 ocom Acido
cloridrico 4N e extractado com 3 vezes 15 cm® de acetato de
etilo. Do extractos sdo reunidos, lavados com <duas vezes 1% cmz
de dgua, secos sobre sulfato de magneésio, depois levados até a4
secura, sob pressio reduzida (2,7 kPa), a 70°C. apds cristaliza-
clo em dter de petrdleo, obtim-se 24 ¢ de dcido &-[3~{3-metil-~

fenilureidol~3-metoxicarbonil~propidnico (RS).

0 Acido “-amino-3-metoxicarbonil-propidénico (RS) pode mer
preparado ssgundo o processo descrito por UL COLEMAN, .J. Chem.
Soc., 2294 (1951).

Exenplo 3

fdicionam-se 7,5 em® de soda normal a uma solucdo de 3.5 g

de  3~[3-(F-metilfenillureido]-N~{terc~butoxicarbonilmetil)~N-fe-



TR 141

ST 90 O2% j 5
‘wﬁu»’:w Ao S
=11 “e '

nil-succinamato de metilo (RS) em 120 om® de metanol. 0 meio

reaccional € agitado durante 24 horas, o uma temperatura proxima
de 20°0 o depois swvapora-se o metanol, sob prassio reduzida (2,7
kfad, a 60°C. 0 residuo & diluido com 210 cm® de soda 0,005 N. &
fase aguosa £ lavada com duas wvezes FO o> de acetato de etilo,
levada a pH dcido com dcido cloridrico 4M e extractada com trés
vezes 80 om® de acetato de etilo. Ds extractos orginicos sdo reu-
nidos, secos sobre sulfato de magnésio = levados até 4 secura,
sob pressdo reduzida (2.7 kPa), a F0°C. apds cristalizagdo am
Oxido de odistilo, obtém-se 1.6 g de doido Z~-[3-(Z-matilfenil)-
uraidol-N-terc-butoxicarbonilmetil)~N~fenil-succindmico (RS) gque
funde a 198°C.

Exanplo 4

Numa solucdo de 4,7 ¢g de 3-[3-(3-metilfenil)ureido]-N-
~{terg-butoxicarbonilmetil)-N-fenil-succinamato de metilo (RS) em
150 om® de metanol, faz-se passar uma corrente de amoniaco duran-
te 11 horas a uma temperatura préoxima de 25°C. A solugdo &, em
seguida, desgassificada por uma corrente de azoto e concentrada
sob vdcuo (2,7 kPa), a 60°C. 0 residuo € cristalizado em oxido de
dietilo e o s6lido extractado com 40 cm® de diclorometans. @
solucdo assim obtida & purificada por cromatografia em 25 ¢ de
silica (0,0863-0,200 mm) contidos numa coluna de 1,6 cm de odidme-—
tro [elusnte: 1100 om” de cloreto de metileno e depois cloreto de
metileano-metanol (98,.5-1.,5 em volume)], recolhendo fracgdes de 1%
om®. Az FraceBes 80 a 127 sdo reunidas e concentradas até a secu-
ra, sob pressio reduzida (2,7 kPa), a 60°C. apds cristalizacdo em
&ter de petréleo, obt8m-se 1.1 g de 2-~[3~(3-metilfenillureidol]-N-

~tero~-butoxicarbonilmetil)-N-fenil-succinamida (RS}, «us funde a
Le2°C.

Dpera~se de uma Forma andloga dquela descrita no exemplo 2,
mas a partir de 1,47 g de acido #~[3~(3~-matilfenil)ureidol-d-me-
toxicarbonil-butirico (RS), e 1,04 g de H-fenil-glicinato e

terc-butilo = de 0,60 ¢ de cloreto de tionilo. O produto obtido
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& purificado por cromatografia em 50 ¢ de silica {0,0&5~0,g%0 mzﬁﬂ’—
contidos numa coluna de 1,8 om de didmetro [elusnte: 25 cm®  de
cloreto de metileno e depois cloreto de metileno-metanol (99-1 em
volums) ], recolhendo fracedas de 15 A fracedes 36 a 40 sdo
reunidas e concentradas até 4 secura, mob pressio reduzida (2,7
kEPa), a %0°C. apds oristalizacdo em dxido de dietilo e depois
recristalizacdo numa mistura de hexano e etanol (85-15 em
volume), obtém-se 1.9 ¢ de 4-[3~-{Z-metilfenillureidol]~MN~-terc-bu-~
toxicarbonilmetil)~N~fenil~glutaramato de metilo (R3), gue funde
a 139°C.

0 dcido 2-[3~(3-metilfenil)ureidol]-d4-metoxicarbonil-butirico
(RS pode ser preparado de uma maneira andloga agquela descrita na
gxenplo 2 para a preparagdo do dcido &-[3~(3-metilfenil)ureidol]-
~Z-matoxicarbonil-propidnico (RSY, mas a partir <de 16,1 g de
acideo Zw-amino-d-metoxicarbonil-~butirico (RS) & de 13,3 ¢ de izop-
clanato de Z-metilfenilo. Obtdm-se, aszsim, 25,5 g de dcido -3~
- Z-metilfeniliureidol~d4-metoxicarbonil~butirico (RS), que Tunds
a 127°C.

Dpera~-se como ne axemplo 3, mas a partir de 4,7 g de 4-[3~

b

~{3-metilfenillursido]-N-terc~butoxicarboniimetil)~N-fenil~gluta-~
ramato de metilo (R8) & de 9,7 om® de soda normal. O produto b~
tido € purificado por cromatogratia em 60 g de silica (0,063~
0,200 mm) contidos numa coluna de 2,4 cm de odifdmetro [eluente:
1000 cm® de cloreto de metileno-metanol (99~1 em volume) e,
depois, cloreto de metileno-metanol (973 em volume)] recolhendo
fracedes de 2% eme. As fracedes 4% a8 105 sdo reunidas e concen-
tradas até 4 secura, sob pressdo reduzida (2.7 kPa), a 60°C. apds
cristalizacdo em oxido de dietilo, obtém-se 1,45 ¢ de acido 4-[3~
~(S~metilfenilluraido]-N-{terc~butoxicarbonilmetil)-N~fenil-glu-

tardmioco (R3), que funde a 191°0C.

0 presente invento refsre-se, igualmente, & medicamentos
constituidos por, pelo menos, um composto de foérmula (1) no esta-~

do puro ou gsob a forma de uma composigdo na qual sle estd ssso-
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clado a gualguer cutro produto farmaceuticamente compativel, po-
dendo ser inerte ou fisiologicamente activo. 0s medicamentos, de
acordo com o invento, podem ser enpregues por via oral, parente-

ral, rectal ou tépica.

Como composicghes s6lidas para administragdo oral, podsm ser
usados comprimidos, pilulas, pos (cdpsulas de gelatina, héstias)
ou granulados. HMestas composigdes, o principio activo de acordo
com o invento & misturado com um ou varios diluentes inertes, tal
comd amido, celulose, sacarose, lactoss ou silica. Estas composi-
ces podem igualmente compreender outras substincias além dos diw
iusntes, por exemplo um ou wirios lubrificantes, tais como o es-
tearato de magnésio ou o talco, um corante, um revestimento

{drageias) ou um verniz.

Como composiedes liquidas para sdministragdo «ral, podsm
utilizar-se solugdes, suspensdes, enulsdes, xaropes, elixires
farmaceuticamente aceitdveis contendo diluentes inertes tais comca
dgua, etanol, glicerol, oleos vegetais ou dleo de parafina. Estas
composictes podem compreender outras substincias além dos diluen-
tes, por eaxenplo produtos molhantes, edulcorantes., «spessantes,

aromatizantes ou sstabilizantes.

s composicdes sstéreis para administragdo parenteral podem
sar de preferdncia solugdes aguosas ou solugdes ndo aquosas, sus-
pensdes ou emulsdes. Como solvente ou wveiculo pode smpregar-se
agua, propilenoglicol, um polietilenoglicol, dleos wvegetais, em
particular azeite, <&steres orgdnicos injectaveis, por exemplo
oleato de etilo., ou outros solventes argdnicos convenientes. Es-
tas composi¢des podem igualmente conter adjuvantes, em particular
sgentes molhantes, isotonizantes. enulsionantes, dispersantes e
astabilizantes. A ssterilizacido pode fazer-se de vdrias formas,
por exemplo por filtragio asseptizante, incorporando na composi-
cHL agentes esterilizantes, por irradiagdo ou aquecimento. Também
podem, igualmente, ser preparadas sob a forma e composigies
shlidas estéreis que podem ser dissolvidas no momento da
utilizacdo num meio esteéril injectével.
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fs composicles para administragdo rectal sio os supositérios

o pdpsulas rectais que cont@m, além do produto activo, excipisen-

tes tais como manteiga de cacau, glicéridos semi-sintéticos ou
1

polistilenoglicdis.

fis composicdhes para administragdo topica podem ser por exem-
plo cremes, pomadas, logdes, colirios., colutdrios, gotas nasais

ou asrossdis.

Em terap8utica humana, oz compostos de acordo com o invento
sdo particularmente Oteis no tratamento e prevengdo de desordens
ligadas & CCK & & gastrina ac nivel do sistema nervoso e do apa-
relho gastrintestinal. Estes compostos podem, portanto, ser uti-
lizados no tratamento & na prevencio de psicoses, de perturbagies
ansicsas, da doenga de Parkinson, da disquinésia tardia, do sin-
droma do cdlon irritdvel, da pancreatite aguda, das Olceras, de
desordens da motilidade intestinal ¢ de certos tumores do esdéfaga
inferior, do cdlon e do intestino, como potencilador da actividade
analgésica de medicamentos analgésicos, narcdticos e ndo narcoti-

cos, 2 como regulador do apetite.

fs doses dependem do efeito desejado, da duragdo do trata-
mento & da via de administracdo utilizada; elas sstdo geralmente
compreendidas  entre 0,05 ¢ 2 1 ¢ por <dia, por via oral, para um
adulto, com doses unitdrias de 10 mg a 500 mg de substincia
activa.

De uma forma geral, o médico determinard a poszologia apro-
priada em Tungdo da idade, da peso 2 de todos os outros factores
préoprios do sujeito a tratar.

D8 sxenplos seguintes ilustram as composiedes d¢ acordo com
o invento:

EREMPLO . A

Preparam-se, segundo a técnica habitual, gélulas doseadas a

50 mg de produto activo tendo a seguinte composigdo:
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w Rt B {(Zematilfenillureidoj~3~fenil-N-fenil-

1

~propilonamidotacetato de tero-butilo (RE) cuuwwwwexn 50 mg

B IULOSE whn R LB MY

~ LACEDSE o w e e w e w . e e e 55 myg

~ BI1I08 COLOTUAL v m v oo im0 i myg

~ Carboximetilamido 20dio0. v i i mnmcmmnmwmmmm e LO MY

w TBLOD ww i wwnnmmnmmnammmmmaamnnwnnnnnn RO M

~ Estearato d8 magndsSio v u e wuwm e nnnmmnnannnwnnnnmm 1 mg

EREMPLO. B
) Preparam—se, segundo a técnica habitual, comprimidos dosea-
N’

dos a 50 mg de produte activo tendo a seguinte composigdo:

- B L B[ (Z-metilfenil)ureido]~N~{terc-butoxicarbo-

nil-metil)~N-~fenil-succinamato de metilo (RS)..... 50 my
w LACEOBE b u v n i n v na kw04 MY
w CELULOBE s s wwow momom o0 0 e e e e e e e 40 mg
R L I T COME  ww w  n  e ke  s  x e w 10 mg
~ Carboximetilamido sO6dicO wuuu v wnucnnnnanmnnnnunn 22 mg
~ TAlCO .vwvwnninnn ) e e s e e s e e b e e e e e e 10 my
~ Estearato de MAgNBSI0  ww wmwww s m o wwwwwnsnmssussnn 2 msd
~ Bilica coloidal ..nweenn.. e ok nw en 2 mg
- Mistura de hidroximetilcelulose, glicerina,

’ Sxido de titdnio (72-3, 5-2d4, B) winunnnnundubup. 1

EXEMPLD .G

comprimide peliculado

terminado a

245 mg

Frepara~s2 uma solugio injectavel contendo 10 mg d& produto

activo tendo a seguinte composigio:

~ Heido B-{Z~[(Z3~metil-fenil)ureido]l~N~{terc-butoxi-

carbonil-metil)-N-fenil-succindmico (RS$)

-~ foids benzoico

no oMk

R I R B R B B I R I I A U

= 10001 DR ZI L I00 v u v s

~ ERRZOATD AR SOUI0 ke e e e

10 mg
30 myg
0,06 cm®

B0 mg
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wlém

= EEANOL B B itk v e e s ke x 0,4 cm>
~ Hidroxido de sOdio we e n i wonnnonnnnnnnunnwans 24 Mg

- « 4 . 4

= Propllenoglicol e e e 1.6 om¥

S Vo |V T N VWUV VRTUV VPR o B « T + 0 4 om®
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REIVINDICACDES

v

1%, Processo de preparagio de compostos de Formulas

R
CH, - COR, Rs

N - CO = (CHZ)n - CH - NH - CO-NH (1)

\ 7

R,

na gual:
- él representa um radical alguilo,
~ Ry, representa um radical fenilo ou uma cadeia -(CH,) ~CO-R4 na
qual m & igual a 0, 1 ou 2 e Ry representa um radical hidroxi,
alcoxi ou amino,
= Ry representa um atomo de hidrogénio ou de halogénen ou um ra-
dical alquilo, aleocoxi ou alguiltio,
- n & igual a 0 ou 1,
eatando entendido gue os radicais alquilo e alcoxi e as porgdes
alquilo contd&m 1 a 4 dtomos de carbono em cadeia linear ou rami-
ficada, bem como «Jos seus racémicos £ snantidmeros e seus sals
caracterizado por:

o~ para a preparagio dos compostos para os quais Re repre-
senta um radical fenilo ou uma cadeia w(Cszmwmﬂ~R4 na gual m &
igual a 0, 1 ou 2 2 Ry representa um radical aledxi, se Tazer
reagir uma amina de férmula:

NH CH,CO.Ry (11) .

na gual R; tem os mesmos significados que na formula £1), com um

dcido de formula:

(segue formula)
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_ —CH-NH-CO~ S (111)
HO,C (CH,) ~CH-NH-CO-NH

2

na qual n e Ry t8m os mesmos significados que na formula (I) e 92
tem os mesmos significados que anteriormente, ou com um derivado
reactivo deste acido &, depois, se isolar o produto,

B ~ para a preparacio dos compostos para os quais R, repre-
senta uma cadeia —~(CH,),~CO~Ry na qual m & igual a 0, 1 ou 2 e Ry
representa um radical hidroxi, se hidrolisarem oz compostos de
farmula (1) correspondentss, para os guais Ry representa um radi -
cal aleoxi &, depois, se isolar o produto,

¢~ para a preparagio dos compostos para os quais Ry repre-
senta uma cadeia ~(CH2)meGWQ4 na qual m & igual a 0, 1 ou 2 & Ry
representa um radical amino, se fazer reagir amoniaco com um com-
posto de Formula (I) oorrespondents, para o gual R4 representa um
radical alcoxi e, dep0i$, s@ isolar o produto.

24, Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por se prepararem compostos nos ouais Rq representa um radical

torc~butilo.

34, Processo de acordo com a reivindicagio 1 ou 2 caracteri-
zado por se prepararem compostos nos guais os dtomos de halogenec

séo dtomos de cloro, bromo ou flior.

44, Processo de preparagdo de uma composigio farmacéutica,
caracterizada por se associar um composto preparado de acordo com
8 reivindicacdo 1, com veiculos #/ou excipientes farmaceuticamen-—
te aceltavels.

Lisboa, 12, MAR. 1991

Por RHONE-POULENC RORER $.A.
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