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BEECHAM GROUP p.l.c.
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE TIAZOLIDINODIONAM

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a um processo para a

preparagdo de um composto da férmula (I):
R R ®3 o

ale co - & - (cay) - x—@Jm - é)\
L NH

ou de uma sua forma tautomérica e/ou de um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel, e/ou de um seu solvato farmaceuticamente aceité-
vel, em que Al representa, por exemplo, algquilo ou arilo; A2
representa um anel benzeno tendo no total até trés substituintes
facultativos; R1 representa, por exemplo, hidrogénio ou alquilo;
R2 e R3 representam cada um deles hidrogénio, ou R2 e R3 émg
conjunto representam uma ligacdo;

X representa O ou S; e n representa um nimero inteiro de 2 a 6;
para a préparagéo de uma composigdo compreendendo esse composto e

para a utilizacdo desse composto e composigdo em medicina.



O referido processo consiste,
de um composto da férmula (II):

PPN TR AT Nt

por exemplo, na reacgédo

L NH
R %
0 (In
. em que Rz, R% e A% 30 tal como foram definidos em relagdo &
férmula (I), e R? & uma porgdo convertivel numa porgdo da férmula
(b) :
A1

1
~CO-NR™ = (CH, ) -X-

(b)
em que A}, R, X e n sdo tal como foram definidos‘em relacdao a

férmula (I), com um reagente apropriado capaz de converter R® na
referida porgédo (b).



Este invento relaciona-se com certos novos compostos,
com um processo para a preparagdo desses compostos, com composi-
¢bes farmacéuticas contendo esses compostos e com a utilizacgdo

desses compostos e composicdes em medicina.

Os Requerimentos de Patentes Europeias, Publicagdes
Ndimeros 0008203, 0139421, 0155845, 0177353,0193256, 0207581 e
0208420 relacionam-se com derivados da tiazolidinediona que s&o
apresentados como tendo actividade hipoglicémica e hipolipidémi-
ca. Chem. Pharm. Bull 30 (10) 3580-3600 também se relaciona com
certos derivados da tiazolidinediona tendo actividades hipoglicé-

mica e hipolipidémica.

Foi agora surpreendentemente descoberto que certos
novos derivados da tiazolidinediona substituidos com amida
apresentam uma actividade melhorada de diminuigcdo da glucose
sanguinea sendo assim de potencial utilizacgdo no tratamento e/ou
profilaxia da hiperglicémia e sendo de particular utilizacdo no
tratamento da diabetes do Tipo II.

Estes compostos sdo também indicados como sendo de
potencial utilizacdo para o tratamento e/ou profilaxia de outras
doenc¢as incluindo a hiperlipidémia, hipertensdo, doenga cardio-

vascular e certas perturbacbes do apetite.

Consequentemente o presente invento proporciona um

composto da férmula (I):
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ou uma sua forma tautomérica e/ou um seu sal farmacé&uticamente
aceitavel, e/ou um seu solvato farmacéuticamente aceitdvel, em
que:

Al representa um grupo alquilo, um grupo arilo substituido ou nio
substituido, um grupo aralquilo em gque o alguileno ou porgéo
arilo podem ser substituidos ou nio substituidos ou um grupo
heterociclilo aromdtico substituido ou ndo substituido;

A® representa um anel benzeno tendo no total até trés substituin-
tes facultativos; )

R representa um atomo de hidrogénio, um grupo alquilo, um grupo
aralquilo em que a porgdo alquilo ou arilo pode ser substituida
ou ndo substituida, ou um grupo arilo substituido ou ndo substi-
tuido;

ou Al juntamente com Rt representa o grupo Ci_s polimetileno
substituido ou ndo substituido, sendo substituintes facultativos
para o grupo polimetileno seleccionado de entre algquilo ou arilo
ou substituintes adjacentes juntamente com os &tomos de carbono
do metileno ao qual estdo ligados formam um grupo fenileno
substituido ou n&o substituido; .

R2 e R3 representam cada um deles hidrogénio, ou R2 e R3 em
conjunto representam uma ligagdo; ' '
X representa O ou S; e

n representa um ntGmero inteiro variando entre 2 e 6.
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Quando A1 representa um grupo arilo, o grupo arilo &
apropriadamente um grupo arilo ndo substituido, por exemplo um
grupo fenilo.

Quando Al representa um grupo aralquilo, o grupo
aralquilo é apropriadamente um grupo da fdrmula aril(CHz)m, em
que m & 1,2,3 ou 4, de preferéncia 1 ou 2, por exemplo um grupo

benzilo,

Quando A1 representa um grupo arilo ou um grupo aral-
quilo, substituintes favorecidos para o grupo arilo ou para a
porcdo arilo do grupo aralquilo s&o halogénio e alcoxi, por

exemplo cloro e metoxi.

Exemplos particulares de 2l incluem fenilo, benzilo e
2-feniletilo. '

Favoravelmente, Al juntamente com Rl representa o grupo
C,_, bpolimetileno substituido ou ndo substituido, sendo os
substituintes facultativos para o grupo polimetileno selecciona-
dos de entre alquilo ou arilo ou substituintes adjacentes Junta-
mente com os &tomos de carbono de metileno aos quais estédo
ligados formam um grupo fenileno substituido ou ndo substituido.

Grupos C -polimetileno favorecidos substituidos ou

3-4
ndo substituidos incluem grupos propileno substituidos ou néo

substituidos.

Substituintes facultativos favorecidos para o dgrupo
C3_4 polimetileno, incluem grupos C1-6 alquilo e fenilo ou
substituintes adjacentes juntamente com os atomos de carbono do
metileno ao qual estdo ligados formam um grupo fenileno faculta-

tivamente substituido.
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Substituintes facultativos preferidos para o grupo Ci_a
polimetileno sdo substituintes adjacentes os gquais juntamente com
os dtomos de carbono de metileno ao qual estdo ligados formam um

grupo fenileno facultativamente substituido.

Num aspecto particularmente favorecido, a porcgdo
al-co-nr- representa um grupo 2,3-dihidro-1H-isoindol-l1-on-2-ilo
ou um grupo 3,4-dihidro-2H-isoquinolin-on-2-ilo em que a porgdo
fenileno pode ser substituida ou, com maior preferéncia, néo
substituida.

Substituintes facultativos para o grupo fenileno sé&o
seleccionados de entre: halogénio, grupos alquilo, fenilo,
alcoxi, haloalguilo, hidroxialquilo, hidroxi, amino, nitro,
ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquil=-

carboniloxi e alquilcarbonilo.
De preferéncia, o grupo fenileno & ndo substituido.

Grupos heterociclilos apropriados substituidos ou néao
substituidos incluem grupo heterociclilo aromdticos de anel
simples ou reunido, substituido ou nd3o substituido compreendendo
até 4 heterodtomos em cada anel seleccionados de entre oxigénio,

enxofre ou azoto.

Grupos heterociclilo aromdticos favorecidos incluen
grupos heterociclilos aromdticos de anel simples substituidos ou
ndo substituidos tendo 4 a 7 &tomos no anel, de preferéncia 5 ou

6 a&tomos no anel.

Em particular, o grupo heterociclilo aromdtico compre-
ende 1,2 ou 3 heteroadtomos, especialmente 1 ou 2, seleccionados

de entre oxigénio, enxofre ou azoto.



X —7-
Un grupo heterociclilo aromdtico favorecido & um grupo

piridilo, em particular um grupo 2-piridilo.

Substituintes apropriados para a porcgio a® incluen

halogénio, algquilo ou alcoxi substituido ou n&o substituido.

Favoréavelmente, A2 representa uma porcdo da fdérmula

(a)

—’ . R (a)

em que R4 e R5 cada um deles independentemente representa hidro-
génio, halogénio, alquilo ou alcoxi substituido ou ndo substitui-
do.

Apropriadamente, R4 e R5 cada um deles independentemen-
te representa hidrogénio, halogénio, alquilo ou alcoxi substitui-
do.

. De preferéncia, R4 e R5 cada um deles representa

- hidrogénio.

‘Apropriadémente, R representa hidrogénio, alquilo,

acilo, especialmente acetilo, ou benzoilo.
~— Favoravelmente, r! representa hidrogénio e metilo.

De preferéncia, Rl representa um grupo metilo.



Apropriadamente, R2 juntamente com 7R3 representa uma
ligacdo.

De preferéncia, R e R° cada um deles representa

hidrogénio.

Num aspecto, X representa enxofre. De preferéncia, X
representa oxigénio. Apropriadamente, n representa um ninero
inteiro 2, 3 ou 4, notavelmente 2 ou 3 e especialmente 2.

Tal como é indicado anteriormente um composto da
férmula (I) pode existir sob uma ou varias formas tautoméricas,
sendo todas elas abrangidas pelo presente invento. Serd tomado em
consideragdo que o presente invento abrange todas as formas
isoméricas dos compostos da fdérmula (I) e os seus sais farmacdu-
ticamente aceitdveis, incluindo gquaisquer suas formas estereoiso-
méricas, quer como isdmeros individuais quer como misturas de

isémeros.

Quando aqui usada a expressdo "arilo" inclui fenilo e
naftilo, de preferéncia fenilo, substituido facultativamente com
até cinco, de preferéncia até trés, grupos seleccionados de entre
halogénio, grupos alquilo, fenilo, alcoxi, haloalquilo, hidroxi-
algquilo, hidroxi, amino, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,

alcoxicarbonilalquilo, alquilcarboniloxi, ou alquilcarbonilo.

Substituintes apropriados para gqualquer grupo heteroci-
clilo incluem até 4 substituintes seleccionados de entre o grupo
consistindo em: alquilo, alcoxi, arilo e halogénio ou quaisquer
dois substituintes ou &tomos de carbono adjacentes, Jjuntamente
com os &tomos de carbono aos quals estdo ligados, podem formar um
grupo arilo, de preferéncia um anel benzeno, e em gue os atomos
de carbono do grupo arilo representado pelos referidos dois



substituintes podem eles prdprios ser substituidos ou ndo substi-

tuidos.

Quando aqui usada a expressdo "halogénio" refere-se a

fluoro, cloro, bromo e iodo; de preferéncia cloro.

Quando aqui usadas as expressées "algquilo" (ou "alg"
tal como & usado por exemplo em "alcoxi™ ou alquileno") relacio-
nam-se com grupos alquilo tendo cadeias de carbono lineares ou
ramificadas, contendo até 12 atomos de carbono.

Grupos alquilo apropriados sdo grupos C alquilo,

1-12
especialmente grupos C1-6 alquilo por exemplo grupos metilo,
etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, isobutilo ou terc-buti-

lo.

Sais farmacéuticamente acelitaveis apropriados incluem
sais da porgdo tiazolidinediona, e, guando apropriado, sais de
grupos carboxi.

Sais farmacé&uticamente aceitdveis apropriados da porgdo
tiazolidinediona incluem sais de metal especialmente sais de

metal alcalino tais como sais de litio, sddio e potéassio.

Sais farmacéuticamente aceitéveis apropriados de grupos
carboxi incluem sais de metal, tais como por exemplo sais de
aluminio, de metal alcalino tais como sais de metal terroso
alcalino tais como sais de cdlcio, magnésio e amdnio ou sais de
aménio substituidos, por exemplo os com alguilo inferior aminas
tais como trietilamina, hidroxi alquilaminas tais como 2-hidroxi-
etilamino, bis-(2-hidroxietil)-amina ou tri-(2-hidroxietil)-amina,
cicloalquilaminas tais como biciclohexilamina, ou com procaina,

dibenzilpiperidina, N-benzil-b-fenetilamina, dehidroabietilamina,
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N,N’-bisdehidroabietilamina, glucamina, N-metilglucamina ou bases

do tipo piridina tais como piridina, colidina ou quinolina.

Solvatos  farmacéuticamente aceitdveis apropriados

incluem hidratos.

Num outro aspecto o presente invento também proporciona
um processo para a preparagdo de um composto da férmula (I), ou
uma sua forma tautomérica, e/ou um seu sal farmacéuticamente
aceitdvel, e/ou um seu solvato farmac&uticamente aceitdvel, cujo

processo compreende a reacgado de um composto da f£érmula (II):

%
R L\\(N :

0

R R
ca - C
an

em gue R2, R3 e A2 sdo tal como foram definidos em relagdo &
férmula (I), e rR? & uma porgdo convertivel numa porgdo da férmula
(b) :
1 1
A7-CO-NR <CH2)n X
(b)

em que Al, Rl, X e n sio tal como foram definidos em relacdo &
féormula (I), com um reagente apropriado capaz de converter R? na
referida porcdo (b) e em seguida, se requerido, realizar um ou

mais dos passos facultativos que se seguem:

(1) conversdo de um composto da férmula (I) num outro composto

da férmula (I);
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(ii) preparagdo de um sal farmac@uticamente aceitdvel do compos-

to da formula (I) e/ou um seu solvato farmacéuticamente aceitavel.

Para compostos da fdérmula (I), que ndo aqueles em que
Al juntamente com R1 representa um grupo Ci_s polimetileno
substituido ou ndo substituido, R representa apropriadamente
RlaNH—(CHz)n—X— em que X'e n sdo tal como foram definidos em
relagdo a férmula (I) e Rla representa hidrogénio, algquilo ou
aralquilo, em que a porcdo alquilo ou arilo pode ser substituida

ou ndo substituida, ou arilo substituido ou ndo substituido.

Apropriadamente, gquando rR? é RlaNH—(CHz)n-X-, um
reagente apropriado capaz de converter R? numa porcdo (b) & um
composto da férmula (III):

a3-co-1} (III)

em gue A3 & algquilo, arilo substituido ou ndo substituido,
aralquilo substituido ou ndo substituido na porcdoc arilo ou
alquilo ou um grupo heterociclilo substituido ou ndo substituido

1 P
e L~ representa um grupo separavel.

Um grupo separavel Lt apropriado inclui um atomo de
halogénio, de preferéncia um a&tomo de cloro ou bromo, ou um grupo

alcoxi.

A reacgdo entre o composto da férmula (II) e o reagente
apropriado pode ser realizada em condigdes apropriadas para o
composto particular da férmula (II) e o reagente escolhido; assim
por exemplo a reacc¢do referida anteriormente entre um composto da

féormula (II) em que R® representa R1a

NH~(CH2)n—X~ e o composto da
férmula (III), pode ser realizada num solvente apropriado, por

exemplo tetrahidrofurano, a uma temperatura variando entre 0 e
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100°C, apropriadamente a 80°C, e de preferénpia na presenga de
uma base orgdnica, tal como trietilamina e/ou 4-dimetilaminopiri-

dina e facultativamente na presenca de cloreto de trimetilsililo.

Alternativamente, rR? representa -XH, em gque X & tal
como fol definido em relagdo a foérmula (I), ou R? representa um
grupo ou &tomo separdvel, tal como um &tomo de halogénio, e

especialmente um &tomo de fluoro.

De preferéncia, rR® representa -XH, em que X & definido

em relacdo a férmula (I).

Quando R? representa -XH, um reagente particularmente

-

apropriado & um composto -da fdérmula (IV);

Rl
|
Al.CO-N-(CHg)p-X-L2 av)

em que Al, Rl, X e n sdo tal como foram definidos em relacdo a

férmula (I) e L2 representa um grupo separavel tal como um grupo

mesilo ou tosilo.

A reacgdo entre os compostos das fébrmulas (II) e (IV)
pode ser realizada em qualquer solvente aprdético apropriado, por
exemplo dimetilformamida, a qualquer temperatura proporcionando
uma taxa apropriada de formagdo do produto requerido, convenien-
temente a uma temperatura elevada, por exemplo variando entre
60°C e 100°C; a reacgdo & geralmente realizada na presenca de uma

base, tal como hidreto de sb6dio e numa atmosfera inerte.

Quando R & unm grupo ou atomo separadvel tal como um

dtomo de halogénio, e especialmente um &tomo de fluoro, um
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reagente particularmente apropriado & um composto da £dérmula

1]
’uw\\

(VII) tal como & aqui a seguir definido. Cdndigées de reacgéo
para a reacgdo entre os compostos das fdrmulas (II) em que R® &
um grupo ou atomo separdvel, tal como halogénio e especialmente
fluoro, sdo andlogas as aquli a seguir descritas em relacdo aos
compostos das férmulas (V) e (VIIA).

Um composto da fdérmula (II) pode ser preparado por
reacgdo de um composto da férmula (V):

CHO
(V)

em que 2% & tal como foi definido em relagdo & fdérmula (I), e Rb

representa R? ou uma sua forma protegida com 2,4-tiazolidinediona
ou uma sua forma protegida; se requerido, conversdo de um compos-
to da férmula (II) em que R2 e R3 em conjunto representam uma
ligacdo para dar origem a um composto da férmula (II) em que R2 e
R’ cada um deles representa hidrogénio e/ou remogdo de qualquer

grupo protector e/ou conversdo de um grupo R® num outro grupo R%.

A reacgdo entre o composto da foérmula (V) e 2,4-tiazo-
lidinediona sera evidentemente realizada em condigdes apropriadas
para a natureza do composto da férmula (V), sendo em geral a
reacgdo realizada nﬁm solvente tal como tolueno, apropriadamente
a uma temperatura elevada tal como a temperatura de refluxo do
solvente e de preferéncia na presencga de um catalisador apropria-
do tal como acetao ou benzoato de piperidinio. Favoravelmente, na
reaccdo entre o composto da fdérmula (V) e 2,4-tiazolidinediona, a
dgua produzida na reacgdo & removida da mistura da reacgdo, por

exemplo por meio de um aparelho de Dean Stark.
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Para compostos da férmula (II) em gque R® & HX-, 'gP
representa apropriadamente uma forma protegida de Ra, por exemplo
um grupo R°X- onde R & um grupo benzilo.

A interconversdo de um grupo r? num outro pode ser
efectuada por qualquer processo apropriado: por exemplo um
composto da férmula (II) em que rR? & RlaNH (CH ) —X— pode ser
preparado a partir do composto correspondente da formula (II) em
que R? & -XH; assim a conversdo apropriada pode ser realizada por

acoplamento de um composto da férmula (IIA):

R2

‘ R
CH - C
l
S

)\
HX \/

em que R7, R3, A2 e X sdo tal como foram definidos em relagido &

(I1A)

férmula (I) e Rd & hidrogénio ou um grupo protecto de azoto, com
um composto da férmula (VI):

la,. e
R™7NR (CH2)n OH (VI)

em gue Rla e n sdo tal como foram atras definidos e RS & hidrogé-
nio ou um grupo protector de azoto, na presenca de um agente de
acoplamento apropriado; e em seguida, se requerido, realizacgdo de

um ou mals dos passos facultativos que se seguem:

(i) redugd@o de um composto da férmula (II) em que R2 e R3 en
cunjunto representam uma ligagdo, a um composto da fdérmula (II)

em gue R2 e R3 cada um deles representa hidrogénio;



(ii)
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remogdo de qualquer grupo protector de azoto.

Um agente de acoplamento

acoplamento entre o composto da férmula (IIA) e (VI) & proporcio-

apropriado para a reacgdo
nado por azodicarboxilato de dietilo e trifenilfosfina. A reaccio

rano a uma temperatura variando entre 0 e 60°C.

de
de acoplamento pode ser realizada em qualquer solvente apropriado
a uma temperatura de baixa a média, por exemplo em tetrahidrofu-

Rl

AL.CO-N-(CHg),-XH

Um composto da férmula (IV) pode ser preparado por
conversdo apropriada de um composto da férmula (VII):
1
em que AV, R7, X

VI
e n sd3o tal como

férmula (I); por exemplo

mesilo ou tosilo

gquando L

em
mesilagdo ou tosilacgdo,

foram definidos em relacgdo
a conversdo apropriada

tal como seja
inerte tal como diclorometano
nando uma taxa

a
(IV) representa um grupo
pode ser efectuada por
apropriado, num solvente
a qualquer temperatura proporcio-
apropriada de formagcdo do produto requerido,
convenientemente & temperatura ambiente ou a uma temperatura mais
baixa, por exemplo a 0°C, e de preferéncia na
base tal como trietilamina.
Um composto da

presenga de
férmula

uma
alquilo, arilo substituido ou ndo substituido, um grupo aralquilo
substituido ou n3o substituido na porgdo alquilo ou arilo ou at
representa um grupo
substituido

e Rl

(VII) em que Al representa
representa -Y-B em que Y & uma ligacd@o ou um grupo algquileno e B

representa

la

heterociclilo aromdtico
R

4

tal

como

substituido ou néao
foil

definido



anteriormente, pode ser preparado por reaccdo de um composté da
férmula (III) aqui anteriormente definida com um composto da
férmula (VIII):

Rla

|
HN(CHg),OH (VIID)

la = C s .
em que R e n sdo tal como foram definidos anteriormente.

A reacgdo entre os compostos das foérmulas (III) e
(VIII) pode ser realizada usando condigdes de peptidacgdo conven-
cionais: a reacgdo & convenientemente efectuada num sistema
solvente bifédsico tal como dgua/clorofdrmio ou em A&gua apenas na
presencga de uma base tal como carbonato de sédio, ou hidrdxido de
s6dio a uma temperatura proporcionando uma taxa de formacédo
conveniente do produto requerido, apropriadamente & temperatura
ambiente ou a uma temperatura mais baixa, por exemplo a 0°C.
Alternativamente, quando conveniente, o composto da férmula
(VIII) pode ser usado como solvente, sendo a reaccgdo realizada a
uma temperatura elevada, apropriadamente & temperatura de refluxo

do solvente:Esta Ultima variacdo da reacgdo & particularmente

apropriada quando o composto da férmula (VIII) & uma etanolamina.

Um composto da férmula (VII).

em que Al juntamente com
Rl representa um grupo Cay polimetileno substituido ou néo
substituido, tal como fol definido em relagdo & férmula (I), pode

ser preparado por reac¢do de um composto da foérmula (IX):



CO —™ NH

N

(IX)

em que z representa o grupo C3_4 polimetileno substituido ou nio
substituido tal como foi definido em relagdo & fdérmula (I), com
um composto da f£ormula (X):

L3~(CH2)n—XRf (X)

em gque n e X sdo tal como foram definidos em relacdo & férmula
3 = ~ . -
(I), L” representa um grupo separdvel, de preferéncia um atomo de

bromo, e Rf representa hidrogénio ou um grupo protector.

A reaccgdo entre compostos das férmulas (IX) e (X) pode
ser realizada em qualquer solvente aprdtico apropriado, tal como
dimetilformamida, a qualquer temperatura gue proporcione uma taxa
apropriada de formagdo do produto requerido, apropriadamente a
uma temperatura variando entre 0°C e 100°C, por exemplo 80°C e de
preferéncia na presencga de uma base tal como carbonato de potéas-

sio ou hidreto de sédio.
De preferéncia, X representa O.

Um composto da férmula (I), ou uma sua forma tautoméri-
ca, e/fou um seu sal farmacduticamente aceitdvel e/ou um seu
solvato farmacéuticamente aceitdvel, podem ser também preparados

por reacgdo de um composto da formula (XI):
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CHO

XI

em gue Rl, Al, AZ, X e n sdo tal como foram definidos em relacgdo

a foérmula (I) com 2,4-tiazolidinediona; e em seguida se requerido

realizagdo de um ou mais dos passos facultativos que se seguem:

(i) conversdo de um composto da férmula (I) num outro composto
da férmula (I);

(ii) preparagdo de um sal farmac&uticamente aceitdvel de um
composto da férmula (I) e/ou de um seu solvato farmacéuticamente
aceitavel.

A reacgdo entre o composto da foéormula (XI) e 2,4-tiazo-
lidinediona sera evidentemente realizada em condigdes apropriadas
para a natureza do composto da férmula (XI), sendo em geral a
reacgdo realizada num solvente tal como tolueno, apropriadamente
a uma temperatura elevada tal como a temperatura de refluxo do
solvente e de preferéncia na presenca de um catalisador apropria-
do tal como acetato ou benzoato de piperidinio. Favoravelmente,
na reaccdo entre o composto da férmula (XI) e 2,4-tiazolidinedio-

na, a agua produzida na reacgdo & removida da mistura da reaccgédo,

por exemplo por meio de um aparelho de Dean Starck.

Um composto da férmula (XI) pode ser preparado a partir
de um composto da fdérmula (V), ou de uma sua forma protegida, em
que R representa Ra, por reacgdo com um reagente apropriado

capaz de converter r? na porcdo (b) atras definida.
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Valores apropriados para R® incluem os descritos
anteriormente em relagdo ao composto da férmula (II). Reagentes

apropriados sdo também descritos anteriormente em relacio 4
férmula (II).

Condigdes de reacgdo apropriadas para a reacgdo do
composto da férmula (V) e o reagente apropriado incluem os
descritos anteriormente em relagdo & preparacgdo do composto (II)

com o referido reagente apropriado.

Formas protegidas apropriadas de compostos da férmula
(V) incluem aquelas em gque o grupo aldeido & protegido. Grupos
protectores apropriados sdo os usados convencionalmente nesta
técnica. Verificou-se ser conveniente proteger o grupo aldeido
pela sua reducdo num grupo hidroximetilo, sendo a desproteccgio
convenientemente efectuada por oxidagdo para dar origem de novo
ao aldeido. Agentes de reducdo apropriados sdo agentes convencio-
nais tais como agentes de redugdd hidreto de metal complexo tal
como hidreto de aluminio e 1litio ou como seja apropriado, a
utilizacdo de um agente de reducdo pd de zinco/adcido acético.

Agentes de oxidacdo apropriados s&o agentes de oxidagdo conven-
Iv
0

cionais tais como Mn 5

Num aspecto preferido para a preparacdo de compostos da
formula (XI), Rb no composto (V) representa um grupo ou atomo
separavel, especialmente um &dtomo de fluoro: Quando Rb representa
um grupo ou dtomo separavel, especialmente um &tomo de fluoro, um

reagente particularmente apropriado & um composto da £fdérmula
(VII) anteriormente definida:

A reaccgdo entre os compostos das fdérmulas (V) e (VII)
pode ser realizada em quaisquer condigdes apropriadas, por

exemplo num solvente tal como dimetilformamida ou
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dimetilsulféxido a uma temperatura elevada por: exemplo variando
entre 60 e 150°C, apropriadamente na presenca de uma base tal
como hidreto de sédio, hidréxido de sddio ou carbonato de potéds-
sio e de preferéncia numa atmosfera inerte tal como azoto.

Num outro aspecto, gquando Rb no composto da férmula (V)
representa uma porcdo da £fdormula RlaHN(CHZ)nX— anteriormente

definida, entdo um reagente particularmente apropriado & um

composto da formula (I11) anteriormente definida.

A reacgdo entre o composto da férmula (V), em que R® &
uma porgao RlaNH(CHz)z-X—, e o reagente da férmula (III) &
geralmente realizada em condigdes andlogas a&s apresentadas
anteriormente em relagdo & reacgdo entre os compostos das fdérmu-

las (II) e (III).

De preferéncia na reacgdo anteriormente vreferida, o
grupo aldeido do composto da férmula (V) apresenta-se sob uma
forma protegida: uma forma convenientemente protegida & propor-
cionada por reducdo do aldeido num grupo hidroximetilo, tal como
é aqui descrito, e em seguida oxidagdo do grupo hidroximetilo
dando origem ao aldeido tal como & aqui descrito.

Compostos darférmula (V) em que Rb é uma forma protegi-
da de R podenm ser preparados a partir do composto correspondente

da férmula (V) em que Rb & r%.

Os compostos da férmula (V) em que Rb é hidroxilo ou
fluoro sdo compostos conhecidos ou sdo compostos preparados por
métodos andlogos aos usados para a preparacdo de compostos
conhecidos, por exemplo 4-fluorobenzaldeido e 4-hidroxibenzaldei-

do sdo compostos disponiveis comercialmente conhecidos e os
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compostos da férmula (V) em que Rb & SH séé'preparados de acordo

com métodos apresentados em Beilstein 8.I.533.

A conversdo anteriormente referida de um composto da

férmula (I) num outro composto da férmula (I) inclui as conver-

sdes gque se seguem:

(a) reducdo de um composto da fdérmula (I) em que R2 e R3 em
conjunto representam uma liga¢dc, num composto da férmula (I) em

que R2 e R3 representam cada um deles hidrogénio; e

(b} conversdo de um grupo R1 num outro grupo Rl.

A conversdo de um composto da férmula (I) num outro
composto da foérmula (I) pode ser realizada usando qualquer

processo convencional apropriado.

Umn método de redugdo apropriado para a conversdo (a)
referida anteriormente inclui reducdo catalitica ou-a utilizagéo

de um sistema de redugdo metal/solvente.

Catalisadores apropriados para utilizacdo em redugédo
catalitica sdo catalisadores palddio sobre carbono, de preferén-
cia um catalisador paladio sobre carvdo a 10%; sendo a reducido
realizada num solvente, por exemplo dioxano, apropriadamente &

temperatura ambiente.

Sistemas de reducgdo apropriados incluem magnésio em

metanol.

A redugdo anteriormente referida de um composto da

férmula (II) em que R ¢ R° en conjunto representam uma ligacgdo

dando origem a uma composto da fdérmula (II9 em gque R2 e R3 cada
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um deles representa hidrogénio, pode ser realizada.em condigdes
andlogas as referidas anteriormente na conversio (a) do composto
da férmula (I).

Na conversdo (b) anteriormente referida, conversdes
. 1 1l . . =
apropriadas de um grupo R~ num outro grupo R~ inclui a converséao
de um grupo Rt que representa hidrogénio num grupo r? que repre-
senta um grupo alquilo.

A conversdo de um composto da férmula (I) em que Rl
representa hidrogénio num composto da férmula (I) em que Rl
representa alquilo pode ser realizada usando gqualquer processo de
alquilagdo convencional apropriado, tal como por tratamento de um
composto apropriadamente protegido da fdérmula (I) com um haleto

de alquilo, por exemplo um iodeto de alquilo.

Serd tomado em consideragdo que nas conversdes ante-
riormente referidas (a) e (b), gqualquer grupo reactivo no compos-
to da férmula (I) seria protegido, de acordo com a técnica

quimica convencional, gquando necessario.

Os compostos das férmulas (III), (VIII), (VIIIA) e (X)
ou sdo compostos conhecidos ou s&do preparados usando métodos
andlogos aos usados para preparar compostos conhecidos por
exemplo métodos apresentados enm Advanced. Organic Chemistry, J.
March, McGraw Hill.

Um composto da férmula (VI), em que R® & um grupo
protector de azoto, pode ser preparado por proteccdo apropriada
do atomo de azoto de um composto da férmula (VIII) anteriormente

definida.
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Grupos de protecgdo apropriados em qﬁélquer uma das
reacgdes anteriormente referidas sdo os usados convencionalmente
na técnica. Assim, por exemplo, um grupo protector de azoto
apropriado & um grupo benzilo ou um grupo benziloxicarbonilo e um

grupo protector de hidroxilo apropriado & um grupo benzilo.

Grupos protectores apropriados em gualquer uma das
reacgdes anteriormente referidas sdo os usados convencionalmente
nesta técnica. Assim, por exemplo, um grupo protector de azoto
apropriado & um grupo benzilo ou um grupo benziloxicarbonilo ou,
especialmente para o azoto da tiazolidinediona, um grupo trime-
tilsililo ou um grupo alilo e um grupo protector de hidroxilo

apropriado & um grupo benzilo.

Os métodos de formacdo e remogdo desses grupos protec-
tores sdo os métodos convencionais apropriados apara a molécula a
ser protegida. Assim por exemplo um grupo N-benzilo pode ser
preparado por tratamento da amina apropriada com um haleto de
benzilo, tal como brometo de benzilo, e em seguida quando reque-
rido o grupo benzilo pode ser convenientemente removido usando

hidrogenagdo catalitica.

Quando apropriado as formas isoméricas dos compostos da
formula (I) e os seus sais farmacéuticamente aceitéveis podem ser
preparados como isdmeros individuais usando processos guimicos

convencionais.

Sais e/ou solvatos farmacéuticamente aceitdveis dos
compostos da fdrmula (I) podem ser preparados de acordo com

processos convencionais.

Tal como foil mencionado anteriormente os compostos do

invento sdo indicados como tendo propriedades terapéuticas Gteis:



O presente invento proporciona consequentemente um
composto da formula (I), ou uma sua forma tautomérica e/ou um seu
sal farmacéuticamente aceitédvel e/ou um seu solvato farmacéutica-
mente aceitdvel, para utilizacdo como uma substancia terapéutica

activa.

Assim o presente invento proporciona um composto da
férmula (I), ou uma sua forma tautomérica e/ou um seu sal farma-
céuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato farmacéuticamente
aceitdvel, para utilizagdo no tratamento e/ou profilaxia da

hiperglicémia.

Num outro aspecto o presente invento proporciona também
um composto da férmula (I), ou uma sua forma tautomérica e/ou um
seu sal farmacéuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato farmacéu-
ticamente aceitavel, para utilizag¢do no tratamento e/ou profila-

xla da hiperlipidénmia.

Tal como fol aqui anteriormente indicado o presente
invento proporciona também um composto da férmula (I) ou uma )
sua forma tautomérica e/ou umseu sal farmacéuticamente aceitavel
e/ou um seu solvato farmacéuticamente aceitédvel, para utilizacgdo
no tratamento da hipertensdo, doencga cardiovascular ou certas

perturbacdes do apetite.

Um composto da fdérmula (I), ou uma sua forma tautoméri-
ca e/ou umseu sal farmacéuticamente aceitdvel e/ou um seu solvato
farmacéuticamente aceitdvel, pode ser administrado perg se ou, de
preferéncia, sob a forma de uma composicdo farmacéutica compreen-

dendo também um veiculo farmacé&uticamente aceitavel.

Consequentemente, o presente invento proporciona também

uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto da fdérmula
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geral (I), ou uma sua forma tautomérica e/ou um seu sal farmacéu-
ticamente aceitdvel e/ou um seu solvato farmacéuticamente aceita-
vel, e um velculo farmacéuticamente aceitavel para esse fim.

Tal como & aqul usada a expressdo "farmacéduticamente
aceitavel" abrange compostos, composigdes e ingredientes para
utilizacdo tanto humana como veterindria: por exemplo a expressio
"sal farmacéuticamente aceitdvel" abrange um sal veterindriamente
aceitavel.

A composigdo pode, se desejado, apresentar-se sob a
forma de uma embalagem acompanhada por instrucgdes escritas ou

impressas sobre a utilizacgio.

Usualmente as composicdes farmacéuticas do presente
invento serd@o adaptadas para administracdo oral, embora sejam
também encaradas composi¢des para administracdo por outras vias,

tais como por injecgdo e abosorgdo percuténea.

Composicgdes particularmente apropriadas para adminis-
tracdo oral sdo apresentadas sob a forma de unidade de dosagem
tal como comprimidos e capsulas. Outras formas de unidade de
dosagem constantes, tais como pds apresentados em sagquinhos,

podem também ser usadas.

De acordo com a préatica farmacéutica convencional o
veiculo pode compreender um diluente, agente de enchimento,
agente de desintegracdo, agente de humidificac¢do, 1lubrificante,

corante, aromatizante ou outro adjuvante convencional.

Veiculos tipicos incluem, por exemplo, celulose micro-

cristalina, amido, glicolato de amido de sddio,



polivinilpirrolidona, polivinilpolipirrolidona,f;'estearato de

magnésio, sulfato laurilo de sdédio ou sucrose.

Mais apropriadamente a composicdo sera formulada sob a
forma de unidade de dosagem. Essa unidade de dosagem ird conter
normalmente uma quantidade de ingrediente activo variando entre
0,1 e 1.000 mg, mais usualmente entre 0,1 e 500 mg, e mais

especialmente entre 0,1 e 250 mg.

O presente invento proporciona ainda um método para o
tratamento e/ou profilaxia da hiperglicemia num mamifero humano
ou ndo humano que compreende a administragdo de uma quantidade
eficaz, ndo téxica, de um composto da fdrmula _geralﬁ(I), ou de
uma sua forma tautomérica e/ou de um seu sal farmacéuticamente
aceitdvel e/ou de um seu solvato farmacéuticamente aceitdvel a um
mamifero humano ou n&o humano hiperglicémico necessitado desse
tratamento ou profilaxia.r

0 presente invento proporciona ainda um método para o
tratamento da hiperlipidémia num mamifero humano ou ndo humano,
que compreende a administracdo de uma gquantidade eficaz, ndo
téxica, de um composto da fdrmula geral (I), ou de uma sua forma
tautomérica e/ou de um seu sal farmac&uticamente aceitadvel e/ou
de um seu solvato farmacéuticamente aceitdvel a um mamifero
humano ou n&o humano hiperlipidémico necessitado desse tratamento
ou profilaxia.

Cconvenientemente, o ingrediente activo pode ser
administrado como uma composicdo farmacéutica agui anteriormente
definida, e esta constitui um aspecto particular do presente

invento.



No tratamento e/ou profilaxia de seres humanos hiper-
glicémicos, e/ou no tratamento e/ou profilaxia do ser humano
hiperlipidémico, o composto da férmula geral (I), ou de uma sua
forma tautomérica e/ou de um seu sal farmacéuticamente aceitavel
efou de um seu solvato farmacéuticamente aceitavel, pode ser
administrado em varias doses, tal como foi descrito anteriormen-

~ te, uma a seis vezes por dia de um modo tal gque a dose diaria
total para um adulto com 70 kg varie entre 0,1 e 6.000 mg, e mais

usualmente entre 1 e 1.500 mg.

’ No tratamento e/ou profilaxia de mamiferos n3o humanos
~ hiperglicémicos, especialmente c&es, o ingrediente activo pode
ser administrado pela boca, usualmente uma a duas vezes por dia

numa quantidade variando entre cerca de 0,025 mg/kg, por exemplo

0,1 mg/kg a 20 mg/kg. Regimes de dosagem semelhantes sdo apro-

priados para o tratamento e/ou profilaxia da hiperlipidémia en

mamiferos ndo humanos.

Os regimes de dosagem para o tratamento da hipertensédo,
doenca cardiovascular e perturbacdes do apetite serdo geralmente

iguais &s mencionadas anteriormente em relacdo & hiperglicemia.

Num outro aspecto o presente invento proporciona a

. utilizagdo de um composto da férmula (I), ou de wuma sua forma
tautomérica e/ou de um seu sal farmacéuticamente aceitdvel e/ou

de um seu solvato farmacéuticamente aceitdvel, para a produgdo de

um medicamento para o tratamento e/ou profilaxia da hiperglicenia.

0 presente invento proporciona ainda a utilizacdo de um
composto da fdérmula (I), ou de uma sua forma tautomérica e/ou de
um seu sal farmacéuticamente aceitdvel e/ou de um seu solvato

farmacéuticamente aceitdvel, para a produgdo de um medicamento
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para o tratamento e/ou profilaxia da hiperlipidémia, hipertensio,

doenga cardiovascular ou certas perturbacgdes do apetite.

Os Processo e Exemplos gque se seguem ilustram o invento
mas de forma alguma o limitam.

Processo 1

2= (N-Benzoil-N-metilamino)etanol

Me
Ph
[

Benzoato de etilo (16,0 g, 15,3 ml) foi dissolvido em
2-(N-metilamino)etanol (200 ml) e a mistura foi aquecida sob
refluxo durante 17,5 horas, arrefecida e diluida com agua (11). A
mistura foi extraida com diclorometano (4 x 200 ml), e as solu-
¢cbes combinadas de diclorometano foram lavadas com solucgdo salina
(300 ml), secas (MgSO4) e evaporadas. O composto do titulo, um
6leo fol usado sem posterior purificacgdo.

ly Ry 6 (cDel.)

Alguns picos neste espectro s&oc complicados pela
presenga de isdmeros rotatdrios do grupo amida.
3,05 (3H, s); 3,25 (1H, s, permutas com Dzo); 3,50-4,00 (4H,
amplo); e 7,52 (5H, s).
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Processo 2

4-{2-(N-Benzoil-N-metilamino)etoxilbenzaldeido

CHO
Me
I
0

Hidreto de sddio (60% de dispersdo em 0leo, 1,30 g))
foi adicionado fraccionadamente a uma solucdo de 2-(N-benzoil-N-
-metilamino)etanol (5,0 g) em dimetilformamida seca (100 ml) &
temperatura ambiente sob uma atmosfera de azoto. A mistura foi
agitada & temperatura ambiente durante 1 hora antes da adigdo de
4-fluorobenzaldeido (5,09 g, 4,4 ml), e a mistura foi entdo
agquecida até 80°C durante 15 horas. O solvente fol evaporado e ©
residuo fol dissolvido em &gua (500 ml) e extraido com acetato de
etilo (3 x 500 ml). As camadas combinadas de acetato de etilo
foram lavadas com a&gua (2 x 300 ml), solugdo salina (300 ml),
secas (MgSOQ) e evaporadas para dar origem a um &leo. O dleo foi
triturado com hexano, e o residuo foi cromatografado sobre gel de
silica com 1,5% de metanol em diclorometano para proporcionar o

composto do titulo sob a forma de um &leo.

1

H RMN § (CDClS)

Alguns picos neste espectro sdo complicados pela
presenca de isdmoros rotatérios do grupo amida.
3,15 (3H, s); 3,85 (2H, s amplb aparente); 4,30 (2H, s amplo
aparente); 7,00 (2H, br 4); 7,47 (5H, s); 7,91 (2H, d); 9,97 (lH,

s).
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Processo 3

2-(N-(5-Cloro-2-metoxibenzoil)amino)etanol

Cl

H
N~""0H

MeO O

Cloreto de 5-cloro-2-metoxibenzoilo (5,0 g) foi adicio-
nado a uma mistura agitada vigorosamente de 2-amincetanol (10,12
g, 10 ml) e solugdo de hidrdoxido de sdédio (1M, 100 ml). A agita-
cdo foi mantida durante 2 horas 3 temperatura ambiente, adicio-
nando-se entdo acido cloridrico diluido (10% v/v, 100 ml) e a
mistura foi extraida com diclorometano (3 x 200 ml). As camadas
combinadas de diclorometano foram secas (MgSO4) e evaporadas, e o
0leo resultante foi cromatografado sobre gel de silica com 1% de
metanol em diclorometano como solvente para proporcionar o

composto do titulo sob a forma de um 6leo.

4 RMN § /cpel,)

3,30-3,80 (5H, complexo; reduzido para 4H por agitacgdo com DZO);
3,90 (3H, s); 6,83 (1H, d); 7,32 (1H, dd); 8,05 (1H, d); e 8,27

(1H, amplo, permutas com D2 ) .
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Processo 4

4-[2-(N-(5-Cloro-2-metoxivenzoil)amino)etoxilbenzaldeido

Ct

’ CHO
7
N\V/A\O

0

Uma mistura de 2-(N-(5-cloro-2-metoxibenzoil)amino)eta-

MeO

nol (4,5 g), carbonato de potédssio (5 g) e 4-fluorobenzaldeido
(2,5 g, 2,16 ml) foi aquecida a 100°C em dimetilsulféxido seco
(50 ml) durante 18 horas. A mistura fol arrefecida, diluida com
dgua e extraida com éter dietilico contendo uma pequena porgdo de
metanol. As camadas orgdnicas foram combinadas, secas (MgSO4) e
evaporadas. O 6leo vresidual fol cromatografado sobre gel de
silica com 2% de metanol em diclorometano como solvente para

proporcionar o composto do titulo sob a forma de um dleo.

1n RN s (cpel. )

3,70-4,05 (5H, complexo); 4,22 (2H, t); 6,75-7,15 (3H, complexo);
7,40 (1H, dd); 7,83 (2H, d); 8,17 (1H, d); 8,20 (1H, br, permutas
com DZO); e 9,90 (1H, s).



Processo 5

2-(N-Metil-N-fenilacetilamino)etanol

Me
Ph/\n/N\/\OH
0

O composto do titulo, um &leo, foi preparado a partir
de fenilacetato de etilo (16,5 g, 16 ml) por um processo seme-
lhante ao descrito no Processo 1.

14 RN s (cDel.)

Este espectro & complicado pela presenca de isdémeros
rotatdérios do grupo amida.
2,90~3,20 (4H, complexo; reduzido para 3H por agitagdo com D
3,30-3,90 (6H, complexo); e 7,37 (5H, s).

50) i

Processo 6

4-[2-(N-Metil-N-fenilacetilamino)etoxi]benzaldeido

CHO
o
Ph N N~"0
0

O composto do titulo, um ©6leo, foi obtido gquando
2-(N-metil-N-fenilacetilamino)etanol (7,72 g) foi feito reagir



com 4-fluorobenzaldeido (7,52 g, 6,5 ml) por um método andlogo ao
descrito no Processo 2.

1y RN § (cpel,)

Este espectro & complicado pela presenca de isdmeros
rotatdérios do grupo amida.

3,05 e 3,15 (combinado, 3H, singlets); 3,60-4,30 (6H, complexo);
7,00 (2H, br d); 7,32 (SH, s); 7,88 (2H, d); e 9,95 (1H, s).

Processo 7

4-72=-(N-Metil-N-(2-pirid)acetilamino)etoxilbenzaldeido

‘ CHO
Me

N 0

2-Piridilacetato de metilo (10,0 g, 8,9 ml) foi dissol-
vido em 2-(N-metilamino)etanol (150 ml) e a mistura foi aquecida
sob refluxo durante 84 horas, sendo em seguida arrefecida e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em
dgua (100 ml) e extraido continuamente durante a noite com
acetato de etilo. A solucdo de acetato de etilo foi seca ;(Mgso4)
e evaporada para dar origem a um 6leo gque jad ndo apresentava um
sinal éster (§ 3,70) no espectro de rmn. O dleo foli dissolvido em
dimetilformamida seca (150 ml) & temperatura ambiente sob uma
atmosfera de azoto, e adicionou-se hidreto de sddio (60% de
dispersdo em 6leo, 3,42 g). A mistura fol agitada durante 1 hora,
adicionando-se entdo 4-fluorobenzaldeido (10,6 g, 9,2 ml) e a

mistura foi aguecida a 80°C durante 22,5 horas, arrefecida,
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diluida com agua (11) e extraida com acetato- -de etilo (3 x 400
ml). As camadas combinadas de acetato de etilo foram lavadas com
agua (3 x 11) e solugdo salina (11), secas (MgSO4) e evaporadas.
O dleo resultante fol triturado com hexano e o residuo foi
cromatografado sobre gel de silica com 1,5% de metanol em diclo-
rometano como solvente para proporcionar o composto do titulo sob
a forma de um dleo.

1H RMN 6 (cpel. )

Alguns picos neste espectro sdo complicados pela

presenca de isdmeros rotatdrios do grupo amida.

3,03 e 3,25 (combinados, 3H, singlets); 3,60-4,40 (6H, complexo);
6,95 (2H, d); 7,00-7,75 (3H, complexo); 7,85 (2H, d); 8,50 (1H,
d); e 9,95 (1lH, s).

Processo 8

4-(2-Ftalimidoetoxi)benzaldeido

0
/@,CHO
N\v/”\o'

0

O composto do titulo, p.f. 138°C, fol preparado a
partir de N-(2-hidroxietil)ftalimida (9,6 g) e 4-fluorobenzaldei-
do (6,2 g, 5,3 ml) por um processo semelhante ao descrito no
Processo 2.



14 RMN § (cDCl. )

4,05 (2H, t); 4,33 (2H, t); 7,10 (2H, d); 7,70-8,10 (6H, comple-
X0); e 9,82 (1H, s).

Processo 9

Alcool 4-[2-(2,3-dihidro-1H-iscoindol-l1-on-2-il)etoxilbenzilico

0

OH
N\V/A\O

4-(2-Ftalimidoetoxi)benzaldeido (6,8 g) foi dissolvido
em dcido acético glacial (70 ml) a 60°C. Foi adicionado zinco em
pd (9,1 g), e a nmnistura fol aquecida sob refluxo e agitada
vigorosamente durante 18,25 horas antes de ser filtrada enquanto
quente, e deixada arrefecer até & temperatura ambiente. 0 A&cido
acético fol evaporado e a goma resultante foi dissolvida enm
metanol (75 ml). Adicionou-se hidrdxido de sédio (10% p/v; 75
ml), e a mistura foi agitada durante 2 horas & temperatura
ambiente, diluida com Agua (11), acidificada até pH 4 com A&cido
cloridrico, sendo entdo extraida continuamente com diclorometano
durante 3 horas. A camada de diclorometano foi evaporada e o
residuo foli cromatografado sobre gel de silica wusando 1,5% de
metanol em diclorometano para proporcionar o composto do titulo,
p.f£. 106=7°C.
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14 ruN s (cpcl,)

2,75 (1H, s, permutas com DZO); 3,93 (2H, t); 4,17 (2H, t); 4,60
(4H, s aparente); 6,85 (2H, d); e 7,10-7,90 (6H, complexo).

Processo 10

4-7[2-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-1-on-2-il)etoxilbenzaldeido

0

CHO
N\/\O

Uma mistura de alcool 4-[2-(2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
-on-2-il) -etoxi]lbenzilico (2,97 g), ©oxido de manganésio (IV)
(9,12 g) e diclorometano (180 ml) foi agitada durante 3 horas a
temperatura ambiente. A mistura fol filtrada através de um dedal
de Soxlet e o residuo fol extraido com diclorometano sob refluxo
durante 3 horas. O solvente foi entdo evaporado para proporcionar
o composto do titulo, p.f. 134-5°C.

4 rMN § (cpel, )

4,03 (2H, t); 4,32 (2H, t); 4,60 (2H, 's)% 7,10 (2H, 4); 7,55 (3H,
complexo); 7,85 (3H, complexo); e 9,95 (1H, s).



Processo 11

Ester 3-ftalimidopropanol metanessulfonilo

0

A

. Cloreto de metanessulfonilo (5,72 g; 4,25 ml) foi
il adicionado gota a gota a uma mistura agitada, arrefecida com gelo

OSOZMe

de N-(3-hidroxipropil)ftalimida (10,26 g) e trietilamina (6,09 g,
8,4 ml) em diclorometano (250 ml). A mistura foi agitada a 0°C
durante 1,5 horas, sendo entdoc lavada com 4&gua (3 x 300 ml),
saturada com solugdo de bicarbonato de sédio (300 ml), e solucdo
salina (300 ml), seca (Mgso4) e evaporada. O composto-do titulo,

p.£. 133-5°C, foli usado sem posterior purificacéo.

0 ruN & (cpel,)

2,15 (2H, complexo); 3,05 (3H, s); 3,82 (2H, t); 4,25 (2H, t); e
7,50-7,90 (4H, complexo).
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Processo 12

4-(3-Ftalimidopropoxi)benzaldeido

ﬁ //9HO

//’\hr/f\\\///\\\cy/’
l

0

Hidreto de sédio (60% de dispersdo em dleo, 2,01 g) foi
adicionado a uma solugdo agitada de 4-hidroxibenzaldeido (5,25 gq)
em dimetilformamida seca (100 ml) sob uma atmosfera de azoto &
temperatura ambiente, e a mistura foi agitada durante 30 minutos.
Adicionou-se uma solugdo de éster 3-ftalimidopropanol metanessul-
fonilo (12,2 g) em dimetilformamida seca (200 ml), e a agitacdo
foi continuada a 80°C durante 14,5 horas. Apds arrefecimento a
mistura foil diluida com &gua (21) e extraida com acetato de etilo
(4 x 400 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
dgua (4 x 11) e solucgdo salina (1ll), secas (Mgso4) e evaporadas.
Cromatografia sobre gel de silica com diclorometano como solvente

proporcionou o composto do titulo, p.f. 122-5°C.

1y RN 5 (cpcl,)

2,27 (2H, complexo);3,95 (2H, t); 4,13=(2H, t); 6,95 (2H, d);
7,60-8,20 (6H, complexo); e 9,95 (1H, s).



Processo 13

b WA

Alcool 4-[3-(2,3-dihidro~1H~isoindol-1-on-2-il)propoxiibenzilico

i o
©/\N/\/\o /©/\
~~

N

O composto do‘titulo,
partir de

p.£t.

121-4°Cc, fol preparado a

4-(3-ftalimido propoxi)benzaldeido) (9,27 g) por um

método andlogo aoc descrito no Processo 9.

1

H RMN & (CDClJ)
2,10 (2H, complexo); 2,63 (1lH, s, permutas
t); 3,95 (2H, t); 4,35 (2H,
7,10-7,90 (6H,

com DZO); 3,70
s);
complexo).

4,55 (2H, s);

(2H,
Processo 14

6,77 (2H, 4);

e

4-{3-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-1-on—-2-il)propoxilbenzaldeido

CHO
O composto do titulo, p.f. 113-5°C,
partir de

foli preparado a

alcool
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4—[3—(2,3—dihidro—lH—isoindol-l-on-2-il)propoxijbenzilico (4,41
g) por um método andlogo ao descrito no Processo 10.

4 run g (cnel )

2,17 (2H, complexo); 3,80 (2H, t); 4,10 (2H, t); 4,40 (2H, s);
6,95 (2H, s); 7,50 (3H, complexo); 7,75 (3H, complexo); e 9,92
(1H, s).

Processo 15

Ester 4-(2-hidroxietoxi)benzaldeido metanessulfonilico

CHO

MeS0.,0

NN

4-(2-Hidroxietoxi)benzaldeido (14,1 g) foi feito reagir
com cloreto de metanessulfonilo (10,7 g; 7,23 ml) de um modo
andlogo ao descrito no Processo 11. O produto crd foi cromatogra-
fado sobre gel de silica com 1,5% de metanol em diclorometano

como solvente para proporcionar o composto do titulo, p.f.
66-7°C.

g ruN s (cDcl,)

3,10 (3H, s); 4,37 (2H, t); 4,60 (2H, t); 7,07 (2H, d); 7,90 (2H,
d); e 9,95 (1H, s).



Processo 16

4-[2-(3,4-Dihidro-2H-isoquinolin-1-on-2-il)etoxilbenzaldeido

R
soBW<;

»

S

da em tetrahidrofurano seco (100 ml)

3,4-Dihidro-2H-isoquinolin-1~ona (5,14 g) foli dissolvi-
a
azoto e tratada com hidreto de

de
sb6dio (dispersdo a 60%, 1,54

0°C sob uma atmosfera
5 g).
Deixou-se a mistura a aquecer até a temperatura ambiente durante
30 minutos antes da adigd@o de uma solucdo de éster 4-(2-hidroxi-
etoxi)benzaldeidemetanessulfonilico (8,54 g) em tetrahidrofurano
(150 ml). Apds agitacgdo da mistura & temperatura ambiente durante
e evaporou-se.

com acido cloridrico diluido,

15 minutos, aqueceu-se sob refluxo durante 23 horas, arrefeceu-se
0 residuo foi
etilo (3 x 400 ml)

suspenso em agua (11), acidificado
sendo entdo extraido com acetato de
As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas

com agua (1 1), solucdo salina (11), secas (MgSO4) e evaporadas.

O residuo foi cromatografado sobre

N ' metanol em diclorometano

como

gel de silica
composto do titulo, p.f. 131-4°C.

‘4 RMN & (cpel,)

com 1% de
solvente para proporcionar

0
2,95 (2H, t aparente)
6,85-7,55 (5H,

9,83 (1H,

; 3,60-4,10 (4H,
complexo) ;
s) .

complexo); 4,30 (2H,
7,80 (2H, 4);

t);
8,00 (1H, complexo);

e
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Processo 17

4-(N-Metilaminocarbonilmetoxi)benzaldeido

MeNH.\11//\\0//£§i:u//CHO

4-(Metoxicarbonilmetoxi)benzaldeido (19,5 g) foi

dissolvido numa solugdo de metilamina em etanol (8M; 300 ml). O
frasco foli selado e mantido & temperatura ambiente durante 18,5
horas antes de ser aberto e do conteudo ser evaporado. O residuo
fol dissolvido em etanol (100 ml) e &cido cloridrico diluido (200
ml) e agitado & temperatura ambiente durante 3 horas antes de ser
extraido continuamente com diclorometano durante 6 horas. A
evaporagdo da solucdo de diclorometano seca (quo4) proporcionou
o composto do titulo, p.f. 122-5°C o gual foli usado sem posterior
purificacéo.

14 RN 6 (cpel,)

2,95 (3H, 4 aparente); 4,65 (2H, s); 6,83 (1H, s amplo); 7,13
(2H, d); 7,95 (2H, d); e 10,05 (1H, s).
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Processo 18

Alcool 4-[2-(metilamino)etoxilbenzilico

CH

Uma solucdo de 4—(N—metilaminocarbonilmetoxi)benzaldei-
do (9,65 g) em tetrahidrofurano seco (300 ml) foi adicionada
lentamente a uma suspensdo agitada, arrefecida com gelo de
hidreto de aluminio e litio (9,5 g) em tetrahidrofurano seco (100
ml) sob uma atmosfera de azoto. A mistura resultante foil aquecida
sob refluxo durante 12 horas, sendo ent8o arrefecida em gelo
durante a adigdo de &gua (9,5 ml), de hidréxido de sédio aquoso a
10% (9,5 ml) e &gua (28,5 ml). A mistura foi aquecida sob refluxo
durante 10 minutos, sendo entdo filtrada através de um dedal
Soxhlet e o residuo Soxhlet foi extraido com tetrahidrofurano. A
evaporagao das camadas combinadas de tetrahidrofurano proporcio-
nou o composto do titulo sob a forma de um dleo que foi usado sem

posterior purificacéio.

4 RMN § (cpcl.)

2,40 (3H, s); 2,95 (2H, t); 3,21 (2H, br s, permutas com DZO);
4,05 (2H, t); 4,65 (2H, s); 6,90 (2H, d); e 7,35 (2H, 4d).
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Processo 19

Alcool 4-[2-[N-metil-N-(3-fenilpropanoil)aminoletoxilbenzilico

\

Me
Ph\\\///\\v//N‘\\//A\\O

6

I OH

Cloreto de trimetilsililo (2,17 g, 2,54 ml) foi adicio-
nado a uma solucgdo arrefecida com gelo de alcool 4-[2-(metilami-
no)etoxilbenzilico (3,78 g), trietilamina (4,50 g, 6,2 ml) e
4-dimetilaminopiridina (0,4 g) em diclorometano (200 ml). A
mistura foi agitada a 0°C durante 1,5 horas antes da adicdo de
cloreto de 3-fenilpropanoilo (3,37 g, 2,97 ml), e a mistura foi
entdo agitada & temperatura ambiente durante 16 horas. Adicionou-
-se acido fluoridrico (48%, 1 ml) e a mistura foi agitada &
temperatura ambiente durante 15 minutos, sendo entdo diluida com
dcido cloridrico diluido (50 ml) e agitada durante mais 3,5
horas. Adicionou-se &dgua (200 ml) e as camadas foram separadas. A
camada orgdnica foi lavada com solugdo saturada de bicarbonato de
sédio (400 ml), agua (2 x 400 ml), solugdo salina (400 ml), seca
(MgSO4) e evaporada. O residuo fol cromatografado sobre gel de
silica com 1,5% de metanol em diclorometano para proporcionar o

composto do titulo sob a forma de um &led.

‘M RMN § (cpel.)

Este espectro & compiicado pela presenca de 1isdmeros
rotatdérios do grupo amida.
2,40-3,00 (5H, complexo; reduzido para 4H por agitacdo com DZO);
3,00 e 3,10 (combinados, 3H singlets); 3,60 e 3,70 (combinados,
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2H, triplets rotaméricos); 4,62 (2H, s); e 6,70-7,40 (9H, comple-
X0) . .

Processo 20

4-[2-[N-Metil-N-(3~fenilpropacoil)aminoletoxilbenzaldeido

CHO

~

Me

Ph\\\//\\“//N\\V//\\O
-0

Alcool 4-[2-[N-metil-N-(3-fenilpropanocil)amino]etoxi]-
benzilico (3,40 g) foi oxidado com éxido de manganésio (IV) (9,4
g) de um modo andlogo ao descrito no Processo 10, para proporcio-

nar o composto do titulo sob a forma de uma goma.

1H RMN § (CDClS)

-

Este espectro & complicado pela presenca de isdmeros
rotatdérios do grupo amida.
2,50-3,20 (7H, complexo); 3,75 (2H, triplet aparente amplo);
3,95-4,30 (2H, complexo); 6,93 (2H, & amplo); 7,17 (5H, s); 7,77
(2H, d); e 9,85 (1H, s). '
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Exemplo 1

5-[4-[2~(N-Benzoil-N-metilamino)etoxilbenzilidene)-2,4-tiazolidi-

nediona

0
X
Me NH
‘ S
0 0

Uma mistura de 4-[2-(N-benzoil-N-metilamino)etoxi]ben-
zaldeido (3,94 g), 2,4-tiazolidinediona (1,79 g), &cido benzoico
(0,2 g) e piperidina (0,2 ml) fol aquecida sob refluxo em tolueno
(250 ml) num aparelho de Dean Stark. Apdés 5 horas sob refluxo
deixou-se a mistura arrefecer e cristalizar durante a noite. O
composto do titulo, p.f. 178-180°C, fol separado por filtragdo,

lavado com tolueno frio e seco sob vacuo.

g RN 6 (DMSO-d_; 80°C)

Este espectro & complicado pela presenca de isdmeros
rotatérios do grupo amida. Estes coalescem a 80°C.
3,01 (3H, s); 3,75 (2H, t); 4,26.(2H, t); 7,07 (24, 4); 7,30-7,60
(7H, complexo); 7,71 (1H, s); e 12,25 %1H, br s, permutas com
D,0) .



ek’

Exemplo 2

Ot

-(4-[2-(N-Benzoil-N-metilamino)etoxilbenzil)-2,4~-tiazolidinedio-

5

0
Me

NH

0

5-(4-[2-(N-Benzoil-N-metilamino)etoxi]benzilidene)-2,4-
-tiazolidinediona (4,01 g) fol dissolvida em dioxano (400 ml) e
hidrogenada & temperatura e pressdo ambientes na presenga de 10%
de paléddio sobre carvdo (4 g) durante 3,5 horas. Adicionou-se uma
outra porgdo de catalisador (4 g), e a reacgdo foi continuada
durante um total de 52 horas. A mistura da reaccdo foi filtrada
através de terra diatomacea, e o solvente fol evaporado. A goma
resultante foi recristalizada a partir de diclorometano-éter

dietilico para proporcionar o composto do titulo, p.f. 139-142°C.

1y RMN & (cpel. )

Este espectro & complicado pela presenca de isdmeros
rotatdrios do grupo amida. .
3,00-3,20 (4H, complexo); 3,44 (1H, dd); 3,68 e 3,92 (combinados,
2H, singlets amplos aparentes); 3,99 e 4,27 (combinados, 2H,
singlets amplos aparentes); 4,45 (1H, dd); 6,70-7,50 (9H, comple-
X0); e 8,78 (1H, br s, permutas com DZO)'



Exemplo 3

5-(4-[2-(N-(5-Cloro-2-metoxibenzoil)amino)etoxij-benzilidene)=-2,-

4-tiazolidienediona

Cl 0
@(“ m N

N0 S\«

0

T MeO O

St O composto do titulo, p.f. 213-4°C, foi preparado a
partir de 4-[2~(N-(5-cloro-2-metoxibenzoil)amino)etoxijbenzaldei-
do (1,7 g) por um método semelhante ao descrito no Exemplo 1.

lH RMN §& (DMSO-dO)

3,66 (2H, complexo); 3,86 (3H, s); 4,19 (2H, t); 7,15 (3H,
complexo); 7,45-7,80 (5H, complexo); 8,47 (1H, br, permutas com
Dzo); e 12,50 (1H, br, permutas com DZO)'
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Exemplo 4

5-(4-[2-(N-Metil-N-fenilacetilamino)etoxi]-benzilidene)-2,4~-tiaz-

Cl 0
H NH
[:i:l\”/N\V/A\O'l:::]//\1;j§
0

MeO O.

olidinediona

5-(4-[2-(N-(5-Cloro-2-metoxibenzoil)amino)etoxi]-ben-
zilidene)-2,4-tiazolidinediona (1,7 g) foi dissolvida em dioxano
(80 ml1) e hidrogenada durante um total de 22 horas de um modo
semelhante ao descrito no Exemplo 2. O composto do tituleo foi

obtido sob a forma de uma espuma, p.f. 66-67°C.

1

H RMN § (DMSO—dD)

3,06 (1H, ad); 3,31 (1H, d4d); 3,65 (2H, complexo); 3,87 (3H, s);
4,09 (2H, t); 4,87 (1H, dd); 6,92 (2H, d); 7,17 (3H, d aparente);
7,52 (1H, dd); 7,71 (1H, d); 8,45 (1H, t, permutas com DZO); e

12,03 (1H, br s, permutas com DZO)'



Exemplo 5

5-(4-[2=(N-Metil-N-fenilacetilamino)etoxi[benzilidene)-2,4-tiazo-

lidinediona

Me
Ph’A\n/N\v/N‘O S\«
O.

O composto do titul, p.f. 145-8°C, fol preparado a
partir de 4-[2-(N-metilfenilacetilamino)etoxilbenzaldeido (5,6 g)

por meio de um proceeso andlogo ao descrito no Exemplo 1.

4 RN s (CDC1./DMSO-d, 1:1)

Este espectro & complicado pela presenga de isdmeros
rotatdérios do grupo amida.
3,02 e 3,15 (combinados 3H, singlets); 3,65-3,90 (4H, complexo);
4,15 (2H, complexo); 7,00 (2H, br d4); 7,10-7,60 (7H, complexo);
7,77 (1H, s); e 12,20 (1lH, br s, permutas com Dzo)‘
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Exemplo 6

5-(4-[2-(N=Metil-N-fenilacetilamino)etoxilbenzil)-~2,4~-tiazolidin-

ediona

0
Me : NH
Ph/\ﬂ/N\/\O S‘\<O
0

5-(4—[2-(N-Metil-N-fenilacetilamino)etoxi]benzolidene)-
-2,4-tiazolidinediona (5,75 g) foi dissolvida em dioxano (450 ml)
e hidrogenada durante um total de 48 horas de um modo anadlogo ao
descrito no Exemplo 2. O composto do titulo, uma espuma p.f.
45-9°C, fol obtido por cromatografia da mistura da reacgdo sobre

gel de silica com 1,5% de metanol em diclorometano como solvente.

18 RMN 5 (DMSO-d _; 120°C)

Este espectro é complicadb pela presenca de isdmeros
rotatdérios do grupo amida. Estes coalescem a 120°C.
2,99 (3H, s); 3,06 (1H, dd); 3,32 (1H, d4d); 3,67 (2H, t); 3,70
(2H, s); 4,09 (2H, t); 4,75 (1H, dd); 6,84 (2H, 4); 7,05-7,35 (7H
complexo); e 12,00 (1H, s permutas com DZO)'



Exemplo 7

5—(4—[2-(N—Metil-N—(z-piridil)acetilamino)etoxi]benzilidene)-2,4-

-tiazolidinediona
0
Me ~

O composto do titulo, p.f. 232-234°C foi preparado a
partir de 4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)acetilamino)etoxi]benzaldei-

do (5,59 g) por um método semelhante ao descrito no Exemplo 1.

1y RMN 6§ (CF.cO.D)
s) Z

Este espectro & complicado pela presenga de isdmeros
rotatdérios do grupo amida.
3,20 e 3,42 (combinados, 3H, singlets); 3,80~-4,45 (4H, complexo);
4,47 e 4,70 (combinados, 2H, singlets); 7,05 (2H, d); 7,90-8,15
(3H, complexo); 8,60 (1H, triplet aparente amplo); e 8,85 (1H,

d). O protdo da imida permuta-se com o solvente.
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Exemplo 8

!&,ﬁ}
) . =
. o

5—-(4-[2~(N-Metil=-N-(2-piridil)acetilamino)etoxil]=2,4-tiazolidine-

diona
0
Me NH
. N0 S\«
|
NS 0 0

5-(4-[2=(N-Metil-N-(2-piridil)acetilamino)etoxi])benzil-
idene)-2,4-tiazolidinediona (5,25 g) foi suspensa em dioxano (400
ml) e hidrogenada sobre 10% de palddio sobre carvdao (11,5 g
total) durante um total de 45 horas de um modo andlogo ao descri-
to no Exemplo 2. A mistura da reacgdo foi filtrada e evaporada e
o residuo foi triturado com uma mistura em ebulicdo de diclorome-
tano-hexano (3:1, 100 ml) para proporcionar o composto do titulo
sob a forma de um sdélido, p.f. 147-160°C. Andlise por 1y RMN
revelou que este material continha 10% em peso de precursor néo
reduzido do benzilideno.

‘H RMN s (DMSO-d _; 140°C)

Este espectro & complicado pela presenga de isdmeros
rotatdrios do grupo amida. Estes coalestem a 140°C.
3,00-3,15 (4H, complexo); 3,29 (1H, dd); 3,73 (2H, t); 3,86 (2H,
s); 4,11 (2H, t); 4,73 (1H, d4d); 6,85 (2H, d); 7,00-7,70 (5H,
complexo) ; 3,42 (1H, dd); e 11,50 (1H, br s, permutas com DZO).

Além disso, este espectro revela picos correspondendo a

0,1 equivalente do precursor do benzilideno (Exemplo 7).
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Exemplo 9

4-(4=-12-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-1-on-2~il)etoxilbenzilidene-2,4~

-tiazolidinediona

0 0

/ oA

N\V/A\O fsﬁ«NF{
0

O composto do titulo, p.f. 229-230°C, fol preparado a
partir de 4-[2-(2,3-dihidro-1H-isoindol-l-on-2-il)etoxi]-benzal-
deido (3,8 g) por meio de um processo andlogo ao descrito no
Exemplo 1.

1

H RMN § (CDClS/DMSO—dO; 1:1)

4,00 (2H, t); 4,30 (2H, t); 4,62 (2H,

s); 7,00-7,80 (2H, comple-
X0); e 12,40 (1H, br s, permutas com DZO)’



s

- 55 -

Exemplo 10

5-(4-[2-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-1-on-2-il)etoxilbenzil)-2,4-tia-

0
0
N0 \«
0

5-(4~[{2-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-1~on-2-il)etoxi]lben-
zilidene)-2,4-tiazolidinediona (3 g) fol suspensa em dioxano (250

zolidinediona

ml) e hidrogenada sobre 10% de palddio sobre carvdo (6 g total)
durante 51 horas por um método analogo ao descrito no Exemplo 2.
A mistura foi filtrada e o solvente fol evaporado para proporcio-
nar um sélido. A recristalizacdo a partir de diclorometano-hexano
deu origem ao composto do titulo, p.f. 153-5°C.

1y ruy 5 (cpel, )

3,09 (1H, d&d); 3,42 (1H, dd); 4,01 (2H, t); 4,20 (2H, t); 4,47
(1H, ad); 4,62 (2H, s); 6,84 (2H, d); 7,14 (2H, d); 7,40-7,60
(3H, complexo); 7,85 (1H, d); e 8,91 (1H, br s, permutas com

D,0).



Exemplo 11

5-[{4-[3-(2,3-Dihidro-1H~isoindol—-1-on-2-il)propoxilbenzilidene]--~

2,4-tiazolidinediona

0 1
N
//lLXN///\\\/’/\\\O ///\\l -

O composto do titulo, p.f. 260-263°C, fol preparado a
partir de 4-[3-(2,3-dihidro-1H-isoindol~l1~on-2-1il)propoxijlbenzal-

deido (4,22 g) por um método andlogo ao descrito no Exemplo 1.

1y RN 6 (cpel. )

2,09 (2H, complexo); 3,70 (2H, t); 4,10 (2H, t); 4,52 (2H, s);
7,07 (2H, 4&); 7,45-7,80 (7H, complexo); e 12,49 (1H, br s,
permutas com DZO)'
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Exemplo 12

5-[4-[3-(2,3-Dihidro-1H-isoindol-1-on-2-il)propoxilbenzili-2,4-t-

iazolidinediona

0
I |
N//A\\//”\\\O,/ NH

Y
O composto do titulo, p.f. 135-8°C, foi preparado a
partir de 4-[3-(2,3-dihidro-1H-isoindol-1-on-2-il)propoxilbenzil-
idine]-2,4-tiazolidinediona (4,00 g) por um mé&todo andlogo ao
descrito no Exemplo 10.

lH RMN § (DMSO—dO)

2,05 (2H, complexo); 3,02 (1H, dd); 3,27 (1iH, dd); 3,68 (2H, t);
3,99 (2H, t); 4,51 (2H, s); 4,86 (1H, ad); 6,85 (2H, 4); 7,12
(2H, d); 7,40-7,75 (4H, complexo); e 12,02 (1H, br s).
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Exemplo 13

’,w\\

5-{4-[2-(3,4-Dihidro-2H-isoquinolin-1-on-2-il)etoxilbenzilidenel-
-2,4-tjiazolidinediona

0
b
\//. 7

0 composto do titulo,
partir de

p.f. 180-183°C, fol preparado a
4-[2-(3,4-dihidro-2H~isoquinolin-l1-on-2-1il)etoxi]ben-

zaldeido (4,21 g) por um método andlogo ao descrito no Exemplo 1.
lH RMN & (CDClJ/DMSO—dO, 1:1)

2,89 (2H, t

(4H,
com DZO)'

aparente); 3,40-4,00 complexo); 4,20 (2H, t);
6,85-8,00 (9H, complexo); e 12,35 (1H, singlet amplo,

permutas
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Exemplo 14

5-[4-(2-(3,4-Dihidro-2H=-isoquinolin-l1-ona-2-il)etoxijbenzil]=2,4-

-tiazolidinediona

| i
EE/ﬁ T
| J AN s.\I(

0 composto do titulo, p.f. 136-9°C, fol preparado a
partir de 5-[4-[2-(3,4~-dihidro~2H-isoquinolin-l-ona-2~il)etoxi]~
benzilidene]-2,4-tiazolidinediona (4,4 g) por um método anédlogo
ao descrito no Exemplo 2.

1y RN 6 (DMSO-d )

2,95 (2H, t); 3,03 (1H, dd); 3,27 (1H, dad); 3,67 (2H, t); 3,83
(2H, t); 4,16 (2H, t); 4,84 (1H, dd); 6,91 (2H, d); 7,14 (2H, 4d);
7,25-7,55 (3H, complexo); 7,87 (1H, d); e 12,00 (1H, s amplo;

permutas com D, O).

2
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Exemplo 15

5-[4-[2-[N-Metil-N-(3-fenilpropanoil)aminoletoxilbenzilidenej-2,—-
4-tiazolidinediona

i
Ph . He [:::]//<§§1//ﬂ§3
| \\///\\H//N‘\\,//\\O,// \jj/
0

O composto do titulo, p.f.

172-5°C, fol preparado a

4-[2~[N-metil-N-(3~fenilpropanoil)amino]etoxi]benzal-
deido (3,17 g) por um método andlogo ao descrito no Exemplo 1.

partir de

ly rRuN § (cpcl,)

Este espectro é

complicado pela
rotatdérios do grupo amida.

presenca de isdmeros
2,50-3,00 (4H, complexo); 2,95 e 3,10 (combinados, 3H, singles);
3,75 (2H, t amplo aparente); 4,20 (2H, complexo); 6,85-7,60 (9H,
complexo); 7,75 (1H, s); e 11,50 (1H, s amplo).
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Exemplo 16

5-[4-[2-[N-Metil-N-(3-fenilpropanocil)amino]etoxilbenzill-2,4-tia-
zolidinediona

I
Ph ne /@ /\NH
AT T

0 composto do titulo, uma espuma p.f. 50°C, foi prepa-
rado a partir de 5-[4—[2-[N—metil—N—(3-feni1propanoil)amino]eto—
xilbenzilidene]-2,4-tiazolidinediona (3,50 g) de um modo andlogo
ao descrito para o Exemplo 2.

1H RMN § (DMSO—dD/Déo; 120°C

2

Este espectro & complicado pela presencga de isdmeros
rotatdrios do grupo amida. Estes coalescem a 120°C.
2,63 (2H, t); 2,86 (2H, t); 2,94 (3H, s); 3,06 (1H, d4d); 3,30
(1H, dd); 3,64 (2H, t); 4,07 (2H, t); 4,73 (1H, dd); 6,85 (2H,
d); 7,05-7,30 (7H, complexo).

DEMONSTRACAO DA EFICACIA DOS COMPOSTOS. =

Ratinhos Obesos, Teste da Tolerdncia a8 Glucose Oral

Ratinhos C57bl/6 obesos (ob/ob) foram alimentados com
dieta oxoide em pd. Apds pelo menos uma semana, os ratinhos
continuaram com uma dieta oxoide em pd ou foram alimentados com

uma dieta oxoide em pd contendo o composto do teste. Apds 8 dias



\,a‘.

com a dieta suplementada todos os ratiﬁhos
jejum durante 5 horas antes de receberen
glucose (3 g/kg). Foram colhidas amostras de

da glucose, 0, 45, 90 e 135 minutos apds

glucose e os resultados sdo indicados mais abaixo como a

~

foram submetidos a

uma carga

sangue para

oral de

andlise

a administracdo da

redugdo

percentual na &rea sob a curva da glucose onde os grupos tratados

com o composto do teste sdo comparados com os grupos testemunhas.

Foram usados 7 ratinhos para cada tratamento.

NIVEL NA % REDUCAO NA AREA
DIETA SOB_CURVA GLUCOSE
(mmol kg - de SANGUINEA
EXEMPLO NO: DIETA

2 300 19

4 1.000 27

6 300 52

8 300 32

10 300 44

12 1.000 32

14 300 29

16 300 17

Toxicologia

Ndo foram indicados efeitos tdxicos

dos compostos do invento em qualquer um dos testes

anteriormente.

para qualquer um

referidos
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REIVINDICACOES

la. - Processo para a preparacdo de um composto da

férmula (I):

Rt R2 R 0o

1 ! 1 ]
A= CO - N - - -
(CHZ)n X CH Cc

~,

ou uma sua forma tautomérica e/ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, e/ou um seu solvato farmaceuticamente aceitavel, em

que:

al representa um grupo alquilo, um grupo arilo substituido ou néo
substituido, um grupo aralquilo em que o algquileno ou a porgéo
arilo pddem ser substituidos ou ndo substituidos ou wum grupo
heterociclilo aromatico substituido ou ndo substituido;

A2 representa um anel benzeno tendo no total .até trés substituin-
tes facultativos;

R1 representa um &tomo de hidrogénio, um:grupo alquilo, um grupo
aralquilo em gue a por¢do alquilo ou arilo pode ser substitulda

ou ndo substituida, ou um grupo arilo substituido ou ndo substi-

tuido;

ou Al juntamente com R1 representa o grupo C3_4 polimetileno

substituido ou ndo substituido, sendo os substituintes facultati-

VOs para o grupo polimetileno seleccionados de entre alquilo ou
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arilo ou os substituintes adjacentes juntémentehgom os atomos de
carbono do metileno ao qual estdo ligados formam um grupo fenile-

no substituido ou ndo substituido;

R e R° representam cada um deles hidrogénio, ou R? e R® em

conjunto representam uma ligacdo;

X representa O ou S; e

n representa um nimero inteiro variando entre 2 e 6;
caracterizado por compreender:

a) a reacgdo de um composto da formula (II):

R % 0
I
CH - C ”4\
a L NH
R \\<{
0

Im

em que Rz, R3 e A2 sdo tal como foram definidos em relacdo a

férmula (I), e R? & uma porgdo convertivel numa porgdoc da formula
(b):

1 1
A"-CO-NR"-(CH,) -X-
(p)

em gue Al, Rl, X e n sdo tal como foram definidos em relagdo a
férmula (I), com um reagente apropriado capaz de converter R? na

referida pofgéo (b); ou
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b) a reacgdo de um composto da férmula (XI):

CHO

Rl

1
1 _ -
AT -CO - N (CHy), - X

XD

em que Rl, Al, A2, X e n sdo tal como foram definidos em relagéo

a férmula (I) com 2,4-tiazolidinediona; e em seguida, se requeri-
do, realizagdo de um ou mais dos passos facultativos que se

seguem:

(1) conversdo de um composto da férmula (I) num outro composto
da férmula (I);

(ii) preparacdo de um sal farmaceuticamente aceitdvel de um
composto da fdérmula (I) e/ou um seu solvato farmaceuticamente

aceitavel.

22, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar um composto em gque Al juntamente com Rl
representam um grupo Cay polimetileno substituido ou ndo substi-
tuido, sendo os substituintes facultativos para o grupo polime-
tileno seleccionados de entre alquilo ou arilo ou os substituin-
tes adjacentes juntamente com os &tomos de carbono do metileno ao
qual estdo ligados formam um grupo fenileno substituido ou ndo

substituido.

32, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou

reivindicagdo 2, caracterizado por se preparar um composto em que



a porgéo al-co-nr!- representa um grupo 2,3-di-hidro-1H-isoindol-
-l-on-2-ilo ou um grupo 3,4-di-~hidro-2H-isoquinolin-on-2-ilo em
que a porgdo fenileno pode ser substituida ou ndo substituida.

42, - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 3, caracterizado por se preparar um composto em que a
porgdo Al-CO—NRl— representa uma por¢do 2,3-di-hidro-1H-isoindol-
-l-on-2-ilo.

52, - Processo de acordo com gualgquer uma das reivindi-
cagbes 1 a 4, cracterizado por se preparar um composto em que - AZ

representa uma porgdo da férmula (a):

em gue R4 e R5 representam cada um deles independentemente
hidrogénio, halogénio, alquilo ou alcoxi substituido ou néo
substituido.

68, - Processo de acordo com qualguer uma das reivindi-
cagdes 1 a 5, caracterizado por se preparar um composto em que Rl

representa um grupo metilo.

728. - Processo de acordo com qualguer uma das reivindi-

~ . 2
. cagbes 1 a 6, caracterizado por se preparar um composto em gque R

e R3 representam cada um deles hidrogénio.
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8a. - Processo de acordo com a reivindicacido 1, carac-
terizado por. se preparar um composto seleccionado de entre a
lista consistindo em:

5-(4-[2-(N-benzoil-N-metilamino)etoxi]lbenzilideno)-2,4-tiazolidi~
nodiona;

5-4-[2~(N~benzoil-N-metilamino)etoxilbenzil)-2,4-tiazolidinodio-
na;

5-(4-[2=(N=-(5-cloro-2-metoxibenzoil)amino)etoxi]-benzilideno) -
-2,4-tiazolidinodiona;

5-(4~[2=(N=-(5-cloro-2-metoxibenzoil)amino)etoxilbenzil)-2,4-tia-

zolidinodiona;

5-(4-[2-(N-metil-N-fenilacetilamino)etoxi]-benzilideno)-2,4~-tia~
zolidinodiona;

5-(4-[2-(N-metil-N-fenilacetilamino)etoxi]benzil~2,4~-tiazolidino-
diona;

5-(4~[2-(N-metil-N-(2-piridil)acetilamino)etoxi]-benzilideno)~

-2,4-tiazolidinodiona;

5-(4~[2=(N-metil-N-(2-piridil)acetilamino)etoxi}-benzil)-2,4-tia-
zolidinodiona;

5-(4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)acetilamino)etoxi]-benzilideno) -

-2,4-tiazolidinodiona;

5-(4-[2-(2,3-di-hidro-1H-isoindol~1-on-2~-il)etoxi]benzilideno)-
~2,4-tiazolidinodiona;
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5-(4-[2-(2,3-di~hidro-1H-isoindol-1-on-2-il)etoxilbenzil)-2,4~ti-

'/"/"/\

azolidinodiona;

5-[4-[3-(2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-on-2-il)propoxilbenzil]=-2,4-

~-tiazolidinodiona;

5-[4-[3-(2,3-di-hidro-1H-isoindol-1-on-2-il)propoxi]benzilideno]-

-2,4-tiazolidinodiona;

5-[4-[2-(3,4-di~-hidro-2H-isoquinolin—~1~-on-2-il)etoxi]benzilide~
nojl-2,4-tiazolidinodiona;

5~[4-[2-(3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona-2-il)etoxijbenzil]~

-2,4-tiazolidinodiona;

5-[4-[2-[N-metil-N-(3-fenilpropanoil)amino]etoxi]benzilidene}]-
2,4-tiazolidinodiona; e

5-{4-[2-[N-metil-N-(3-fenilpropanoil)amino]etoxi]benzil]-2,4-tia~-

zolidinodiona;

ou uma sua forma tautomérica e/ou -um seu sal farmaceuticamente

aceitédvel e/ou um seu solvato farmaceuticamente aceitéavel.

102. - Processo para a preparagdo de uma composigédo
farmacéutica, caracterizado por compreender a mistura de um
composto da férmula (I), ou de uma sua forma tautomérica, ou de
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou de um seu solvato
farmaceuticamente aceitdvel, com um velculo farmaceuticamente

aceitavel para esse fim.

112, - Método para para o tratamento e/ou profilaxia da

hiperglicémia, hiperlipidémia, hipertensdo, doenga cardiovascular
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ou certas perturbacdes do apetite, em mamiferos humanos ou n3o
humanos, caracterizado por se administrar um composto da férmula
(I), ou uma sua forma tautomérica e/ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel, e/ou um seu solvato farmaceuticamente aceitavel,
numa gama de dosagem de 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal

por dia.

Lisboa, 28 de Outubro de 1991

—

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 38
1200 LISBOA
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