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PATENTE N¢. 98 970

"Processo de preparacdo de derivados da imidazolina e de
composicdes farmacéuticas que os contém"

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagao do
enantiémero (-) de um composto de fdérmula 1

qwly

(iHCH3
R

onde R é hidrogénio ou metilo, sob forma substancialmente pura, e
dos seus sais ndo téxicos, caracterizado por um composto de
férmula 1, sob a forma de racemato, ser tratado em solugdo com um
4cido opticamente activo (-), sendo o sal (-) resultante separado
e recristalizado até se obter pureza dptica e, depois, sendo o
enantidmero (~) do composto de férmula 1 obtido apds a adigdo de
uma base.

0 invento refere-se ao processo de preparagdo de composigdes
farmacéuticas contendo os compostos preparados os gquais sdo Uteis
no tratamento de diabetes.
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MEMORTA DESCRITIVA
Este invento refere-se a derivados da imidazolina, aos seus
sais, a processos para a sua preparagdo e a composicgdes

farmacéuticas que os contém.

Na descrigdo da nossa patente europeia N@¢. 0071368 des-
crevemos e reivindicémos di-hidrobenzofuranilimidazolinas de

R2
H
I3
2 ] ]
0
R3 R" N

onde Rl ¢ hidrogénio ou alquilo C4-Cg; R2 é hidrogénio, metilo,
cloro, bromo ou fluoro; R3 ¢ hidrogénio, metilo, hidréxilo,

férmula

metdéxilo, fluoro, cloro ou bromo; e os seus sais ndo téxicos. Os
compostos de Férmula A contém um atomo de carbono assimétrico e o
invento engloba tanto as misturas racémicas como os enantidmeros
opticamente activos. Todos os compostos exemplificados encontra-

vam-se sob a forma de racematos.

Os compostos de Fdérmula A possuem actividade antagonista de
ay-adrenorreceptor e, em virtude desta actividade, tém utilidade
potencial no tratamento dagueles estados em que esteja implicada,
nos pacientes, actividade nos a,-adrenorreceptores, como a de-
pressdo enddégena, insuficiéncia cardiaca, diabetes, obesidade,
enxagueca, etc..

As nossas investigagdes subsequentes sobre os compostos de
Férmula A levaram a identificacgdo da 2-[2-(2-etil=-2,3-di~-hidro-
benzofuranil)]-2-imidazolina (na Férmula A: R} = etilo, R% = R3 =
hidrogénio; INN efaroxano). O efaroxano como racemato, tem mos-
trado ser um antagonista de a,-adrenorreceptor particularmente

potente e selectivo e, com base nessas propriedades, foi identi-
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ficado como droga anti-diabética potencial.

Aumentdmos agora o campo de investigagdo dos compostos de
Férmula A e verificédmos que o efaroxano e ©O novo composto andalogo
de isopropilo (na Foérmula A: R! = i-propilo, R2 = R3 = hidrogé-
nio) s&o farmacologicamente diferentes dos compostos andlogos
onde Rl & hidrogénio, n-propilo ou alqguilo de cadeia mais
comprida. Além disso podemos agora resolver o efaroxano e o0 seu
andlogo de isopropilo, nos seus enantiémeros opticamente activos
e verificamos que os enantiémeros (-) tém um perfil farmacoldégico

completamente inesperado.

De acordo com este invento, obtém-se o enantiémero (-) de um

composto de Férmula 1

T4 1

lHCH;,N
R

onde R é hidrogénio ou metilo, sob forma substancialmente pura, e

os seus sais ndo téxicos.

Por enantidémero (-) de um composto de Férmula 1, sob forma
substancialmente pura, pretendemos dizer dque a quantidade de
enantiémero (+) presente ndo excede 5% e de preferéncia néo
excede 2%.

Sio exemplos de sais ndo téxicos os que se obtém com &acidos
inorgdnicos como o &cido cloridrico, sulfirico ou fosfdérico; ou
com 4cidos orginicos como o acético, propiénico, maldnico,
succinico, fumdrico, tartdrico ou citrico. Um sal preferido é o
hidrocloreto.

0 invento também inclui a preparagdo de composigdes farma-
céuticas gue compreendem o enantidémero (-) de um composto de
Férmula 1 sob forma substancialmente pura ou um seu sal néao
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téxico, juntamente com um diluente ou transportador
farmaceuticamente aceitavel.

A literatura indica claramente a relagdo entre o antagonismo
nos aj-adrenorreceptores e o estimulo da secregdo de insulina
(Robertson R P e Porte D, Diabetes, 1973, 22,1; Efendic S, Cerasi
E e Luft R, Acta Endocrinologica, 1973, 74, 542-547; Linde J e
Deckert T, Horm Metab Res 1973, 5, 391-395). Em particular os
efeitos antidiabéticos de Midaglizole (DG 5128) tém sido atribui-
dos ao a,-antagonismo (Kameda Kui-ya, Shin-etsu Ono, Isao Koyama
e Yasushi Abiko, Acta Endocrinologica 1982, 99, 410-415).

Ainda que a secregdo de insulina a partir dos ilhéus
pancredticos em resposta ao estimulo da glucose seja o resultado
de uma sequéncia complexa de acontecimentos, as alterag¢des na
permeabilidade ao potassio sdo de importéncia capital. Assim, a
permeabilidade ao potdssio (abertura dos canails de potéssio)
aumentada, reduz a secrecgdo de insulina, sendo verdadeiro o
contrdrio com o bloqueamento dos canais de potdssio. Varias
drogas afectam a permeabilidade dos canais de potédssio e a fungdo
antidiabética das sulfonilureias como blogueadoras dos canais de
potdssio. Em contraste, o diazéxido vasodilatador, que pode
induzir um estado diabético, aumenta a permeabilidade dos canais

de potédssio e reduz portanto a secregdo de insulina.

0 mecanismo pelo qual os az—antagonistas estimulam a
secregdo de insulina tem sido relacionado com os seus efeitos
sobre os canais de Kt das células dos ilhéus pancredticos. Assim,
mostrou-se que a reducdo da permeabilidade dos canais de K pelo
efaroxano ocorre sobre a mesma gama de concentragdes da do
blogueamento dos ay-adrenorreceptores (Sehlin J, Doxey J C e
Lindstrom P, Diabetologia, 1987, 30, 7, 580A No 503). Foi
demonstrado um efeito oposto pelo UK 14304, um az-agonista
selectivo.

Estas observacgdes foram confirmadas no ducto deferente do
ratinho pelo trabalho de Zimanyi I, Folly G e Vizi E S (J. Neu-
roscience Res, 1988, 20, 102-108) que concluiram que o estimulo
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dos ag-adrenorreceptores (pelos a,-agonistas) conduz a um aumento

de permeabilidade ao KT.

Estes resultados indicam claramente gue hd uma correlagédo
directa entre os ay-adrenorreceptores e as alteracdes da permea-
bilidade dos canais K tanto nos tecidos dos ilhéus como em te-
cidos diferentes.

Chan S L F e Morgan N G, (Eur J Pharmac, 1990, 176, 97-101)
concluiram recentemente que a capacidade do efaroxano estimular a
secre¢do de insulina dos ilhéus pancredticos isolados da
ratazana, ndo podia ser atribuida a interacg¢do do efaroxano com
os a,-adrenorreceptores classicos pois que o efeito nédo era
reproduzido pelo idazoxano a,-antagonista correspondente, a mesma
concentra-¢do. Foram contudo necessdrias concentrag¢des muito
elevadas de efaroxano para alcancar este efeito e, uma vez que o
idazoxano é 3 a 5 vezes menos potente que o efaroxano, pode néo
se ter alcancado um nivel de concentragdo activa para o
idazoxano. Chan e Morgan mostraram também que o efaroxano tinha
um efeito maior do que o idazoxano na inversdo dos efeitos
inibidores do diazéxido sobre a libertacdo de insulina, induzida
pela glucose, ainda que, uma vez mais, fossem necessirias

concentracdes muito elevadas de efaroxano.

Mostrou-se agora dgue os efeitos bloqueadores de
a,-adrenorreceptores dos racémicos ay,-antagonistas, envolvendo
interac¢des com um receptor para o qual o ligando natural é um
enantiémero puro (noradrenalina), sdo estereospecificos com a ac-
tividade residente num enantidémero. No caso do efaroxano é o
enantiémero (+). A Tabela 1 mostra que, em varios sistemas, a se-
lectividade do enantidmero (+) em relagdo a do (-), para os a,-
-receptores, é de cerca de 600 a 5 000.
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Tabela 1

Separagdo de enantidmeros em ay-adrenorreceptores ndo ilhéus"

Racemato (+) (-) Razédo (+)/(-)
In vitro
ducto deferente
de ratazana pA2 8,9 8,9 5,2 5 o11*

In vivo

ducto deferente

de ratazana

DR2 umoles/kg IV 0,05 0,02 12,7 635
Ligagdo de radio-li-

gando cortex cere-

bral de ratazana

K1 nM 1,3 0,88 3,871 4 398**

* Determinado tomando o anti-log de pA2(+)-pA2(-) i.e. 3,7

** Razio de poténcia obtida dividindo o reciproco de (+) pelo
reciproco de (-)
i.e. 1 < 1 = 12,7 = 635

0,02 12,7 0,02

Os trés métodos indicam uma boa separacdo de actividade. Os
pormenores dos ensaios sdo os seguintes:

1. As poténcias in vitro, de pré-ligagdo, dos antagonistas
de aj-adrenorreceptor (valores pA,) foram determinadas na seccgédo
prostdtica do ducto deferente de ratazana) usando metodologia ja
descrita (Doxey et al, Br J Pharm, 1984, 83, 713). O agonista do
ay-adrenorreceptor utilizado nestes estudos foi a
p-aminoclonidina.

2. As poténcias, in vivo, de pré-ligacdo, dos antagonistas
de aj-adrenorreceptor, foram determinadas no ducto deferente de
ratazanas mortas por seccionamento da espinal medula, usando um
méto- do ja descrito (Welbourn et al, J Med Chem, 1986, 29,
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2000). As poténcias dos antagonistas foram determinadas como a
dose (umoles/kg, iv) necessdria para produzir um desvio de duas

vezes (DR2) na curva de resposta a dose de UK-14304 em resposta a
contracgdo do ducto deferente.

3. As afinidades de ligagdo por radio-ligando (K1, nM) foram
determinadas a partir da sua capacidade de deslocamento da
ligagdo saturdvel de [3H]-idazoxano dos locais dos
ay-adrenoreceptores preparados a partir de membranas corticais
cerebrais de ratazana (Welbourn et al, J Med Chem, 1986, 29,
2000).

Além do seu relacionamento com o antagonismo de ajy-
~adrenorreceptor, nunca tinha sido feita a sugestdo de que a
inibicdo da permeabilidade do canal de K' fosse um fendémeno
estereocespecifico. De facto, a muito elevada concentragdo de efa-
roxano necessdria para inibir o efeito do diazéxido sobre as cé-
lulas dos ilhéus pancredticos (Chan e Morgan 1990) sugere um

efeito nao-especifico.

Inesperadamente, verificdmos agora que o efeito inibidor do
efaroxano sobre a permeabilidade do canal de Kt (e portanto a sua
capacidade de estimular a segregagdo de insulina) reside num sé
enantiémero (-), que ndo é o enantidémero activo a,-antagonista.
Os resultados indicados nas Figs. 1 a 3 foram obtidos do modo se-
guinte:

Figura 1

Grupos de 1ilhéus isolados de ratazana foram incubados com
glucose 20 mM, UK-14304 1 uM e com concentragdes crescentes dos
enantiémeros (+) e (~-) do efaroxano. Apds incubagdo durante 60
minutos a 37°C, retiraram-se amostras do meio e testou-se quanto
4 insulina. Os dados sdo valores médios * SEM durante 10-18
observacdes.

Fiqura 2
Grupos de ilhéus isolados de ratazana foram incubados com
glucose 20 mM, diazéxido 250 uM e concentragbdes crescentes dos



73 058
DRH/TAB/AC/35180,/033

-8-

enantiémeros (+) e (-) do efaroxano. Apdés incubacdo durante 60
minutos a 37°C, retiraram-se amostras do meio e testou-se quanto

a4 insulina. Os resultados sdo valores médios * SEM durante 10-18
observacgodes.

Figura 3

Grupos de ilhéus isolados de ratazana foram incubados com
glucose 8 mM na presenga de concentragbes crescentes dos isdmeros
(+) e (-) do efaroxano (procedimento portanto semelhante ao usado
para as Figuras 2 e 3).

Na Figura 1, a secregdo de insulina estimulada por glucose
20 mM é inibida pelo aj,-agonista UK-14304 (1 uM). Este efeito
inibidor é invertido, de modo dependente da dose, pelo efaroxano
(+) mas ndo pelo (-). Isto confirma gque a actividade
ay-antagonista reside no enantidmero (+), nos ilhéus pancredticos
bem como em células diferentes. A Fig. 2 mostra que a secregdo de
insulina estimulada por glucose 20 mM pode também ser inibida
pelo diazéxido, um conhecido agente de abertura do canal de KT, e
este efeito é invertido pelo efaroxano (-) mas ndo pelo (+).
Portanto, o efeito do efaroxano no canal de KT nas células dos
ilhéus pancreaticos é devido ao enantidémero (-). A Fig. 3 mostra
gque o enantidmero (-) potencia a secregdo de insulina numa
concentracgdo limiar de glucose, efeito que ndo é partilhado pelo
enantidémero (+). Isto confirma que o efeito dominante de secregdo
de insulina do efaroxano é controlado pelas alteragdes de permea-

bilidade do canal de KT provocadas pelo enantidmero (-).

Os dados sobre os antagonistas de ay-adrenoreceptores e os
dados sobre os canais de K, para varios compostos racémicos de
Férmula A em que (R2 = R3 = hidrogénio) estdo indicados na Tabela
2. A poténcia a, é expressa em termos da poténcia do composto em
relagdo ao idazoxano no ensaio (in vitro) no ducto deferente de
ratazana. Os dados sobre o canal de K™ apresentam-se em termos do
inverso da percentagem de reducgdo da secregdo de insulina (esti-
mulada por glucose 20 mM) pelo diazdéxido (250 uM), pela
substadncia de teste 100 uM.

Tabela 2
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potencia a, Kkt

(em relacdo ao idazoxano) %
H 1,7 0
etilo 1,8 100
i-propilo 0,06 89
n-propilo 1,9
n-pentilo 0,44

Os resultados na Tabela 2 realcam ainda o aspecto inesperado
e imprevisivel dos resultados com os compostos preparados por es-
te invento acentuam ainda o ponto de que os efeitos dos canais de
K' sdo totalmente independentes de qualquer actividade de @y que
os compostos possuam (isto é, ndo hd de facto relagdo entre os
ao—adrenorreceptores e as alteragdes na permeabilidade do canal
de XK' nos compostos). Compostos em que Rl = H, etilo, n-propilo e
n-pentilo (racematos) possuem todos aprecidvel actividade
a¢o-antagonista; com excepgdo do ultimo, eles sdo equipotentes,
sendo aproximadamente 2x mais potentes do que o idazoxano. Apenas
o efaroxano (Rl = etilo) possui contudo propriedades inibidoras
do canal de K'. Em contraste, o composto em que Rl = i-propilo
reduziu nitidamente a actividade a,-antagonista ainda que seja
aproximadamente tédo eficaz como o efaroxano na inibigédo dos

canais de KT.

Estudos subsequentes com os enantidmeros (+) e (-) do andlo-
go isopropilico do efaroxano deram resultados inesperados que re-
algam a acg¢do Unica do isémero (~) do efaroxano sobre os canais
de KT. Assim, numa série de experiéncias realizadas de modo idén-
tico ao dos enantidmeros de efaroxano, e como se mostra nas Figs.
4 a 6, determinou-se uma diferenga, semelhante mas ndo inespera-
da, na poténcia dos a,-adrenorreceptores, dos dois enantidmeros
isopropilicos (Fig. 4). O enantidmero (+) mostrou que invertia
substancialmente a inibigdo da secrecdo da insulina provocada pe-
lo ay-agonista UK-14304, enquanto que o enantidémero (-) era rela-
tivamente ineficaz (Fig. 4). Isto estd em completo acordo com ou-
tros estudos que confirmaram que a actividade a,-antagonista dos

andlogos isopropilicos reside no enantidmero (+).
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andlogos isopropilicos reside no enantidmero (+).

Surpreendentemente, contudo, e em contraste com a situagdo
com os enantidémeros do efaroxano, tanto os enantidémeros (+) como
(=) dos andlogos isopropilicos foram capazes de inverter a
inibigdo de segregagdo de insulina provocada pelo diazéxido, ac-
tivador do canal de K* (Fig. 5). Como atrds se mencionou em
relacdo ao efaroxano, esta actividade era estereospecificamente
confinada ao enantidémero (~) do efaroxano (Fig. 2). Além disso,
ambos os enantidmeros isopropilicos do efaroxano eram capazes de
estimular directamente a segregacdo de insulina (Fig. 6) uma ac-
tividade que estava grandemente confinada, no caso do efaroxano,

ao enantidémero (-) (Fig. 3).

Foi sempre reconhecido que a capacidade do efaroxano
estimular a secregdo de insulina através de um mecanismo de ag-
-adrenorreceptor poderia ser comprometida pelas suas acgdes nos
a,-adrenorreceptores que ndo pertencem aos ilhéus. Em particular,
os efeitos sobre neurdnios simpdticos, tenderiam a aumentar as
catecolaminas em circulacdo e assim poderia contrariar qualquer
efeito directo sobre os a,-adrenorreceptores nos ilhéus. Além
disso, as catecolaminas do plasma aumentadas poderiam também
aumentar a pressdo sanguinea num grupo de pacientes passiveis de
doencas de hipertensdo. Estas limitagfes ndo sdo aparentes no
enantiémero (-) do efaroxano ou no seu andlogo isopropilico que
influenciam directamente a secregdo de insulina por uma acgéo
sobre os canais de potdssio e que possuem uma afinidade muito

baixa para os az—adrenorreceptores.

0 invento também inclui o uso do enantidémero (-) de um com-—
posto de Férmula 1 ou de um seu sal ndo téxico, como agente blo-
queador do canal de K' no tratamento da diabetes. O invento in-
clui ainda um processo de tratamento da diabetes gque compreende
administrar ao Homem uma quantidade eficaz, bloqueadora do canal
de potdssio, do enantidmero (-) de um composto de Férmula 1 ou de

um seu sal ndo téxico.

O invento inclui ainda o uso do enantidémero (-) de um com-
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posto de Férmula 1 ou de um seu sal ndo téxico, na preparagdo de
uma composigdo farmacéutica, como agente bloqueador do potéssio,
no tratamento da diabetes sem produzir qualquer efeito significa-
tivo num ay-adrenorreceptor.

0 enantidémero (-) do efaroxano pode ser preparado a partir
do efaroxano (sob forma de base) por processos clédssicos de
preparacdo de enantidémeros opticamente activos a partir de mistu-
ras racémicas. Assim, o efaroxano é tratado em solugdo com um
dcido (-) opticamente activo, como o &cido (-)-dibenzoil-I~-tartéd-
rico, o sal (-) resultante é separado e recristalizado até se ob-
ter pureza éptica, e obtém-se o enantidmero (-) do efaroxano apéds
a adicdo de uma base como o carbonato de potdssio. O enantidmero
(=) do composto de Férmula 1 em que R é metilo pode ser preparado
de modo semelhante a partir do racemato preparado por algquilagéo,
catalisada por uma base, do &dcido di-hidrobenzofurano-2-carboxi-
lico com 2-iodopropano, sendo o Aacido 2=-substituido resultante

convertido em 2-imidazolina, usando os processos clédssicos.

0 exemplo ilustra a preparagdo dos enantidémeros (-) e (+) do
efaroxano e os enantidémeros (-) e (+) do seu andlogo isopropili-
co. As rotagdes 6pticas foram medidas num polarimetro Perkin El-
mer 141.

EXEMPIO 1
Enantidmero (-) do efaroxano

Dissolveu-se a base livre, de efaroxano (6,0 g), em acetona
quente (180 ml) e juntou-se a uma solugdo de &cido (-)-dibenzoil-
-I~tartdrico (10,44 g) em acetona quente (180 ml). A solugdo tur-
va foi deixada arrefecer até a temperatura ambiente, separou-se
por filtragdo a substédncia sdélida, branca, resultante, lavou-se
com dter dietilico e secou-se obtendo-se o sal
(-)-dibenzoil-tartarato de efaroxano, com 14,1 g de rendimento,
rotagdo dptica [alp = -82,07° (¢ = 1,00, metanol).

0 sal (13,8 g) foi recristalizado em metanol/éter dietilico,
obtendo=~se um sélido, branco: rendimento 4,2 g, rotagdo dptica

[e]lp = =125,2° (c = 1,03, metanol); 4,0 g do sal foram recrista-



J

73 058
DRH/TAB/AC/35180/033

lizados uma segunda vez em metanol/éter dietilico, obtendo-se uma
amostra cuja rotacdo deixou de aumentar em cristalizagdes
adicionais; rendimento 3,2 g; rotagdo éptica [a]p = -128,1° (c =
= 1,03, metanol).

Agitaram-se & temperatura ambiente 0,3 g do sal purificado
com uma solugdo de K,CO3 (3 g em 10 ml de Hy0) e a solugdo resul-
tante foi extractada com diclorometano. Secou-se a camada
orgdnica e evaporou-se, obtendo-se o enantidémero (-) do
efaroxano, com um sélido, branco; rendimento 0,09 g; rotagéo
éptica [alp = -53,8° (c=1,01, metanol); p.f. do sal HCI1
258-261°C.

EXEMPIO 2
Enantidmero (+) do Efaroxano

Dissolveu-se a base livre de efaroxano (5,0 ¢g) em acetona
guente (180 ml) e juntou-se a uma solugdo de acido (+)=-dibenzoil-
-D-tartdrico (8,7 g) em acetona quente (180 ml). Deixou-se a
solucdo turva arrefecer até a temperatura ambiente, separou-se
por filtragdo a substdncia sélida, branca, resultante, lavou-se
com éter dietilico e secou-se, obtendo-se o sal
(+)-dibenzoiltartarato de efaroxano; rendimento 8,4 g, rotagdo
éptica [a]p = +90,04° (c = 1,01, metanol).

0 sal (8,2 g) foi recristalizado em metanol/éter dietilico,
obtendo-se um sélido branco-sujo; rendimento 4,3 g, rotacgéo
6ptica [¢]lp = +116,9° (c = 1,05, metanol); 4,0 g do sal foram
recristalizados uma segunda vez em metanol/éter dietilico,
obtendo-se uma amostra cuja rotagdo deixou de aumentar em
cristalizagdes subsequentes; rendimento 1,1 g; rotagdo éptica
[@]p = +118,7° (¢ = 1,03, metanol).

Agitaram-se & temperatura ambiente 0,3 g do sal purificado
com uma solugdo de K,CO3 (3 g em 10 ml de Hy,0) e extractou-se com
diclorometano a solugdo resultante. Secou-se a camada orgédnica e
evaporou-se, obtendo-se o enantidémero (+) do efaroxano, como
sélido branco; rendimento 0,09 g, rotagdo dptica [e]p = +52,8°
(c = 1,00, metanol).
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(=)-2-[2-(2-isopropil-2,3-di-hidrobenzofuranil)]-2-imidazolina
Dissolveu-se a base livre de 2-[2-(2-isopropil-2,3-di-hidro-
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benzofuranil)]-2-imidazolina (4 g) em acetona quente (110 ml) e
juntou~-se, <com agitagdo, a uma solucdo de A&cido
(-)-dibenzoil-L-tartdrico (6,54 g) em acetona guente (85 ml).
Deixou-se a solugdo agitada arrefecer, agitou-se durante 2 horas
a temperatura ambiente e o sdélido branco resultante foi removido
por filtracdo e seco, obtendo-se (-)-2-[2-(2-isopropil-2,3-di-
~hidrobenzofuranil)]-2-imidazolina, sal dibenzoiltartarato;
rendimento 4,97 g; rotagdo déptica [a]p = -106,6° (c = 1,00,
metanol).

0 sal (4,8 g) foi recristalizado em metanol/éter dietilico,
obtendo~se um sdélido branco; rendimento 3,4 g; rotagédo dptica
[@¢lp = -116,1° (c = 1, metanol). Recristalizou-se uma segunda
vez em metanol/éter dietilico 3,25 g do sal obtendo-se uma
amostra cuja rotagdo deixou de aumentar em cristalizagédes
subsequentes; rendimento 2,32 g; rotagdo éptica [alp = -122,2° (c
= = 1, metanol).

Submeteram-se a particdo 1,95 g do sal purificado entre
diclorometano e solucdo aguosa de carbonato de sdédio a 10%, e
lavou-se a camada orgdnica com mais solugdo de carbonato de sdédio
a 10%. Lavou=-se a camada orgédnica com &gua, secou-se e
evaporou-se, obtendo-se (-)-2-[2-(2-isopropil-2,3-di-hidro-
benzofuranil)]-2~imidazolina como sdélido branco; rendimento 0,75
g:; rotacéo déptica [a]lp = -29,4° (¢ = 1, metanol), p.f. do sal
HC1l, 277°C (dec.).

EXEMPIO 4

(+)=-2-[2-(2~isopropil-2,3-di-hidrobenzofuranil)]-2-imidazolina

Os licores-mde das cristalizacgbes do Exemplo 3 (1 x acetona,
2 X metanol/éter dietilico) foram combinados e os solventes
removidos no vadcuo. Submeteu-se o residuo a partigdo entre
diclorometano e solugdo aquosa a 5% de carbonato de sdédio, e
extractou-se a camada aguosa com mais diclorometano. Juntaram-se
as fases orgdnicas e lavaram-se sucessivamente com mais solugéo
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de carbonato de sdédio, agua e solucdo saturada de clo¥eto de

sédio. Secou-se a solugdo e evaporou-se, obtendo-se um residuo
enriquecido em (+)-2-[2-(2=-isopropil-2,3-di-hidrobenzofu-
ranil)]-2-imidazolina (2,95 g¢).

Dissolveu-se uma porg¢do deste material (2,85 g) em acetona
guente (60 ml) e juntou-se a uma solugdo agitada de dcido (+)-di-
benzoil-D-tartdrico (4,65 g) em acetona quente (60 ml). A solugdo
agitada foli deixada arrefecer, agitou-se durante 3 horas & tempe-
ratura ambiente e o sélido branco resultante foi removido por
filtracdo e seco, obtendo-se o sal dibenzoiltartarato de
(+)-2-[2-(2~-isopropil-2,3-di-hidrobenzofuranil)]-2-imidazolina;
produto 4,82 g; rotagdo 6ptica [a]p = +112,8° (¢ = 1, metanol).

0 sal (4,6 g) foi recristalizado em metanol/éter dietilico,
obtendo-se um sélido, branco; rendimento 3,32 g; rotagdo dptica
[a]lp = +120,8° (c = 1, metanol). Recristalizaram-se uma segunda
vez em metanol/éter dietilico, 3,1 g do sal obtendo-se uma
amostra cuja rotagdo deixou de aumentar em cristalizagdes
subsequentes; rendimento 2,75 g; rotagdo déptica [e]p = +121,4° (c
= 1, metanol).

Submeteram-se a partig¢do 1,5 g do sal purificado entre
diclorometano e solugdo aquosa a 10% de carbonato de sdédio, e
lavou-se a camada orgdnica com mais solugdo de carbonato de
sédio. Lavou-se a camada orgdnica com agua, secou-se e
evaporou-se obtendo-se a (+)-2-[2=-(2-isopropil-2,3-di-hidroben-
gzofuranil)]-2-imidazolina como um sélido branco; rendimento 0,57
g; rotagdo éptica [a]lp = +29,7° (¢ = 1, metanol), p.f. do sal
HCl, 274°C (dec.).

As composicdes farmacéuticas podem encontrar-se sob uma for-
ma adequada para administragdo oral ou parentérica. Estas
composicdes orais podem encontrar-se sob a forma de capsulas,
comprimidos, granulos ou preparagbes liquidas como elixires, xa-

ropes ou suspensodes.

Os comprimidos contém um composto de Férmula 1 como atras se
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definiu ou um seu sal ndo téxico, em mistura com excipientes ade-
quados para o fabrico de comprimidos. Estes excipientes podem ser
diluentes inertes como o fosfato de cdlcio, celulose microcrista-
lina, lactose, sacarose ou dextrose; agentes de granulagdo e de
desintegragdo como o amido; agentes ligantes como o amido, gela-
tina, polivinil-pirrolidona ou acdcia; e agentes lubrificantes
como o estearato de magnésio, dcido estedrico ou talco.

As composicgdes sob a forma de capsulas podem conter o
composto ou um seu sal ndo téxico, misturado com um diluente
sélido inerte como o fosfato de cdlcio, lactose ou caulino, numa
cdpsula de gelatina dura.

As composicdes para administragdo parentérica podem encon-
trar-se na forma de preparacgdes injectdveis estéreis, p. ex.
solugdes ou suspensdes em p. ex. agua, solugdo salina ou
1,3-butano~-diol.

Para fins de facilidade e precisdo de dosagem, as
composigdes sdo vantajosamente utilizadas numa forma de dosagem
unitdria. Para administracdo oral, a forma de dosagem unitdria
contém de 1 a 500 mg, de preferéncia de 1 a 250 mg do composto de
Férmula 1 ou de um seu sal ndo-tdéxico.
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REIVINDICAGCOES

1 - Processo de preparagdo do enantidmero (-) de um composto
de fdérmula 1

H
N

By,

ﬁHCHgN
R

onde R é hidrogénio ou metilo, sob forma substancialmente pura, €
dos seus sais ndo téxicos, caracterizado por um composto de
férmula 1, sob a forma de racemato, ser tratado em solugdo com um
4cido opticamente activo (-), sendo o sal (-) resultante separado
e recristalizado até se obter pureza éptica e, depois, sendo O
enantidémero (-) do composto de formula 1 obtido apés a adigdo de

uma base.

5 - Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
por o Acido opticamente activo (-) ser o acido (-)-dibenzoil-L-
-tartérico.

3 - processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
por o enantidémero preparado ser (—)—2—[2(2—etil-2,3—di—hidro-ben-
zofuranil)]-2-imidazolina sob a forma substancialmente pura e 0s
seus sals ndo toéxicos.

4 - Processo de preparagdo de uma composigdo farmacéutica,
caracterizado por se combinar um composto de acordo com a reivin-
dicagdo 1 ou 2, ou um seu sal ndo téxico, com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

5 - Processo de preparagdo de uma composigdo farmacéutica
para administragdo oral, de acordo com a reivindicagdo 4, carac-
terizado por se combinar 1 a 500 mg do composto ou de um seu sal

nio téxico, por dosagem unitdria.
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Secrecao de insulina ng/ilhéu/h
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