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Descrigdo referente & patente de
invencdo de WARNER-LAMBERT COMPA
N¥Y, norte-americana, industrial
e comercial, estabelecida em 201
Tabor Road, Morris Plains, New
Jersey 07950, Estados Unidos da
América, (inventor: Bharat Kali-
das Trivedi, residente nos E.U.
A,), para "PROCESSO PARA A PRE-
PARAQKO DE COMPOSTOS DE UREIA
ANTIHIPERLIPIDEMICOS E ANTI-ATE-
ROSCLEROTICOS™.

DESCRICAO

A presente invengdo refere-se a um pro
cesso para a preparaci2o de compostos quimicos com actividade
farmacologica, de composigdes farmaceuticas que contém estes
compostos, e refere ainda um método de tratamento farmaceutico.
Mais particularmente, esta invencgdo refere-se a certos compos-
tos de ureia substituidos que inibem a enzima acilcoenzima
A:colesterol acil-transferase (ACAT), a composicdes farmaceuti
cas contendo estes compostos, e refere um método para inibir a
absorcao intestinal do colesterol ou para a regulacdc de coleg
terol.

Nos anos recentes o papel dos teores
elevados de colesterol no plasma sanguineo, em condigdes pato-
1logicas no homem, tem recebido muita atencdo. Tém sido indica-
dos os depdsitos de colesterol no sistema vascular como a cau-
sa de varias condigOes patoldgicas incluindo a doenca das corg
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ndrias cardiacas.

Inicialmente, os estudos deste proble-
ma foram dirigidos para encontrar agentes terapéuticos que fos
sem eficazes na diminuic¢do dos teores totais de colesterol no
soro. Sabe-se que o0 colesterol & transportado no sangue sob a
forma de particulas complexas consistindo de um niicleo de éste
res de colesterol e de triglicéridos e consistindo no exterior
principalmente de fosfolipidos e de varios tipos de proteina
que sdo reconhecidos por receptores especificos. Por exemplo,
o colesterol & transportado para os locais de depGsito nos va-
sos sanguineos sob a forma de lipoproteina de colesterol de
baixa densidade (colesterol LDL) e para fora desses locais de
depdsito por lipoproteina de colesterol de alta densidade (co-
lesterol HDL).

ApOs estas descobertas, a pesquisa de
agentes terapéuticos gue controlassem o colesterol do soro vi-
rou-se para a investigagdoc de compostos que fossem mais efica-
zes na sua ac¢ao; isto &, agentes que fossem eficazes em ele-
var o8 teores de colesterol HDL no plasma sanguineo e/ou dimi-
nuir os teores de colesterol LDL. Embora esses agentes sejam
eficazes para moderarem os teores de colesterol no soro, eles
tém pouco ou nenhum efeito no controlo da absorgdo inicial do
colesterol alimentar no corpo através da parede intestinal.

Nas c€lulas da mucosa intestinal, o co
lesterol alimentar & absorvido como colesterol livre que deve
ser esterificado por acgdo da enzima acil-CoA; colesterol acil
~transferase (ACAT) antes de ser introduzido nos quilomicrons
que sdo em sequida libertados no plasma sanguineo. Assim, os
agentes terapéuticos que inibem eficazmente a acgdo da ACAT
evitam a absorgdo intestinal do colesterol alimentar para a
corrente sanguinea ou a reabsorgdo do colesterol que tenha si-
do previamente libertado no intestino através da propria acgdo
reguladora do corpo.

SUMARIO DA INVENCAQO

Os compostos da presente invengdo em
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que n é zero e R; e R, sdo alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono
880 referidos genericamente no Pedido de Patente Europeia Ne.
88108816.5, que foi publicado em 7 de Dezembro de 1988 (N2. de
publicagdo 293.880). As refer@ncias que se d3o a seguir estdo
menos relacionadas:

A Patente U.S. No., 4 397 868 (De Vries)
refere compostos de fenilureia fiteis na redugdoc do colesterol
em que um dos atomos de azoto &€ di~substituido com, por exem-
plo, grupos alifdticos, aliciclicos ou aromiticos.

A Patente U.S. Ne. 4 410 697 (Torok)
refere um processo aperfeigoado para preparar compostos de fe-
nilureia que s3o Giteis como herbicidas, rodenticidas, agentes
bacterioestaticos, agentes coccidiostdticos e agentes antissép
ticos. 0 azoto fora da anilina destes compostos pode ser mono-
ou di-substituido com alguilo, cicloalquilo, alcoxi ou fenilo,
grupos estes que podem ainda ser substituidos.

A Patente U.S. 4 623 662 (De Vries) re
fere compostos de fenilureia e feniltioureia {iteis no tratamen
to da aterosclerose em gque o azoto fora da anilina & di-substi
tuido com grupos alifaticos, cicloalquilo, aralquilo em que ©
radical arilo pode ser substituido e em gue o radical anilino
fenilo & substituido com uma grande variedade de grupos.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invencao proporciona os se-
guintes compostos que possuem actividade inibidora de ACAT com
a estruturas
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na qual R estd ligado a posicdo 3~ cu 4~ de anel fenilo e & o
grupo:
R

1

- (CHZ) N N

Ry

no qual n & zero, um ou dois, e R, e R, sdo alquilo linear ou
ramificado com um a quatro atomos de carbono ou alquilo com um
a quatro atomos de carbono em gue o atomo de carbono terminal
é substituido por um grupo OR, em que R, € hidrogénio ou alqui
lo possuindo um a quatro atomos de carbono,

DESCRICAO PORMENORIZADA

Os compostos da presente invencao for-
mam um grupo particularmente atractivo de compostos de ureia
substituidos possuindo uma potente actividade como inibidores
da enzima acil CoA: colesterol acil transferase (ACAT). Os com
postos mais preferidos da presente invencdo sdo aqueles em que
R, e R, sao metilo, e n & zero ou um. Os compostos em que n &
um sdo os mais preferidos.

Os sais de adicdo de acido farmaceuti-
camente aceitaveis estd@o incluidos dentro do @mbito desta in-
vengdo.

Embora os sais de adigaoc de acido pos-
sam variar da forma de base livre dos compostos em algumas pro
priedades como por exemplo ponto de fusao e solubilidade, eles
sao considerados equivalentes ds formas de base livre para os
objectivos da invencao.

Os sais de adicdo de acido podem ser
produzidos a partir das formas de base livre dos compostos por
reacgao destas ©itimas com um equivalente de um acido adequado
nao toxico farmaceuticamente aceitavel, seguidc da evaporagao
do solvente ntilizado para a reacgao de recristalizagdo do sal,
se necessadrioc. A base livre pode ser recuperada a partir do
sal de adig3o de &cido por reacgdo do sal com uma solugdo aquo
sa do sal com uma base adequada como por exemplo carbonato de
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s6dio, bicarbonato de sddio, carbonato de potdssio, hidrdxido
de s6dio, e produtos semelhantes.

Os acidos adequados para formar sais
de adiglo de dcido dos compostos desta invengdo incluem, mas
ndc se limitam necessariamente a dcido acético, benzdico, ben-
zenossulfonico, tartdrico, bromidrico, cloridrico, citrico, fu
marico, glucdnico, glucurdnico, glutdmico, ldctico, mdlico, ma
leico, metanossulfdnico, pambico, salicilico, estedrico, succi
nico, sulflirico e tartarico. A classe de acidos adeqguados para
a formagdo de sais nd3c tOxicos farmaceuticamente aceitiveis é
bem conhecida dos técnicos de formulagio farmacéutica. (Ver,
por exemplo, Stephen N. Berge, e col, J. Pharm. Sciences, 66:1~
~19 (1977).

Os compostos desta invengdo podem exis
tir em formas nfo solvatadas e formas solvatadas obtidas com
solventes farmaceuticamente aceitdveis como por exemplo agua,
etanol e produtos semelhantes. Em geral as formas solvatadas
sdo consideradas equivalentes ds formas n3o solvatadas para os
objectivos desta invengéoc.

Os compostos com a formula geral I em
gue n € zero sdo preparados pelo procedimento descrito no Dia-
grama I. A reacgdc € geralmente efectuada num sclvente orgdni-
co aproticeo peclar como por exemplo acetato de etilo, a qualguer
temperatura entre a temperatura ambiente e o ponto de ebuligio
do solvente, sendo preferida a temperatura ambiente. Deixa-se
a reacgdo prosseguir até a andlise da mistura, por métodos co-
mo por exemplo a cromatografia, indique que a reacgdo esti es-
sencialmente completa. Cs tempos de reacgdc podem variar entre
cerca de duas horas e cerca de 24 horas, dependendo dos reagen
tes particulares e da temperatura de reacgdo utilizada. O com—
posto de partida de isocianato utilizado & conhecido.

Os compostos com a formula geral I em
que n & um 530 preparados pelo procedimento referido no Diagra
ma II. O derivado de éster (4) € hidrolisado pera o derivado
de &cido (5) utilizando NaOH em metanol. A rcacgio & efectuada
& temperatura de refluxo durante 20 horas. O &cido (5) & em se
guida reduzido para o alcool (6) utilizandc sulfureto de boro
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e metilo em THF. A mistura reaccional € inicialmente refluxada
durante 4 horas e em seguida agitada a temperatura ambiente du
rante 20 horas. O &lcool (6) & convertido no derivado de bromo
(7) fazendo-o reagir com tribrometo de fosforc em piridina e
tolueno. Prefere-se que & reacgdc seja efectuada inicialmente
a 09C (até 5 horas) seguidc de agitagZo & temperatura ambiente
durante mais 72 horas. O derivadc de bromo (7) & em seguida
feito reagir com dimetilamina em metanol 3 temperatura ambien=-
te durante 20 horas para se obter o derivado de dimetilamino
(8).

Para se cobterem os compostos com a £0r
mula I em n & dois faz-se reagir o brometo (7) gue se mostra
no Diagrama II com cianeto de sOdio seguido de hidrogenacgdo e
alquilagdo redutora por procedimentos bem conhecidos.

Os compostos de amina (1) e (12) sac
preparados pelo processo geral descrito em J. Oxg. Chem., 36
{9): 1308 (1971) e representados esquematicamente no Diagrama
I1I, em gque ¢ grupo substituinte Y & ~NR,R, ou —C(=O)OCHB. o)
fenilacetonitrilo substituido (9) & feito reagir com o compos—
to de alfa-Oomega dibromobutilo (10) na presenca de uma base pa
ra se obter o cicleoalguil nitrilo, (11) que & cataliticamente
reduzido por acgdo do hidrogénio com um catalisador de metal
nobre para se obterem as aminas (1) e (1l2). Os compostos {(4)
representados nc Diagrama II sdo preparados fazendo reagir os

compostos (12) e (2) geralmente como acima descrito.

Tal como acima referido, os compostos
da presente invencdo em n € zero, e R; e R, s3ao alquilo possuin
do um a guatro &tomos de carbono sdo geralmente referidos no
Pedido Europeu NQ. 881(6816,5, apresentadc em 1 de Junho de
1988. Os compostos da presente invencao tal cono representados
pela fOrmula geral I ¢ os seus sais de adig¢3o de dcido farma-
ceuticamente aceitaveis sdo inibidores especialmente potentes
de ACAT, o gue & uma descoberta inesperada e gue ndo podia ser
prevista em avango. Esta actividade surpreendentemente superior
dos compostos em relagdo aos seus analogos foi demonstrada num
estudo crdnico in vivo com cdes "beagle"™ machos e fémeas de ra
¢a pura. O peso médio dos caes era de 6 kg, e cada um deles




foi alimentadc a uma dieta com elevado teor de acidcs gordoes
durante um periocde de 3 a 10 semanas, provocando um aumento de
duas vezes nos teores de colesterol do sanque nos caes.

GCs cées foram dividides em cito grupos
de ceis cZes cada um, para um estudo de duas semanas em c& cies
foram alimentados ccm a wesma dieta de altos tecres de &cidos
gordcs quer isoladamente {dois grupvs) ou em conjunto com va-
rias quantidades de dois dos compostes de ensaio (trés grupcs
para cada compocstc de ensaio). O composto de ensaic fol admi-
nistrado como nedicamentc brutc numa cipsula na referida dieta
de &acidos gordos. Os cdes foram doseados diariamente e alimen—
tados desde as 8.00 da manhd até ao meic dia. Retiraram-se
arnostras de sangue as 2.00 da tarde por cada dia. A dieta rica
em acidos gordos consistia em 400 gramas de comida para cdo
contendo 1% de colesterol, 5,5% de banha, e 0,2% acido c¢6lico.
C resultado final das duas semanas de estudo sfo apresentados
na Tabela I seguinte cm gue os dados representam a percentagem
de alterag¢do antes e apls ¢ tratamento em cada grupo.

TABELA I
Composto de Ensaio
Dose % de Alteragao
(mg/kg)
A B

0 -] -1

1 -9 -12

3 -14 -28%
10 -11 =-39%%

* p= 0,045 pelo ensaio~t em pares.
**% p = 0.007 pelo ensaio-t em pares.

Os ccmpostos A e B tém as seguintes es
truturas:
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FSH-C-EH-CHZ

Composto A: R, =R, = H
Composto B: R R,

W

i
I

CH3 {sal cloridrato)

(2

Na utilizacdo terap8utica como agentes
para a inibicdo da absorg¢d@o intestinal do colesterol, ocu como
agentes hipolipidémicos ou hipocolesterolémicos, os compostos
utilizados no método farmac@utico desta invencdo sdo adminis~
trados ao paciente a niveis de dosagem de 250 a 1000 mg por
dia. Para um adulto humano normal com aproximadamente 70 kg de
peso, isto traduz-se numa dosagem de cerca de 5 a 20 mg/kg de
peso corpGreo por dia. As dosagens especificas utilizadas po-
dem contudo variar dependendo das necessidades do paciente, da
severidade da condigdo a tratar, e da actividade dos compostos
a utilizar. A determinac8o das dosagens Optimas para uma situa
cdo particular pertence ao especialista.

Para as composigbes farmacéuticas obti
das a partir dos compostos desta invencdo, os veiculos inertes
farmaceuticamente aceit@veis podem ser s6lidos ou liguidos. As
preparagbes com a forme sélida incluem pds, comprimidos, granu
los dispersdveis, cipsulas, e hostias.

Um veiculo s6lido pode ser uma ou mais
substancias que podem também actuar como diluentes, agentes
aromatizantes, solubilizantes, lubrificantes, agentes da sus~
pensdo, ligantes, ou agentes de desintegragio de comprimidos;
ele pode também ser um material encapsulante.

Nos pos, o veiculo & um sblido finamen
te dividido que estid em mistura com o componente activo fina-
mente dividido. Nos comprimidos, o composto activo & misturado
com o veiculo possuindo as propriedades ligantes necessirias
em proporgdes adequadas e compactado na forma e dimensiio pre-
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tendida.

Os pbs e comprimidos contém de preferén
cia entre ceraz de § e cerca de 70% em pesc do ingrediente ac-
tivo. Os veiculos adequados sio ¢ carbonato de megnésic, estea
rato de magnésic, telco, lactose, aglcar, pacting, dextrina,
amido, tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose de b~
dio, uma cera de baixc ponto de fusfo, manteige de caceu, e
produtos semelhantes.

O termo "preparagic" pretende incluir
& formulagdo du composto actlvo com wm materizl encapsulante
como velculo proporcionando uma cipsula en gue ¢ componente ac
tive (com cu sem ocutros veiculos) & rodeadeo vovr um velculo,
Gue estd assim em assoclagdo com ele. De modc semelhante se in
cluem as hdstias.

Os comprimidcs, pls, héstias e capsulas
podenm ser utilizades ccomo formas de dosagem oral adequadas pa=-
ra & administracldo orsl,

As formas de preparacCes liquidas in-
cluem solugles adequadas para a administragBoc cral, ou suspen—
sCes e emulsOes adeguadas para administragiic oral. As solucgdes
aquosas para administragic oral podem ser preparadas dissclven
do o composto activo em agua e adicionando aromatizantes ade-
quados, agentes corantes, estabilizantes e agentes espossantes
como desejado. As suspenszfes aquosas para ukilizagio oral podem
ser preparadas dispersando o componente active finamente divi-
dido em agua juntamente com um material visccsc como por excm-
plo gomas sintétices ou naturais, resinas, metil celulose, car
boximetil celulcse de sbdio, e ocutros agentes de suspensic co-
nhecidos da técnica Farmacutica.

A composigdo farmaceutica estd preferi
velmente sob a forma de uma unidade de dosagem. Nessa forma, a
preparacao € dividida em doses unitdrias contendo guantidades
adequadas de componente activo. A forma de unidade de dosagem
pode ser uma preparagdc embalada, contendo a ambalagem quanti-
dades discretas da preparagdo, por exenplo comprimidos, cipsu~
las e pos embalados em frascos ou ampolas. A forma de unidade
usada pode também ser uma cdpsula, hbéstia ou o préprio compri-
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wmido, ou pode ser um numerc adequado de Gualguer dessas formas
embaladas.

Cs seguintes exemplos preporativos sio
ilustrativos da invengéo.

EXEMPLO 1

Preparacac da N~[2,6~bis(l-metiletil) fenil]-N'~[[1~(4-dimetil—
aminofenil) ciclopentillmetillureia

o

A uma golugic de i-(é-dimetileminofe-—
all)ciclopentil metil amina (1,0 g; 0,0045 mol) en 36 ml de
acetato de etilc, adicicua-se isoclanato de 2,6-bis{l-metil-
etil) fenilo (6,91 g; 6,0045 mol) e agita~se a mistura reaccio=-
nal & temperatura ambiente durante 20 horas. Bewovem-se 0s Vo=
iGteis a pressfo reduzida e recristaliza-se o zesiduo de accta
itv Ge etilo-hexanc paru se obter ¢ compostc Ge citulo possuin-
do um ponto de fusdo de 132-~133¢C.

Anélise calculada para CyqliagliaU
C = 76.92; E = 9,32; N = 9,97
veterminado: C = 77.06G; H = 9.37; ¥ = 9,91
O material de partida [l-(4-dimetilaminofenil)ciclopentil]lme=

tilamina foi preparado da forma seguinte:

1~Ciano~l- (4-nitrcfenil)ciclopentano

A 79,2 g (1,65 mol) de hidreto de s6-
dio a 50% em suspensao em 750 ml de sulfoxide de dimetilo foi
adicionada gota a gota uma mistura de 121,6 g (0,75 mol) de p~
-nitrofenilacetonitrilo e 161,7 ml (0,75 mol) de 1,4-dibromobu
tano em 750 ml de uwa mistura de 50:50 de sulfoxido de dimeti~-
lo e éter diétilico. Manteve~se a temperatura entre 25 e 30¢C.
Agitou=~se a mistura reaccional 3 temperatura ambiente durante
a noite e em seguida arrefeceu-se para 109C. Adicionaram-se 38
mililitros de isopropanol seguido pela adigdo cuidadosa de 2,8
1 de agua. Fez-se borbulhar ar através da mistura reaccional
negra para remover a maior parte do é€ter. Separou-se o s6lido
negro por filtracgdo e em seguida retomou-se com éter dietilico.
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Lavou-se a solugdo de éter duas vezes com HC1 2N e duas vezes
com solucdo salina, secou-se em sulfato de magnésio e em segui
da concentrou-se em vazioc. O sdlido escuro resultante foi ex-~
traido seis vezes com hexano ebuliente. Concentrou-se a solugdo
de hexano até um pequeno volume para se obterem 127,5 g do pro
duto, com ponto de fusdo de 76 a 77¢C.

1-Ciano-1-~(4~dimetilaminofenil)ciclopentano

Colocaram-se 127,5 g (0,59 mol) de 1-
~ciano~1-(4-nitrophenil)ciclopentano e 1600 ml de metanol num
reactor de pressao. Adicionou-se 1 grama de 10% P4/C ao reac-
tor e carregou-se com hidrogénio. Agitou-se a mistura reaccio-
nal & temperatura ambiente até a quantidade tedrica de hidrogé
nio ter sido consumida.

Fez~se a purga do reactor e adiciona-
ram-se 100,5 g de formaldeido a 37% e 5 g de 10% Pd/C e agitou
-se d temperatura ambiente durante 16 horas. Filtrou-se a mis-
tura reaccional e concentrou-se o filtrado em vazio para se ob
ter um s6lido pegajoso. Retomou-se o sdlido em éter e lavou-se
duas vezes com uma solugdo de bissulfito de sddio e duas vezes
com solugdo salina, secou-se em sulfato de magnésio e concen-
trou-se em vazio. Purificou-se o produto por cromatografia,
utilizando um gradiente de 90% de hexano: 10% de acetato de
etilo até 70% de hexano: 30% de acetato de etilo com eluente.
Obtiveram-se 94 g do composto do titulo, ponto de fusdo de 73
a 749C.

Andlise calculada para Cy4H; N,
C = 78.46; H = 8.47; N = 13,07
Determinado: C = 78.48; H = 8.50; N = 13.03

Ji-(4-Dimetilaminofenil)ciclopentil]metilamina

Colocaram-se 281,2 g (1,3 mol) de 1~
~ciano-1~(4~dimetilaminofenil)ciclopentano, 3500 ml de metanol,
600 g de amoniaco anidro e 200 g de niguel de Raney num reac-
tor de pressao. Carregou-se hidrogénio no vaso de mistura com
agitacdo. Agitou-se a mistura reaccional 3 temperatura ambien-
te até quantidade tedrica de hidrogénio ter sido consumida.
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Filtrou-se a mistura reaccional e concentrou-se o filtrado em
vazio para se obterem 284,4 g do composto do titulo, com ponto
de fusao de 87 a 89eC.
Analise calculada para UPLITL
C=177.01; H= 10.16; N = 12.83
Determinado: C = 76.81; H = 10.13; N = 12.63

EXEMPLO 2

N-[{2,6-bis(l-metiletil) fenil]~N'~[[1=[3~[(dimetilamino)metil]~

feniljciclopentillmetiljureia

1-Ciano-l1-[3-{metilcarboxi) fenill}ciclopentano

Prepara~-se o composto do titulo de mo=-
do idéntico ao do l-Ciano~1-(4-nitrofenil)ciclopentano no Exem
plo 1. A cromatografia do produto bruto numa mistura de 10:1
de hexano/acetato de etilo produziu o produto como Oleo trans—
parente, amarelo.

Anadlise calculada para C, 4B, 580,
C=173.34; H= 6.59; N = 6.11
Determinado: € = 72,22; H = 6.24; N = 5,51

[1~[3~-(Metilcarboxi) fenillciclopentillmetilamina

Colocaram-se 22,8 g (0,099 mol) de 1~
~ciano~1~[3~(metilcarboxi) fenil]ciclopentano, 200 ml de meta-
nol, e 9,9 g de acido sulfarico concentrado num reactor de
pressdo. Adicionou-se 1 grama de 20% Pd/C e carregou-se com hi
drogénio. Agitou-se a mistura reaccional 3 temperatura ambien-
te até a quantidade tedria de hidrogénio ter sido consumida.
Piltrou-se a mistura reaccional e concentrou~se o filtrado em
vazio para se obter um xarope espessoc. Retomou-se o xarope em
400 ml de &gua quente e tornou-se a mistura bisica com 20% de
NaOH até aproximadamente pH 13. Extraiu-se a solugdo aquosa
por trés vezes com &ter dietilico. Lavaram-se os extractos or-
ganicos combinados com solucdo salina, secaram-se em sulfato
de sddio, e concentraram-se em vazio para se obterem 19,9 g de




um O0leo incolor e transparente.

Ester metilico do &cido 3-[1-[[[[[2,6-bis(l-metiletil)fenil]~

amino]carbonill]aminolmetil]eiclopentillbenzdoico

Em 500 ml de acetato de etilo foram
dissolvidos 19,9 g (0,085 mol) de [1-[3-(metilcarboxi)fenil]-
ciclopentil]lmetil amina e 17,3 g (0,085 mol) de isocianato de
[2,6=bis(l-metiletil) fenilo]. Agitou-se a mistura reaccional &
temperatura ambiente durante 20 horas. Concentrou-se a mistura
a secura em vazio. Suspendeu-se o0 residuo resultante em hexano
e recolheu-se. Secou-se em estufa o bolo do filtro obtendo-se
26,4 g de um s6lido branco poroso, p.f. 149-151¢C.

Analise calculada para Cy7HgN,0,
C = 74.28; H=8.31; N = 6.42
Determinado: C = 74,.36; H = 8.38; N = 6.17

Acido 3~[1~-{[[[[2,6~bis{l-metiletil)fenil]amino]carbonil]ami~

nolmetilleciclopentil]benzdico

Em 800 ml de metanol foram dissolvidos
os seguintes compostos: 24,0 g (0,052 mol) de éster metilico
do acido 3-[1~[[[[[2,6~bis{l-metiletil)fenil]amino]carbonil]~-
amino]metil]ciclopentillbenzdico e 53 ml (0,053 mol) de NaOH
IN. Aqueceu-se a mistura sob refluxc durante 20 horas e em se~
guida arrefeceu-se @ temperatura ambiente e concentrou-se em
vazio. Retomou-se © residuo em 600 ml de &gua quente e acidifi
cou-se com acido cloridrico concentrado para aproximadamente
pH 1. Arrefeceu—-se durante varias horas a suspensdo resultante,
e recolheu-se o sdlido e secou-se em estufa. Obtiveram-se 23,4
g dum sdlido branco porosoc.

Analise calculada para CoglaaN503
C=73.90; H=8.11; N = 6.63
Determinado: C = 73.37; H = 7.93; N = 6.35

N~-{2,6-bis(l-metiletil) fenil]-N'[[1~[3~(hidroximetil)fenil [ci~

clopentillmetillureia

Suspendeu~se o acido 3~[1-[[[[[2,6-bis
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(1-metiletil) fenillamino]carbonil}amino}metil]ciclopentil]ben~
zéico (50,3 g, 0,119 mol) em 750 ml de tetrahidrofuranc. Adi-
cionou~se borato de trimetilo (29,7 ml, 0,262 mol) e aqueceu-
-se a mistura sob refluxo em azoto. Removeu-se a fonte de ca-
lor e adicionaram-se 59,8 ml (0,631 mol) de sulfureto de bora-
no e metilo a uma taxa suficiente para manter o refluxo. Apds
a adigao completa, agueceu-se a mistura sob refluxo durante
mais 4 horas, e em seguida agitou-se A temperatura ambiente du
rante 20 horas. Arrefeceu-se em seguida a mistura reaccional
para 59C e parou-se a reacgdo por adig@o lenta de 240 ml de nme
tanol. Concentrou-se a mistura reaccional para se obter uma go
ma castanha, que foi cromatografada numa mistura 1:1 de hexano
/acetato de etilo para se obterem 42,2 g de um s6lido branco,
Andlise calculada para Coel36N20,

C=76.43; H = 8.88; N = 6.86

Determinado: C = 76.48; H = 8.89; N = 6.73

N-{2,6-bis(l-metiletil) fenil]~-N'~[[1~[3~({bromometil) fenillci~
clopentil]-metil]jureia

Dissolveu-se tribrometo de f£0sforo
(0,12 g; 0,0004 mol) em 50 ml de tolueno em azoto. Adicionou-~
-ge piridina (0,025 g; 0,0003 mol) e arrefeceu-se a mistura pa
ra 09C. Dissolveu-se N=[2,6~bis{l-metiletil)fenil]-N'~[[1-[3-
=(hidroximetil) fenil]ciclopentil]lmetil}ureia (0,05 g; 0,0012
mol) em 50 ml de tolueno e adicionou-se lentamente, mantendoc a
temperatura entre 0 e 20C. Deixou-se a mistura reaccional aque
cer gradualmente para a temperatura ambiente durante 5 horas,
em seguida agitou-se & temperatura ambiente durante mais 67 ho
ras. Removeram-se os volateis a pressdoc reduzida e purificou-
-gse o residuo gomoso por cromatografia em mistura de 4:1 hexa-
no: acetato de etilo. Obtiveram-se 0,51 g de um sd6lido branco.
Analise calculada para C,gHa5BIN,O
C=66.23; H= 7.48; N = 5.94; Br = 16.95
Determinado: C = 66.18; H = 7.55; N = 5.85; Br = 16.95

N-[2,6~bis(l-metiletil) fenil]=N'~[[1-3[ (dimetilamino)metil] fe-
niljciclopentillmetillureia
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Carregou-se um frasco de fundo redondo
com 250 ml de uma solugdo saturada de dimetilamina em metanol.
Preparou-~se uma suspensdo de N-{[2,6~bis(l-metiletil)fenil]~-N'~
=[[1-3 (bromometil) fenil]ciclopentil]metil]ureia (25,5 g, 0,054
mol) em 250 ml de metanol e adicionou~se 3 solugdo de dimetil-
amina. Agitou-se a mistura reaccional 3 temperatura ambiente
durante 20 horas, e em seguida concentrou-se em vazio. Retomou
-se o residuo em 250 ml de NaOH 2N e agitou-se com 250 ml de
cloroférmio durante 0,5 horas. Separaram-se as fases, extraiu-
-se a fase aquosa duas vezes com cloroférmio. Lavaram-se os ex
tractos organicos combinados com Agua e em seguida com solucgdo
salina. Secou-se a solugdc em sulfato de sddio e concentrou-se
enm vazio, Triturou-se o residuo em hexano e recolheu-se. Con-
centraram-se os filtrados e recolheu-se o sGlido por tré@s ve=-
zes. 0s bolos dos filtros combinados foram secos em estufa até
se obter um peso constante. Obteve-se um s6lido fino e branco
(21,9 g) p.f. 111-1209C.

Analise calculada para 828H41N30 .0.5 H 20
C=75.63; H= 9,52; N = 9,45
Determinado: C = 75.88; H = 9.22; N = 8.81

DIAGRAMA I

HN-CB% n/l + Q - N=C=0

(1) (2)

0
-
Q NH-C-NH-CH, Z N R
i

(3)
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DIAGRAMA IT

)
NH-C~-NE-CH,
(4)
0
-

NH-C—NH—CH2

{(5)

O
14
NH~-C~-NH~CH

® _@

2

(6)

o

"
NH*C*NH-CHz

ol

(7)

O

H—C—HH-CHZ

5

(8)
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REIVINDICACOES

Processo para a preparagac de um com~
posto com a formula I

0
E 3
NH~C-NH-CH,, f’ﬁ N

e dos seus sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceitd-
veis, na qual R estd ligado 3 posigdo 3 ou 4 do anel fenilo e
€ um grupo com a formula

A
N

Ry

[4

em gque n € zero, um, ou dois, e Rl e R, sdo grupos alquilo 1i-
neares ou ramificados contendo um a quatro atomos de carbono
em que o dtomo de carbono terminal & substituido com um grupo
OR; em que R, € hidrogénio ou alquilo com um a quatro atomos
de carbono, caracterizado, quando n for 0, por se fazer reagir
num solvente organico aprotico polar um composto com a férmula

(1)

(1)
com um composto com a formula (2)




(2)

—(

Processo para a preparagao de um com-
posto com a formula I

e dos seus sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceita-
veis, na qual R, R, e R, tem as significacOes anteriores e n e
1 caracterizado pox

a) hidrolisar-se um éster com a formula (4)

HH—C-NH—CH NaOH
—-cecn .
MeOH

com NaOH na presenca de metanol, para se obter um derivado
acido com a formula (5)




] o « =

. ‘
"
— NH~C-NH~CH,, N BMS/THF
[ —— COH —————

V4
{5)
b) reduzir-se o composto obtido para o dlcool com a formula
(6)
O
u
/N NH-C~NH~CH,, , PBry
—_ | —— cH,0B —
L
(6)

utilizandc sulfureto de boro e metilo em tetrahidrofurano,
c) converter-se o composto obtido no derivado bromadoc com a
formula (7)

R
° an] 1
NH—C—NH—-C32 . N R,
——CH,Br ——eelp
P
{7)

por reacg¢io com tribrometo de fosforo em piridina e tolue-
no,

d) fazer-se reagir o derivade bromado
com dimetilamina = metanol para se obter o derivado de di
metilamino com a formula (8)

8]
“
: NH—C-NH—CHZ ‘

/

7
, 2 \‘R

\

(8)




Proucesso para a preparagao de um com—
posto com a f£Crmula I

N o

]
NH~C-NH-CH, 723

e dos seus saic de adigdo de acido farmaceuticamente aceita-
veis, na qual R, R1 e Rz tem as significacoes anteriores e n é
2, caracterizade por se fazer reagir o brometo com a f£ormula

{(7)
o ]
”
m{ C-NH-CH, |  ——cupr HN\R
{7)

com cianeto de sCdic seguido de hidrogenacic e alguilacdo redu
tora.

Processo de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado por se obterem nomeadamente os seguintes com—
postos:
N-[2,6-bis(l~metiletil) feniil~N*~[[1=({4~dinetilaminofenil)~-ci=~
clopentil]lmetillureia.
cloridrato de N-{2,6-~bis(l-metiletil)fenilj«~N'~[[1=(4~dimetil~-
aminofenil)ciclopentil]lmetillureia.
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N-{2,6-bis{l-metiletil) fenil]-N'~{[1~{4~dietilaminofenil)ciclo~
pentil]metil]ureia,
N-[2,6-bis(l-mctiletil)fenil]~-N'~{{1~{4-diisopropilaminofenil)~
ciclopentillmetil)nreia.

N~[2,6-bis(l-metiletil) fenil]~N"=[[1~({~di~-n-putilaminofenil)=
ciclopentillmetil]ureia.

- 53 -

Processo de scordo com a reivindicacdo
2, caracterizadc por se obterem romeadzmeni: Os seguintes com-
postos:
N~[2,6-bis(l-metiletil) fenil]=N'~[[1~[3~ {dimetilamino)-metil]~
fenil]ciclopentii]metil]ureia.
N-[2,6-bis{i-metiletil) fenil]«N'=[[1~[4=~T {dimetilamino)metil]~
fenil]ciclopentillmetil]ureia.
N-[2,6=-bis(l-metiletil) fenil]=N*'~[[1-[3-]{(iietilamino)-metil]~
fenillciclorentillmetil]ureia.
N-[2,6-bis(l-metiletil) fenil=-N'~{[1~[3~[(dietilamino)-metil]~
fenillceciclopentillmetillureia.

A requerente reivirdica a prioridade
do pedido norte—americano apresentado em 1 de Junho de 1989,
sob o nimero de série 359,830.

Lisboa, 1 de Junho ce 1990.
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RESUMO

“PROCESSO PARA 2 PRIPARACAO DE COMPOSTOS DE UREIA
ANTIEIPERLIPILEMICOS £ ANTI~ATEPCSCLTROTICOS™

A invengao refere-se a um processo para
a preparacadc de um composto com a fOrmula I

0
Q- NH-C-NHE-CH,, /2 A .
\5 1)
I

e dos seus szic de adicgdo de &cido farmaceuticamente aceitd~
veis, gque compreende ncmeadamente rfazev-se reagir um composto
com a formulz {1)

=

- 7
H,N-CH,

i 1'31
AL ‘ N“R
2
. )
com um composto com a formula (2)

(2)
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