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Memdria descritiva referente a
patente de invengdo de ROUSSEL-
-UCLAF, sociedade andnima fran-
cesa, industrial e comercial,
com sede em 35, Bd des Invali-
des, 75007 Paris, Franga, (in-
ventores: Fernando Bargaghi e
Alina Butti, residentes na Itd-
lia), para "PROCESSO PARA A PRE
PARACAO DE NOVOS DERLVADOS DO
£CIDO 4-FENIL 4-0X0 2-BUTENOLCO
E DE COMPOSICOES FARMACRUTICAS
QUE OS CONTEM",

MEMORTA DESCRITIVA

A presente invengdo tem por objectivo um pro-
cesso para a preparagdo, em todas as formas estereoisdémeras

possfveis, de compostos com a férmula (I):

-C=0=C-CO,R I
i 2 (t)
OHH
R
na qual Rl representa um radical alcoxi contendo 1 a 8 dtomos
de carbono, R, representa um 4tomo de hidrogénio ou um radi-

2
cal algquilo contendo 1 a 8 4dtomos de carbono, bem como 0s seus

. 4 .
sals alcalinos, alcalino-terrosos, de amonio ou de aminas,

Quando R representa um radical alquilo, tra-

ta-se de preferéncia do radical metilo, etilo, n-propilo, iso
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propilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo ou n-pentilo.

R, representa de preferéncia um radical meto-

xi, etoxi ou n-propoxi.

Os produtos de fdrmula I possuem uma dupla 1li
gacdo e podem apresentar-se sob a forma de isdmeros Eou Z e

estes diferentes isdmeros entram bem entendido no &mbito da

invengéo.

08 sais alcalinos ou alcalino-terrosos dos
produtos de férmula (I) na qual R representa um dtomo de hi-

drogénio, podem ser os sais de sddio, de potdssio, de 1ftio

ou de cdlcio.

Os sais de aminas dos produtos de férmula (I)
na qual R representa um dtomo de hidrogénio, sfo os sais de
aminas habituais. Entre as aminas habituais, podem citar-se
as monoalquilaminas, como por exemplo a metilamina, etilamina,
propilamina, dialquilaminas como por exemplo dimetilamina, di
etilamina, di-n-propilamina, trialquilaminas, como por exem-
plo trietilamina, Podem citar-se igualmente a piperidina, mor

folina, piperazina e pirrolidina.

A invengfo tem mais particularmente por obje-
cto um processo para a preparacdo de compostos de férmula I
tal como acima definidos, para os quais R representa um dtomo
de hidrogénio bem como os seus sais alcalinos, alcalino-terro
sos, de aménio ou de aminas bem como aqueles em que Rl repre-

senta um grupo metoxi.

Entre os compostos obtidos de acordo com o
processo da invengdo, pode citar-se em particular o dcido (E)
h-(2-metoxifenil) L-oxo R-butendico bem como os seus sais al-

calinos, alcalino-terrosos, de amdnio ou de aminas.

A parte experimental exposta a seguir mostra




que os produtos obtidos de acordo com a invengdo apresentam
propriedades farmacoldgicas muito mais interessantes que ozﬁg
do L-fenil 4-oxo 2-butendico descrito como medicamento na pa-

tente francesa 2.515.038,

0s compostos de fdrmula I bem como os seus
sais apresentam propriedades interessantes do ponto de vista
farmacoldgico: manifestam uma importante actividade antiulce-
rosa nas infecgdes do sistema digestivo. Além disso, manifes-
tam quando em contacto com a mucosa gdstrica, uma actividade

antissecretdria e uma actividade citoprotectora.

Estas propriedades justificam a utilizacgdo
dos compostos de fédrmula I bem como os seus sais farmaceutica

[ .
mente acelitaveis, como medicamentos,

Entre os medicamentos de acordo com a presen-
te inveng8o, podem citar-se em particular o dcido (E) 4-(2-me
toxi fenil) k4-oxo 2-butendico, bem como os seus sais alcali-
nos, alcalino-terrosos, de amdnio ou de aminas farmaceutica-

,
mente aceltaveis,

0s medicamentos de acordo com a invengdo en-
contram a sua utilizacgfo na terap8utica humana ou animal, no-
meadamente no tratamento de hipercloridrias, dlceras gdstri-
cas e gastro-duodenais, gastrites, hérnias hiatais, afecgbes
gistricas e gastro-duodenais acompanhadas de hiperacidez gds-

trica,

A posologia, varidvel de acordo com o produto
utilizado e a afecgdo em causa, pode ser por exemplo de 0,05

a 2 g por dia no adulto por via oral.

Os medicamentos de acordo com a invengdo po-
dem ser utilizados para preparar composig¢Ses farmac@uticas

que os contém a t{tulo de principio activo.
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Estas composig8es sfo obtidas de modo a pode-

rem ser administradas por via digestiva ou parenteral.

Elas podem ser sdlidas ou lf{quidas e apresen-
tarem-se nas formas farmacéuticas correntemente utilizadas em
medicina humana ou animal, como por exemplo, comprimidos sim-
ples ou drageificados, geleias, granulados, supositdrios, pre
paragdes injectaveis; elas sfo preparadas de acordo com 0S

processos habituails.

0 ou os principios activos, podem ser incorpo
rados nessas composigles com excipientes habitualmente utili-
zados nestas composigSes farmacéuticas, como por exemplo tal-
co, goma ardbica, lactose, amido, estearato de magnésio, man-
teiga de cacau, vefculos aquosos ou nfo aquosos, gorduras de
origem animal ou vegetal, derivados parafinicos, glicdis, di-
versos agentes molhantes, dispersantes ou emulsionantes, con-

servantes.

0 processo para a preparaglio dos compostos de
férmula (I), objecto da presente invengé#o, ¢ caracterizado

por se fazer reagir o 4cido glioxf{lico com um derivado de fér

mula (II):

COCH (1)

Ry

na qual R1 conserva a sua significagfo anterior, na presenga
de um agente desidratante, para se obter o composto de férma-
1a (I) correspondente que se submete, se desejado, ou & acgdo
de uma base para Se obter o sal, ou a accldo de um agente de
esterificacfo para se obter um composto de férmula I na qual
R representa um radical alquilo contendo 1 a 8 4dtomos de car-

bono .

A inveng8o tem ainda por objecto uma variante

R -
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do processo anterior caracterizado por se fazer reagir um com

posto de férmula (ITII):

(111)

Ry

na qual R1 conserva a sua significacfo anterior com o anidri-
do maleico para se obter o composto de férmula I corresponden

te na qual Rl representa um dtomo de hidrogénio.

Num modo de realizagdo preferida do processo

da invencg8o:

. ~ 4 Id
- 0 agente de desidratagfio e um acido como, por exemplo, o

dcido acético;

- a base & qual se submete, se desejado, o composto de férmu-
la I na qual R representa um dtomo de hidrogénio é, por
exemplo, o hidréxido de sddio, hidrdxido de potdssio, hidrd
xido de 1{tio, hidrdxido de cdlcio, etilato de sddio, etila
to de potdasioy amonfaco ou uma amina, como por exemplo a
metilamina, etilamina, propilamina, dimetilamina, dietilami
na, di-n-propilamina, trietilamina, piperidina, morfolina,

piperazina ou pirrolidina:

-~ a reacgdo com a base ¢ realizada, de preferéncia num solven
te ou mistura de solventes, como por exemplo dgua, éter etd

lico, etanol, acetona ou acetato de etilo;

- a reacgdo de esterificagdo tem lugar, por exemplo, fazendo
reagir o doido de fdrmula I com o 4lcool de £érmula R-OH em
meio 4cido, por exemplo, na presenga de acido cloridrico,

fosfdrico ou paratoluenossulfdnico.

A esterificagdo pode naturalmente ser realiza
da de acordo com outros processos habituais, como por exemplo,
fazendo reagir o cloreto do acilo e o 41lcool ou entfo o ani-

drido dcido e o 4lcool ou ainda fazendo reagir o dcido e o 41




cool na presenga de diciclohexilcarbodiimida.

Na variante do processo, a reacgdo entre o
composto de férmula (III) e o anidrido maleico tem lugar na

presenca de cloreto de alumfnio.

Exemplo 1: fcido (E) 4-(2-metoxifenil) 4-oxo 2-butendico.

Leva-se a refluxo durante 8 horas uma mistura
de 5 g de 2-metoxi acetofenona, 3,06 g de deido glioxilico mo
noidratado, 50 cm3 de dcido acético e 5 cm3 de 4cido cloridri
co. Evaporam-se os solventes a pressdo reduzida, retoma-se o
resfduo com éter etf{lico, filtra-se e recristaliza-se em éter.
Obtém-se 2,5 g do produto pretendido.

F = 146-148°C.

ormas farmacéuticas.

Exemplo 23 comprimidos,

Prepararam-se comprimidos com a formulagdo se
guinte:
- produto do exemplo 1 seesesssessossassccssesess 100 mg
- excipiente g.b. para um comprimido até ..se.... 300 mg.
(Detalhe do excipiente: lactose, amido de milho, amido tra-

tado, amido de arroz, estearato de nagnésio, talco).

Exemplo 3 s Geleias.

Prepararam-se geleias com a formulagdo seguin
tes
- produto do exemplo 1 seesececescsscsssnssnsceses 100 mg
- excipiente q.b. para uma geleia até ...e.ses0e. 300 mg
(Detalhe do excipiente: talco, estearato de magnésio, aeros

sil).




ESTUDO FARMACOLOGICO

1) Determinacfo da actividade antissecretdria gdstrica

A téenica utilizada € descrita por H. SHAY et
al em Gastroenterology 5, 43, 1945.

Utilizam~se ratos macho com o peso de cerca
de 200 g (10 animais por lote), privados de alimentos durante
48 horas, mas dispondo & vontade de soluto de glicose a 8% .
Paz-se uma ligadura no piloro dos ratos ligeiramente aneste-
siados com éter, e a Seguir apds o fim da operagfio, adminis-
tram-se os produtos a ensaiar em doses diversas ou para ani-
mais testemunhos uma solugdo de carboximetilcelulose a 0, 5%

por via intraduodenal, e depois sutura-se a incisfo abdominal.

Trés horas mais tarde, os animais sdo sacrifi
cados e o seu est8mago & retirado apds ligamento do isdfago.
Retira-se o suco gdstrico e centrifuga-se, Retoma-se o volume
e em 100 pl de suco gadstrico, determina-se a acidez total por

titulagdo a pH 7 com o auxflio de hidrdxido de sédio N/10.

As percentagens da variagdo da acidez total
das secregSes gdstricas sio calculadas em relagfo aos resulta

dos obtidos com os animais testemunhos.,

Os resultados sdo referidos no quadro que se

apresenta a seguir,

2) Determinacfo da actividade antiulcerosa.

Ulcera de tensfo ("stress").

A técnica consiste em induzir em ratos, dlce~

ras ao nivel do est8mago por tensio ("stress") (tensfo e frio}

A técnica utilizada € descrita por E.C. SENAY
e R,J., LEVINE, Proe. Soc. Exp. Biol. 124, 1221 (1967).
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Utilizam~se ratos fémea de 150 g (5 animais
por lote) colocados em jejum durante 48 horas com dgua a von-
tade e soluto com glicose durante 8 horas. Os animais recebem
uma dose por sonda no esdfago, do produto ensaiado ou uma So-
lucg8o de carboximetil celulose a 0,5% para os animais testemu

nhos.

Duas horas mais tarde, os animais sdo envolvi
dos por uma rede de arame, as suas patas s@o ligadas e o con-
junto & colocado num frigorifico a 8°C durante duas horas. Os

ratos sfo libertos e mortos com éter.

Retiram-se os seus estémagos, abrem-se de acor
do com a grande curvatura e examinam-se com a lupa binocularj
classifica-se a gravidade das lesSes numa escala de O a 3 pa-

ra cada estémago.

Calcula-se para cada lote de ratos a intensi-
dade média das ulceragles, determina-se em seguida para cada

lote o grau de ulceragdo em relagdo aos testemunhos.,

Os resultados sfo apresentados no quadro que
a seguir se apresenta. O produto 1éo0 produto do Exemplo 1,
o produto p é o produto do exemplo 1 da patente francesa

2.515.,038.

3) Determinac@io da toxicidade aguda.

Determina-se a dose letal 50 (DL5O) apds admi

nistragéo dos produtos por via oral no ratinho.

Os resultados sfo referidos no quadro gue a

seguir se apresenta.

RESULTADOSS




S

. - f S
Actividade antissecretoria e

e B

ARk

Produto DL, antiulcerosa (% da variacg8o
mg/kg em relagdo aos testemunhos).
Doses mg/kg Conc.fcido Ulceragdo

1 370 10 - 78 - 80

p 250 10 - 66 - 54

Conclusdo: O produto do exemplo 1 apresenta uma actividade an
tissecretdria gdstrica bastante mais importante que o produto

da técnica anterior.

RETIVINDICAGCOES

Processo para a preparagdo em todas as formas

estereoisdmeras possiveis de compostos com a férmula I:

ﬁ—?:?'co R
OHH

()

®

na qual R, representa um radical alcoxi contendo de 1 a 8 étg
mos de carbono, R2 representa um dtomo de hidrogénio ou um ra
dical alquilo contendo de 1 a 8 dtomos de carbono, bem como
dos seus sais alcalinos, alcalino-terrosos, de amdnio ou de
aminas, caracterizado por se fazer reagir o dcido glioxflico

com um derivado de férmula (II):

- 9 -




LRl

OCH (1I)

Ry

na qual R1 conserva a sSua significagdo anterior, na presencga
de um agente desidratante, para se obter o composto de £fé rmu-
la I correspondente, que se submete, se desejado, ou a acgdo
de uma base para se obter o sal, ou & acg8o de um agente de

esterificagfo para se obter um composto de férmula I na qual
R representa um radical alquilo contendo 1 a 8 dtomos de car-

bono.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca-

racterizado por se fazer reagir um composto com a férmula
(r1T):

(111)
Ry
na qual R1 conserva a sua sSignificagdo anterior com o anidri-
do maleico, para se obter o composto de férmula I correspon-

dente na qual R representa um dtomo de hidrogénio.

Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
A
caracterizado por se utilizar a partida um composto mno qual

Rl representa um radical metoxi.

- 10 -
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Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cagdes 1 a 3, caracterizado por se obter nomeadamente o dcido
(E) 4-(2-metoxifenil) 4-oxo 2-butendico bem como oS seus sais

S .
alcalinos, alcalino-terrosos, de amonio ou de aminas.

- 58 -

Processo para a preparagdo de composigies far
macé&uticas, caracterizado por se incorporar, como ingrediente
activo, pelo menos um dos compostos de férmula (I) tal como
definida na reivindicag¢fo 1, ou pelo menos um dos seus sais
alcalinos, alcalino~-terrosos, de aménio ou de aminas farmaceu
ticamente aceitaveis quando preparados de acordo com as rei-

vindicag8es anteriores.

Processo para a preparacdo de composigles far
mac8uticas, caracterizado por sSe incorporar, como ingrediente
activo, o dcido (E) 4-(2-metoxifenil) 4-oxo 2-butendico bem
como os seus sais alcalinos, alcalino-terrosos, de amdnio ou
de aminas ou pelo menos um dos seus sais alcalinos, alcalino-
~terrosos, de amdnio ou de aminas farmaceuticamente aceitd-
veis numa forma destinada a este uso, quando preparado de

acordo com qualquer das reivindicag¢des 1 a L,

A requerente declara que o primeiro pedido

desta patente foi depositado na Itdlia em 6 de Junho de 1986,

- 11 -




sob o n? 20703 A/86.

Lisboa,

- 12 -

5 de Junho de 1987
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DO ACIDO L-FE-
NIL 4-0XO 2-BUTENOICO E DE COMPOSIGOES FARMACRUTICAS QUE O0S

CONTEM"

A invengio refere-se a um processo para a pre

- ? V4
paragdo em todas as formas estereoisomeras possiveis de com-

postos com a férmula I

C-C=C-CO,R (1)
By
na qual R, representa um radical alcoxi contendo 1 a 8 dtomos

1
de carbono, R2 representa um dtomo de hidrogénio ou um radi-

. ’
cal alquilo contendo 1 a 8 atomos de carbono, bem como os seus
. I é
sais alcalinos, alcalino-terrosos, de amonio ou de aminas,
b . P & I .
que compreende fazer-se reagir o acido glioxilico com um deri

vado de férmula (II):

COCHj (r1)
Rl
na qual R; conserva a sua significagfo anterior, na presenga

de um agente desidratante, para se obter o composto de férmu-
la I correspondente que Se submete, se desejado, ou a acgdo
de uma base para se obter o sal, ou a acg8o de um agente de
esterificagdo para se obter um composto de férmula I na qual

R representa um radical alquilo contendo 1 a 8 dtomos de car-

bono.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

