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"PROCESSO PARA A FREPARAGAC DE DERIVADOS INDGLI-
COS, BENZOFURANICOS B BENZOTIOFENICCS SUBS-
TITUIDOS B DE COMPOSIGORS FARMACRUTICAS

QUE 0S CONTEM»

Antecedentes da Invencgfo

Ambito da Invengfo

A presente Invengfo dlz respeito a derivados inddli-
cos benzofurfinicos e benzotiofénicos substituldos, processos
para a sua preparagfo, composi¢les farmacluticas que os contdm
e a mftodos para a sua utilizagBo como inibidores da 5-lipoxi-

genase.

Antecedentes

As leuctrianas s8o 4cidos gordos oxieenados poli-insa-
turados com numerossas actividades bioldgicas. S8o0 biossinte-
tizados a partir do decido araguiddnico por meic de enzima
5-lipoxigenase que forma um leucotrieno Ay (IEAA), epéxido in-
termédio instdvel. Aldm disso a ac¢fio enzimdtica sobre este
composto intermédio dé origem a dois grupos gerais de leucotri-
enos. O primeiro grupo € representado pelo leucotrieno Bh
(LEBH). Estes compostos sBo quimlotdcticos para as células in-
flamatdérias, tals como os leuedeitos polimorfonuclsarss, e cau-
sam desgranulagdo e agregagio das células inflamatdrias. Au-

mentam tawmbdm a permeabilidade vascular que conduz i formagfo
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do edema. Um segundo grupo de leucotrienos, Ltcu, LEDH e IEEH
sfio formados 2 partir de IEAq por meio da adi¢Bo de glutationa
ao epéxido e de alteragBes metabdlicas posteriores da porgdo
peptidica, HEstes compostos sfo os principais componantes das
substéncias de reacgfio lenta de anafilaxia e t8m sido implica-
dos em reacgdes de hipersensibilidade imediata. Podem causar,
entre outros efeitos, a contracgdo da musculatura lisa, o au-
mento da secregfo mucosa e ¢ aumento da permesbilidade vascu-
lar. Na bibliografia hd muitas revisdes que tratam da blossin
tese e das actividades bioldgicas dos leucotrienos. S#oc Exem-
plos:

A < -

Ford-Hutchinson, ISI Atlas of Sclence: Pharmacology, 1

Res. 21, (1985), 79; e Kulkarni 2 Parale, Drugs_of Today, 21,
(1985), 329.

Devidos aos seus muitos efeitos bioldgicos, os leuco-
trienos estdo envolvidos na patologia de numerosas doengas in-
flamatérias (Bray, Agentes Actions, 19 (1986), 87; e revistas ci
tadas antes), Tals doengas incluem a psoriase, dermite de con-

tacto e outras doengas da pele (Greaves, in Leukotrisnes; Thelr

Biological Significance, P. J. Piper, ad; Raven (1986), p. 175;
Kragballe e Voorhees, Acta Dermato-venereol. suppl 120, (1985),

12); asma e alergla (Lewls e Robin, J,Allerey Clin Immunol.76 (1985)

259, doenga intestinal inflamatdéria, inflamac¢fio ocular,artri

o —

of Science; Pharmacology, 2 (1988), 109). Um agente terapfuti-

co que, iniba eficazmente a blossintess dos leucotrienos deverd



ser eficaz no tratamento destas e de outras doengas inflamatd-
rias em que os leucotrienos desempenham um papel {ver, por

exemplo, Taylor e Clarke; Irends Pharmacol. Sci, # (1986), 1CC;

2 massicol et al., Prostaglandis, 32, (1986), 481).

o o o

Tdenica Anterior:

Derivados 4-(hidroxi ou aciloxi)-5-substitufdo-inddli
cos, benzofurénicos e - benzotiocfénicos, em que o substituinte
5.6 un grupofmetilo, aminometilo, fenllo ou outro substituinte
ligado a um 4tomo de carbono s#o conhecidos na literatura qui-

mica. Por exemplo: Moody, J.Chem. Soc. Perkin Trans. I (1984),

1333; El-Rayyes e Al-Salman, J, Prakt Chem, 318, (1976), 816;
Seemann et al,; Helv. Chin. Acta, 54% (1971), 2411; Remers et

al., J. Org. Chem.36 (1971), 1232; Troxler et al., Hslv. Chin.

hcta 91, (1968), 1203; patente de invengfio britfnica N2 1,211.630.
Patente de invengBo jJjaponesa Jnp. Kokai Tokkio Koho N¢
81.103.16C (Chem Abs, 96 (1982), 674Cv).
Suehiro e Eimura (Bull. Chem. Soc. Japan. 42 (1969),

737) descrevem 2-metil-#-hidroxi-5,6-bis(fenilmetil)indol como
uma entidade qufmica que resulta de um rearranijoc dienono-fend-
lico de 5—oxo-2—metil-k,4-bis(fenilmetil)Ea-etoxicarbonil-h,S—d;
hidroindol , seguido de transformagdes quimicas posteriores.

Nenhuma das transferéncias citadas antes.cita activida-
de de tals compostos.como inibidores da bilossintese de lesuco-
trienos ou como agentes anti-inflamatdrios.

¢ pedido de patente de invencBo europeia We¢ 146,243

descreve bznzoticfenos e benzofuranocs substituidos na posicdo

2, em que o substituinte 2 &, ou contém um grupe funcional con



tendo um radical carbonilo. ZEstes compostos sfio reivindicados
como inibidores da 5-lipoxigenase e/ou inibidores da blossinte
g2 de lsucotrienoc. |

C pedido de patente de invengfio suropaia Mo 160-408 deg
creve 3-oxi-substitufdo-benzotiocfeno-2~-carboxamidas como inibi-
dores da lipoxigenasa.

C pedido de patente de invengfio europeia Ne 165.810 deg
creve derivados benzotiofénicos e derivados benzotiofurinicos
substituidos na posigfo 3 como inibidores da biossintese de leuy-
cotrieno.

C pedido de patente de invenglo europeia N 166.591 deg
creve derivados l-benzil-2-carboxialquilinddlicos como inibido-
res da sIntese de leucotrienoc e como agentes anti-inflamatdrios.

G pedido de patente de invengBo esuropeia Yo 187.487 des
creve derivados benzofurfnicos e derivados benzotiof4nicos subg
titufdos na posigBo 3, que comportam um substituinte 5-tetra-
zol ou 5-tetrazolilamincearbonilo na posicBo 2. Rstes compos-
tos B&o reivindicados como agentes antialérgicos e anti-infla-
matdérios. r

0 pedido de patente de invengfio europeia Mo 200i§k3
descreve derivados 3-metil-4%-hidroxi-5-propil-7-halozeno-benzo-
furano-2-carboxilatos como inibidores da lipoxigenase, inibido-
res da blossintese leucotrienc e como anti-inflamatérios.

A4 patente de invengfo norte-americana N2 4,737.519 des-
creve naftalenos, inddis, benzofuranos substituidos e benzotio-

fenos de fdrmuls geral



%1

na qual, o simbolo D representa um 4tomo de enxofre ou de oxi-
génio cu um grupo CH=CH ou NCHS; os simbolos Rl e R2 rapresen-
tam cada um, um dtomo de hidrogdnic ou um grupo alquilo, alce-

nilo e/ou fenilo eventualmente substituido; e o simbolo R, re-

prresenta um 4tomo de hidrogénio ou um grupo acetilo, aminzaci-
lo, 1 benzoflo substitufdo ou outro acilo substitufdo; sujeita
a um certo nimero de condigdss.

Estes compostos estfo descritos como utilizdvels no
tratamento de tromboses de veias profundas = na hiper szecregio
de muco no sistema respiratério. Também s@o referides como
inibidores da produgfc de leucotrieno =/ou da 5-lipoxigenase,

Nenhuma das referfnclas citadas anteriormente, descrs-
ve os compostos da presente invengfc ou sugere gque tais compos-
tos possam ter actividade inibidora ds S-Iipoxigenase ou saren

azentes anti-inflamatdérios.

Resumo da Invengdo

De acordc com a presente inveni&o proporcionam-se com-

postos de férmula geral:
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na qual,

o sfmbolo X representa um 4tomo de oxlgdnic ou de
enxofre ou um grupo de fdrmuia geral WR, na
gqual, o sfmbolo Rl representa um dtomo de hidro-
génio ou um grupo alquilo €.y ou benzilo;

o simbolo R, representa um 4dtomo de hidrogénio ou um
grupo de férmula zeral C(z0)34 na qual R, Tepresen
ta um grupo alquilo ou alcoxi cl—H5

o simbolo R3 representa um grupo piridilo, 3,4-meti-
lencdloxifenilo, um heterociclo aromdtico pentago-
nal com um ou dols heterodtomos escolhidos, inde-
pendentemente, entre dtomos de oxigénio; enxofre
ou azoto ou grupos de férmula geral NR8 na qual o
sfmbolo RB representa um dtomo de hidfogénio ou
um grupo alquilo cl—h’ com a condigfo de, quando
presentes dois heterodtomos, um deles representar
um 4tomo de azoto e, quando presente apenas um,
este ndio representar um 4tomo de azotoj ou fenilo,
comportando eventualmente, 1 a 3 substituinte(s)
escolhido(s) entre dtomosde fldor, ecloro ou bromo,
grupos alquilo Cl—h’ grupos alcoxi Cl~h’ ticalqui-

lo C,_;, ou alquilsulfonilo com 1 a 4 ftomos de car
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bono ou grupos de férmula geral NR6R7 na qual, os

simbolos R, e R7 representam, cada um, independen-.
temente, um 4tomo de h;drogénio ou um grupe alquilo
Cl_u.ou, conslderados conjuntamente, representam um

grupo "(CHQ)h‘i

Também se proporcionam composicdes farmacButicas que
cont8m os compostos de férmula geral (I) e métodos de util;
zagfo dos compostos de férmula geral {I) como inibidores da

5-lipoxigenascecomo agentes anti-inflamatdrios.

Adiciohalmente, proporcionam-se processos para a
preparaglo de compostos de férmula geral (I), como se des-

¢rave a segulr.,

Aspectos Preferidos

Compostos preferidos sdo aqueleé compostos de férmu-
la geral (I) na qual:
a) X vrepresenta um grupo de férmula geral Nng e/ou
b) R, representa um grupo feniloj; e/ou

3
c) Rz representa um dtomo de Nidrogénio ou um grupo
C(=0)CH3.
Compostos especificamente preferidos sfo:

a) l-metil-4=hidroxi-5~-fenilmetilindol.

b) l-metil-i4=-acetoxi~f=-fenilmetilindol.

% ]



DESCRIGAC PORMENCRIZADA DA INVENCAGC

Sintese

A preparagio dos compostos da presente invencgio estd
deserita adiante, e estd demonstrada por intermédio dos Exem-
ples 1 a k.

Us compostos de férmula geral (Ia), correspondendo a
compostos de férmula geral (I) na qual R, representa um Atomo
de hidrogénioc =z X representa um dtomc du vxigénio ou um dtomo
de enxofre ou um grupo de férmula geral NRl (com a condigdo de
Ry ndo representar um dtomo de hidrogénio), podem sintetizar-se
vtilizando-se o indicado mostrado no Esquema A. O tratamento
de 4-oxo-#,5,6,7-tetrahidrobenzofurano (II, %=C), de Y-oxo-lk,

5 ,6,7-tetrahidrobenzotiofeno (II, X=8) ou de k-oxo-k,5,6,7-te-
trahidroindol (II, X=NR;) com um aldefdo aromdtico de férmula
geral R3CHG,na presenga de uma base forte tal como terc.-butdxi
do de potdssic no seio de um dissolvente tal como terc.-butanol,
seguido do tratamento com um dcido prdético parz protonizar o
anifio resultante, origina os compostos desejados. As reac;es
efectuaramn~se a temperaturas com preendidas sntre a temperatura

ambiente e o pontoc de ebullg@o do dissclvente reaccional.
As cetonas cfclicas (II) iniciais sBo conhecidas na 11

teratura quimica. Por exemplo, 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrobenzo-
furano e 4-oxo~-4,5,6,7-tetrahidroindol foram preparados por

Matsumoto e Watanabe (Heterccycles 22, (1984), 2313) e Fieser

o — " o ——— ——

e Kennely (J. Am. Chem. Soec. 57, (1935), 1611) referiram a pre-

v o s W




N

parag8o de 4-oxo-4,5,6,7-tetrahidrobanzotiofeno (Ile).
Os benzsldeidos substituidos estfo disponiveis no co-
mércio ou podem sintetizar-se utilzando-se gqualquer um dos mul

tos métodos bem conhecidos na literatura quimica.

Esquema A

A ] 300 WO

1. H%CHG, base

+
2. H30

_—

11 Ia

A preparag8o dos compostos de férmula geral (Ia) estd

demonstrada no Exemplo 1.
Cs compostos de férmula geral (Ib),correspondentes a
compostos de férmula geral (I),na qual X representa um grupo NH

e R, representa um dtomo de hidrogénio, podem preparar-se utili

zando-se o método do Esquema B. Utilizando-se o mdtodo de Hem,

Eickey, Moody e Rees (J. Chem. Soc. Perkin Trans I (198k4),2189),

trata-se um benzaldeldo substitufdo (III), no qual CP represen-
ta um grupo hidroxilo protegido, tal como um éter benzflico ou
um éter metilico, com um sal de metal alcalino de um azidoaceta
to de alquilo, tal como o sal de sddio do azidoacetato de -
etllo., Tsta reacgfio sfectua-se no selo de um dissolvente
apropriado, tal comoc etanol, de prefer&neia a uma tempera-

tura compreendida entre -20° e 0°C. Aqueceu-se ¢ 4ster (IV)
do 4eido azidocinfmico substitufdo, resultante, a uma tempera-

tura de cerca de 100 a 150°C no seio de um dissolvente, tal



como tolueno ou xileno para se obter o composto (V). Os benzal
defdes substitufdos de férmula seral (IIT) podem preparar—se’
utilizando-se métodos de sintese convencionais bem conhecidos
na literatura quimica.

0 4ster do composto (V) & saponificado utilizando-se
condigdes reaccionais convencionais, tais como tratamento com
4cido ou base aquosos, para se preparar o 4cido carboxilico
correspondente. Depois, o dcido carboxilico £ descarboxilado
utilizando-se métodos convencionais para se obter o composto
(VI) protegido. Um tal método enveolve o aquecimento do decido
no seio de um dissolvente, tal como quinolina, - com um ca-
talisador tal como cobre metdlico.

A remogBo do grupo protector utilizando-se téenicas co
nhecidas apropriadas origina, depois, o composto (Ib). Por
exemplo, a remog¢fo de um grupo protector Ster benzilico pode
obter-se por meio de hidrogenagcfo no seio de um disselvente
apropriado, tal como etanol, na presenca de um catalisador, tal

como palddio metdlico sobre um suporte de carvie insrte.

R



Esquema B
CP CP
CHC ‘
R3C0C
R3 R
1.N3CHZCOOR3 3
> N
3
R
2 30 | _
111 Iv
1.CH
e~ R, 00C
2.aque-
cimento
VI v
CH
/ f
NH:
Ib

A sintese dos compostos de férmula geral (Ib) por
este método, estd demonstrada no BExemplo 2

Cs compostos de férmuia geral (Ic), corraspondendo a
compostos de férmula geral (I), na qual o simbolo X reprasenta
um grupo de.férmula seral NRI com o simbole Rl diferente de um
dtomo de hidrogénio, e o simbolo R, representa um dtomo de hidro
génio, podem preparar-se como se mostra no Esquema C. 0 compos

to intermddioc de férmula geral (VI) que se pode preparar como

se mostra no Esquema B, *“trata-se com uma base, tal como hidre-
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to de sédio, ou um aledxido de sddio, e depois com um agente
alquilante R,Y, tal como um halogeneto de alquilo oum o éster
de zlquilo de un deido sulfénico. Bstas reacgées efectuam-se
no selo de um dissolvente, tal como um dlecool ou tetrahidrofu
rano, e geralmente eféctuam—se a uma temperatura compreendida
entre cerca de 0°C e o ponto de ebulicio do dissolvente.
Depols, removeu-se o grupo protector como se descreveu previa-

mente. EBste método demonstra-se no Exemplo 3.

Esquema C

CP

OP

R
// 3 1. Base -

NH 2. alquilacéo

vI / VII
CH

Ie

Cs compostos de férmula geral (Id), correspondentes
a compostos de férmula geral (I), na qual o simbolo 32 nso

representa um 4tomo de hidrogénioc, podem preparar-se a partir
dos correspondentes compostos de férmula geral (Ia) como se
mostra no BEsquema D. IEsta reacgfio efectva-se por meic de tra-
tamento de composto iniclal com um agente aclilante, tal como
um cloreto de 4eido RyCOCL ou um anidrido de 4eido, (3400320,
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na presenga de uma base aminada, tal como piridina, L4-(W,v-di-
metilaminepiridina) ,ou a trietilamina. Wstas reaccgdes podem,
efectuar-se, eventualmente, na presenza de um dissolvente iner
te, tal como diclorometano, ou se a base aminada for um liqui-
do, & temperatura ambiente, entfo a base pode actuar como o
dissolvente da reacglo. Estas reacgdes efsctuam-se a uma tempe
ratura compreendida entre o ponte de congelag8o e o ponto de
ebulicdo do dissolvente, de prefergncia entre cerca de -15%C e
a temperatura ambiente. Tais reacgdes de acilagfBio sfo bem co-
nhecidas na literatura quimica. A preparacéo destes compos-

tos estd demonstrada no Exemplo k4.

Esquema D
OCOR
CH 4
R
3
‘// R3 RHCOC1 > //
& .
Ia Id

A preparagfio dos compostos da presente invencfo estd
desérita com maior pormenor nos Exemplos 1 é 4, Nestes exem-
plos, todas as temperaturas estfio em graus Celsius. Todas as
reacgbes se efectuam sob atmosfera de azoto anidra. A concen
trag&o sob pressfio reduzida efectua-se com um evaporadof rota
tivo utilizando-se uma trompa de dgua. A cromatografia rdpi-
da refere-se ao método de cromatografia de coluna de pressio

média descrito por Still, Kahn e Mitra ( J. Org. Chem. 43,
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(1978), 2923). A composicfo das misturas dissnlventes utiliza
das como eluentes cromatogrdficos & dada em percaentagens em
volume. Os espectros da resson@ncia magndtica nuclear (RMN)
foram obtidos com uma poténcia de campo de 2COmHz; as abrevia
turas para os dados da RMN s3o as seguintes: s = singuleto;

d = dupleto; t = tripleto; q = quarteto; m = multipleto;

CDCl3 = dissolvente deuteroclorofdrmio; DMS0-d, = dissolvents
deutero-dimetilsulfdxido. As posigBes "picos" para os dados
de RMN estfo referidas como partes por milhZio situadas abaixo
do campo do padrfio interno tetrametilsilano; Os espectros de
infravermelhos obtiveram-se como finas peliculas (puro) ou co
mo suspensdes finas em dleo mineral (mull); os dados s#o refe
ridos, como posigdes "pico", em centimetros inversos. As
abreviaturas para os espectros de massa s8o: CI = ionizagéo
quimica por metano; os dados referem-se como a relagcfo entre

a carga ¢ & massa do i%o de origem.

Exemplo 1.

W . s 0 T s s vk

Preparagfio de l-metil-h-hidroxi-5-fenilmstilindol (Férmu

la (I): X;NCH3; R,=H; R3 = fenilo)

Traton-se uma solugdo de 9,8 g (0,066 mole) de l-me-

til-k-oxo-k4,5,6,7-tetrahidroindol (Matsumoto e Watanabe,

Heterocycles, 22, (198%), 2313) e 7,0 g (0,066 mole) de benzal
defdo em 250 ml terc-butanol, com 14,7 g (0,13 mele) de terc-
-butéxido de potdssio e aqueceu-se sob refluxo. Apds 18 horas,
arrefeceu-se a mistura até % temperatura ambiente e acidifi-

cou~se com dcido cloridrico 1N. Eliminou-se a maior parte do
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A

t-butanol sob pressfo reduzida e extraiu-se o resfduo com di-
clorometano. Secou-se a fase orgfnica sobrs sulfato de magné
sio, filtrou-se e concentrou-se sob pressfio reduzida. Subme-
teu-se a cromatografia rdpida o residuo_oleosg eluindo com
acetato de etilo a 20 % em hexano para se obterem 9,3 g (59 %)
de um sélido amarelo pdlido. Recristalizou-se =ste produto
com hexano/l-clorobutano para se obterem agulhas brancas;
P. F. 75-77°C.
RMN (013013) 7,23 (m, 5H), 7,02 (4, J=7Hx1H),5,95 (4, J=3 Hz,
), 6,88 (&, J=7 Hz, 1H), 6,43 (4, J=3 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H),
4,10 (s, 2H), 3,72 (s, 3H);
IV (desordenado) 334C; Espectro de massa (CI) 238.
C H N
Calculador para C,cH,N0: 80,97 6,37 5,90
Encontrado : 80,78 6,32 5,81

Cs compostos representativos que foram ou podem ser
reparados,utilizando-se o processo do Exemplo 1, indicam-se
prep ) s

no guadro 1.

Qua-



Quadro 1

i T et e e o

OH

Eih‘

-

N

Rendimen Ponto de

Exemplo X R, to (%) Fuso (°C)
la NCH, Ph 55 76 - 7%
1b S Ph 19 .82 - 83
le 0 Ph 10 gk - 86
1d NCH,Ph  Ph 74 112 - 113
le NCH, H—CH3O—Ph 66 101 - 103
1f NCH3 3,4-(CH30)2-Ph 66 117-- 119
lg NCH3 3,4-(OCHZO)-Ph 36 133 - 135
1h NCH, 3-piridilo 9 201 - 203
1i NCH, H-CH3-Ph 25 0% - 106
1j NCH3 4-F-Ph 6 95 - 96
1k NCH3 4-C1-Ph
11 NCH, 3,4-C1,-Ph
Im NCH, 3;k-F,-Ph
In NCH, 4¢CH33-Ph
lo NCH, 4-(cﬁ3302)-Ph
Ip NCH, 4={ CH, N-Ph 56 <o
1g NCH, 2-tienilo 56 Uleo

Ph=fenile



Exemplo 2

PreparagBo de 4-hidroxi-5-fenilmetilindol (Férmula (I);

A=NHj; R =H; R3=fenilo)

2

Parte A. 2-fenilmetoxi-3-fenilmetilbenzaldeido. Utilizando-se

o e i s i .

o método de TFramposch, Kung e Blau (J._Med. Chem. 26,

(1983), 121), converteu-se 2-hidfoxidifenilmetanc em 3-(fenilme-
til)salicilaldeido com 56 ¢ de rendimente: RMN (cp1,) 11,35 (s,
), 9,35 (s, 1H), 7,45-6,85 (m, 8H), 4,c0 (s, 2H);

espectro de massa (CI) 213. Tratamem<ss 31,3 g (0,147 mole) des
te hidroxialdeido com 25,2 g (0,147 mole) de brometo de benzilo
e 22,1 g (0,16 mcle) de carbonato de potdssio em 180 ml de W,N-
~dimetilformamida & temperatura de lOOOC, durante uma noite.
Apds arrefecimento até i temperatura ambiente, diluiu-se 2 mis-
tura com dgua e extraiu-se com acestato de stilo. Lavou-se a
fase orghnica com dgua, sécou-se sobre sulfato de magnésio, fil-
trou-se e concentrou-se sob pressfo reduzida. A destilag8o do
restduo (170 - 185°C; 0,1 torr) originou o compesto am titulo sob
a forma de um Sleo viscoso, amarslo pdlido, com o rendimento de
71 %, RN (CD013) 10,3 (s, 1H), 7,8-7,1 (m, 13H), 4,9 (s, 2H),
4,05 (s, 2H).

Parte B, 2-azido-2'-benziloxi-3'-fenilmetilcinamato de etilo.

o arr—s mt mooe

hdicionou-se, gota a gota, uma solugBo de 54,0 g (C,42
mole) de azidoacetato de etilo e 35,8 ¢ (0,118 mole) do compos-
to da Parte A em 40 ml de tetrahidreofurano, a uma soluclo agita
da de 11,7 g de sédio em 300 ml de etanol, cuja temperatura se

=0 ) - - .
manteve a -5 & 0°C. Quando se completeu a adicfo, agitou-se a
solugBo fria durante 2 horas e, depois, aqueceu-se até & tempe-



ratura ambiente. Verteu-se a mistura em 2.000 ml de 4gua e
extraiu-se com acetato de etilo, lavou-se a fase orginica com
uma solugdo concentrada de cloreto de sédlo, secou-se sobre sul
fato de sédio, filtrou-se = concentrou-se sob pressio reduzida.
Cromatografou~se o resfduo com tolusno para se obtsrem 35,0 g
(72 %) do composto em titulo, sob a forma de um dleo.

RMN (CDCl3) 82-8,0 (m, 1H), 7,5-7,3 (m, 5H), 7,3-7,0 (m, 8H),
4,7 (s, 2H), %,3 (q, 2H), &,1 (s, 2H), 1,3 (t, 3H);

Bspectro de massa (CI) 41k,

Farte C. 2-etoxicarbonil-b-benziloxi-5-fenilmetilindol.

o -

Adicionou-se, gota a gota, uma solugfo de 35,0 g (C,08
mole) de composto da Parte B em 40C ml de xileno e 100 nl de
x1lenos em ebwlligdo. Apds 3 horas, arrefeceu-se a mistura re-
accional até b temperatura ambiente, 2 eliminou-se o dissolven
te gob pressdo reduzida. Recristalizou-se o resfduo em tolueno
para se obterem 22,5 g (73 %) do composto em tftulo, sob a for
ma de cristais amarelo pdlido; P. F. 129 - 131°C.

RMN (CD013) 8,9 (s, largo, 1H), 7,6-7,1 (m, 13H), 5,2 (s, 2H), .
g4 (q, 2H), 4,1 (s, 2H), 1,k (t. 3H).
Tspectro de massa (CI) 386.

Parte D . Kcido h-benziloxi-i—fenilmeti1indol-1—carboxilico.

R o s

Adicionaram-se, gota a gota, 2 ml d2 uma solugfo 1M
de hidrdéxido de sdédio em dgua, a uma suspensdoc de 4,0 g
(C,01 mole ) de composto da Parte C em 100 ml de metanol.

Quando se completou a adigdo, aqueceu-se a mistura 2 tem-
peratura de 50°C durante 18 horas, e depols arrefeceu-se &

temperatura ambiente. Concentrou-se a mistura scb pressBo
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reduzida,rfez-se uma suspensfo do residuo em 500 ml de dgua
quente e ajustou-se a pH 1,0 com uma solugfo de HC1l IN em 4gya.
Extralu-se a solugfo aquosa com clorete de metilsno. Lavou-se
a fass orglnica com 4gua, secou-se sobre sulfato de sddio, fil
trou-se e, concentrou-se sob pressfio reduzida. A recristaliza
¢éo do residuo com cloreto de n-butilo e uma quantidade minima

de metanol deu o composto em titulo, scb a forma de cristais

com o aspecto de penugem branca (3,02 g; 84,6 ¢); P.F. 181-183°C.
RMY (DSC) 11,8 (s. largo, 1H), 7,5-7,0 (m, 13H), 5,2 (s, 2H),
3,95 (s, 2H)§ espectro de massa (CI) 358.

Parte B. L-hidroxi-5-fenilmetilindol.

Desgasificou~se vigorosamente com azoto, durante 15 mi
nutos, uma mistura de 11,0 g (0,035 mele) do composto da Parte
D, 2,2 g de cobre, bronze e 165 ml de quinolina, destilados re-
centemente. Levou-se rapidamente a mistura % temperatura de re
fluxo durante 15 minutos enquante se mantinha uma atmosfera
Inerte, = depois arrefeceu-se até & temperatura ambiente. Ver-
teu-se a solugdo arrefecida em HC1l agquoso 1IN e extraiu-ss com
acetato de etilo. Lavou-se a fase orgfnica com HC1l aquoso 1N,
Separou-se, secou-se sobre sulfato de sddio, filtrou-ss através
de Celite<:) e concentrou-se sob pressio raduzida. Submeteu-se
a cromatcgrafia répida o 8leo rssultante, eluindo com hexano a
5 ¢ em tolueno para se obter um rendimento de 45 4 de um &leo
viscoso que solidificou em repouso. A recristalizagfoc com L-clo
robutano/hexanc originou o composto em titulo, scb a forma de
cristais com o -aspecto de penugem branca (3,5 gj 36 %);

P. F. : 104 - 106%C.
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RN (CDCl3) 8,75 (s.lLargo, 1H), 7,5-7,1 (m, 12H), 7,0 (D, 1H),

6,65 (m, 1H), 5,2 (s, 1H), 4,1 (s, 1H);
espectro de massa (CI) 31k,

Parte F. L-hidrexi-5-fenilmetilindol.

Hidrogenou-se uma solug8o de 50 ml de etanol contendo
0,25 g de palddioc a 1C 4 sobre carvio e 1,7 g (0,005% mole) do
composto da Parte E, sob uma pressfo menométrica de 45 p.s.i.
(3,1 x 105 Pa) de H,, durante 18 horas. Filtrou-se a solugio
atravds de Céﬁﬂé:D e eliminou~se o dissolvente seb pressfo re-
duzida. Recristalizou-se o residuo em l-clorobutano, scb a
forma de agulhas brancas (1,0 g; 84 4); P. F.: 132 - 13#00.
RMN (DMSO) 10,85 (s largo, 1H), 8,95 (s largo, 1H), 7,25-6,6
(m, 9H), 3,95 (s, 2H); IR (desordenado) 3539;

espectro de massa (CI) 224,
C H N

Calculado para 015H13N0:rv80,69, © 5,87, -6,27;
Encentradoe 80,7 , 5,82, 6,18.

Os compostos representativos que foram ou podem prepa
rar-se, utilizando-se o processo dec Exemplo 2, estfo indicados

no guadro 2.

Qua-
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Ponto de Fusdo

Exemplo Ry Rendimento (%)
2a Ph 84 7 132 - 134
2b L-F-FPh
2¢ 3—CH3-Ph

Bxemplo 3

l-etil-b-nidroxi-5-fenilmetilindol
(Férmula (I); K:NCQHS; R,=H; R32fenilo).

Parte A, l-benziloxi-5-fenilmetil{N-etilindol.

Adicionou-se, gota a gota, uma solugBo de 1,75 (060055
mole) do composto do Exemplo 2, Parte B, em 10 ml de tetrahidrg
furano (THF), a uma suspensfo de G,17 g (0,0072 mols) de hidre-
to de sdédio,kr temperatura de —500. Agitou~se a mistura durante
30 minutos, & temperatura ambiente e, depols, adicionou-s2,zota
a gota,uma solugdo de €,67 ml (0,0083 mole) de iodeto de etilo
em 10 ml de THF. Agitou-se a solugfio resultante & temperatura

de 45°C,durante 18 horas, sob atmosfara de azoto. Verteu-se a
solugfo em dgua e, extraiu~-se com acetato de etilo. Lavou-se a
fase orgfnica com dgua 2 cloreto de sddio aquocso, saturado,



secou-se sobre sulfato ds magndsio, filtrou-se e sliminou-se
o dissolvente sob pressfio reduzida. Submeteu-sz o resfduc &
cromatografia rédpida, duas vezes, eluindo-se com acetato de
2tilo a 20 ¢ em hexano e, depols, tolueno. Obteve-se o com-
posto em titulo,<sob a forma de um dleo incolor, limpide
(1,6 g; 83 4). RMN (CD013) 7,5-6,9 (m, 13H), 6,55 (D, 1H),
5,15 (s, 2H), k,2-4,0 (m, 4H0), 1,45 (T, 3H),

Espectro de massa 342,

Parte B. l-etil-Y-hidroxi-5-fenilmetilindol.

" o e e et

Hidrogenou-se uma solugdo de 5¢ ml de THF contendo
0,25 g de palddio a 10 ¢ sobre carvio = 1,6 g (C,0046 molz) do
composte da Parte A, sob uma pressfo manométrica de 45 D.s.1.

(3,1 X 105 Pa) de H durante 42 heras. Filtrou-seo a solucio

o3
através de Celite(:> e eliminou-se o dissclvente sob pressdo
reduzida. Submeteu-se a cromatografia ré4pida, eluindo-se o

resfduc com tolusno. Obteve-se o composto en titulo, sob a

forma de um dleo castanho (C,7 g; 60 %).

RMY  (DMSC) 9,0 (s.largo, 1H), 7,35-7,05 (m, 6H), 6,85 (s

2H), 6,6 (D, 1H), 4,1 (¢, 20), 3,95 (s, 2H), 1,3 (t, 3H);

Espectro de massa (CI) 252,

C H N
Calculado para C 0N -81,2+ 6,82 .5,57 TJ
Encontrado : 80,89 7,00 5,43

Os conpostos representativos que foram ou podem sar
preparados, utilizando-se o processo do Exsmplo 3, estdo in-
dicades no Quadro 3.

Yua-



Quadro 3

U —

OH

N
|
fq
Ponto de Fusio
Exemplo Ry R, Rendimento ¢°c)
3a CZHS Ph 60 9 Cleo
3B CH.CH,.CH Ph

272773

Exemplo 4

R e et . o

Preparagfio de l-metil-t-acetoxi-5-fenilmetilindol
(Férmula (I); K=NCHy; Ry=COCH.; Ry=fenilo).
Tratou-se & temperatura de 0°C com 2,74 g (0,027 mole)

de enidride acftico, uma solugfec de 4,25 g (0,018 mole) do com

ke

osto do Exemplo la, em 40 ml de piridina. Aqueceu-s2 a nis-
ture b temperatura ambiente e agitou-se durante 18 horas.

Apds diluigdo com acetate de etilo, eliminou-se a piridina por
melo de lavagem com &cido cloridrico IV até a dgqua dé lavagenm
ficar dcida. Depols, sécou-se a fass orefnica sobre sulfate de
magndsio, filtrou-se e concentrou-se sob pressfo reduzida. Sub-
meteu-se a cromateografia rdpida o dleo resultante, eluindo com

acetato de etilo a 20 ¢ em hexano para se obter com rendimento
. p

quantitativo, um dleo viscoso que solidificou lentamente. A re
cristalizagdo em l-clorobutano/hexanc originou o composto. em
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t{tulo , sob a forma de agulhas braneas (2,9 g; 58 4);

Po Ft 56 - 58000

RMN (09013) 7,4=742 (m, 6H), 7,03 (m, 2H), 6,28 (d, J=3, 1H),
4,00 (s, 2H), 3,23 (s,3H), 2,30 (s, 3H); I.V. (desordenado) 152;

espectro de massa (CI) 280.
C H N

Calculado para 018517N62 : 77,39 6,14 5,01
Bncontrado : 77 41 6,14 4,96

Os compostos - representativos que foram ou podem ser
preparados, utilizando-se o processo do Bxemplo 4, indicam-se

no Quadro 4.

Quadro 4

S ] o, .

Txemplo X R2 R3 y Rendimento Ponto de

- e (%) Fusio (°C)
6a NCHy  COCHg Ph 58 56 - 58
6b NCH,  COCH, 2-tienilo 32 gt -~ 86
6c  NCH, COCH, hfca3o-ph 160 (61eo)

64 WCH, COCH, 3;4-(CH30)2Ph 64 92 - 9k
be NCH,  COCH, 4-CH.-Ph 88 (61e0)

6f NCH 3 COCH3 3 ,4-?0(3}120)-?}3 62 112 - 113
6g S COCH3 Ph

éh O COCH Ph
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Quadro % (Cont.)

s O, i St

Rendimento Ponto de

Exemplo X R, Ry (%) Fusio (°C)
i Ce P
63 NCH3 COCH3 h
6k NH COCH3 Ph 87 (0leo)
61 NCH20H3 COCH3 Ph 89 69 - 71

Composigdes Farmac8uticas

—

Os compostos da presente invencfo podem administrar-se
rara tratar inflamagdes, incluindo mas n8o limitando, artrite
reumatdide, osteoartrite, psorfase, dermatite de contacto,
alergias, asma e bronquite, por meio de quaisquer procassos que
produzam o contacto do agente activo com o local de accie¢ do
agente no corpo dos mamiferos. Podem administrar-se por mesio de
quaisquer processos convencionais, apropriades, para utilizar
em conjunz8o com produtos farmacsuticos, quer como aszentes tera
peuticos individuals, quer como associaglo de agentes terapsu-
ticos..Podem’administrar-se isoladamente, mas garalmente admi-
nistram-se com um veiculo farmacéutico seleccionado segundo a
base da via de administracfo escolhida e a prdtica farmaceuti
ca convenciocnal.

A dosagem administrada deverd, naturalmsnte, variar
consoante védrios factores, tais:como as caracteristicas farma—
codinamicas do agente particular e o seu medo 2 via de adminis-
tracdo, idade, estado de sadde e peso do doente; natureza e ex-
tens@o dos sintomas, tipo de tratamento concorrente, frequdncia

do tratamento e o efeito desejado. Habitualmente, uma dosagem
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difria do ingrediente activo pode ser de cerca de 0,1 a 100 mi
ligramas por quilograma de peso corporal. Geralmente, 0,5 a
50 e de preferéncia, 1 a 29 miligramas por quilograma, por dia
dados em doses divididas,la 6 vezes por dia ou sob a forma de
libertagfo retardada, sfBo .« eficazes para se obterem os re-
sultados desejados.

As composigdes (formas de dosagem) apropriadas para
administragfo interna contém cerca de 1 miligrama a cerca de
500 miligramas de ingrediente activo por unidade. ¥Em estas
conposigdes farmacduticas, o ingrediente activo deverd estar
presente, geralmente, em uma quantidade de cerca de 0,5-95 %
em peso, baseada no peso tctal da composicéo.

G ingrediente activo pode administrar-ge, por via oral
sob formas de dosagem sélidas, tais como cdpsulas, comprimidos
e pés, ou sob : formas de dosagem 1fquidas, tais como elixires,
xaropes e suspensdes. Pode administrar-se, tambdm, por via pa
rentérica, sob a forma de dosagems liquidas,esterilizadas.

Pode ainda, administrar-se por nelo de inaiagéo, sob a forma de
um nebulizador nasal, ou de um inalador respiratério. Pode ad-
ministrar-se,tembém, topicamente, sob a forma de pomada, creme,
gel, pasta, log2o, nebulizador, aerossol, liposoma ou pensos.
As formas de dosagem utilizadas para administrar o ingrediente
activo, usualmente contém, velculos apropriados, diluentes,
conservantes ou outros excipientes, como se descreve em

Remington's Pharmaceutical Sciences, A. Csol, um texto de refe

"3 - -

réncia c¢ldssice na matéria.
As cédpsulas de gelatina éontem ¢ ingredien-

te active e vefculos em pd, tais como lactose, sacarose, ma-
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nitol, amido, derivados celuldsicos, estearato de magnésio,
deido estedrico & similares.

Podem utilizar-se diluentes simllares para se prepara-
rem comprimidos e pés. Comprimidos e cdpsulas podem preparar-
-se como produtos de libertagBo rstardada para fornecer uma
libertagdo continua do medicamento durante vérias horas. O0s
comprimidos podem ser revestidos de agidcar ou 42 pelfculo para
disfargar qualquer sabor desagraddvel e proteger o comprimido
da atmosfera, ou com revestimento entérico para desintegragio
selesctiva no tracto gastro-intestinal.

As formas de dosagem lfquidas para administragSo oral
podem conter agentes corantes e agentes apaladantes para aumen
tar a aceltagloc pelo dosnte.

%m geral, dzua, um éleoc apropriado, uma solugdo salina,
dextrose aguosa (glucose) e solugdes de agicares afins e gliccis,
tals como propiléneglicol ou polietilenoglicdis, sio vefculos
apropriados para solugbes parentdricas. As solugbes para admi-
nistragdo parentérica contdm o ingrediente activo, agentes es-
tabilizantes apropriadecs e, eventualmente, substlnecias-tampdes.
Agentes anti-oxidantes tals como bissulfito de sédio, sulfito
de sédio ou deido ascdrbico, isolados ou em assoclagfo, sfo agen
tes estabilizantes apropriados. Também se utilizam o 4cido ci-
trico e os seus sais e EDTA de sédio. Como complemento, as so-
lugdes parentéricas podem conter conservantes, tais como clore

to de benzalednio, metil- ou propil-parabeno e clorobutanol.

As pomadas tdéplcas, cremes, geles e pastas podem con-
ter diluentss, tails como, ceras, parafinas, amido, polietilenpo
glicol, silicones, bentonites, deildo silfcico, gorduras ani-
mais e vegetals, taleco e Sxido de zinco ou misturas destes ou



de outros dilusntes. As solugdes tdépicas e as emulsdes podem,
por exemplo, conter os diluentes habituais (com a exclusio

dos dissolventes que possuem um peso molecular inferior a 200,
excepto na presenga de um agente tensicactivo), tais como dis-
solventes, agentes de dissolucfo e agentes emulsionantes;
sxemplos especificos sfo: dgua, etancl, isopropanol, carbonato
de etilo, dlcool benzilico, propilenoglicel, dlecs, glicerol e
dsteres de dcido gordo de sorbitol ou suag misturas. As compo
sig¢des para dosagem tédpica podenm conter, também conservantes
ou agentes anti-oxidantes.

Pés e nebulizagdes podem conter os diluentes usuais,
tals como lactose, talco, 4dcide silicico, hidrdxido de alumi-
nio, silicato ds cdlcio e pds de poliamidas ou misturas desses
materials. As nebulizagdes de aerossnl podem contsr os propul
sores usuais.

Cs lipcsomas podem ser preparados a partir de mate-
riais tals como gorduras animais ou vegatais que podem formar
bi-camadas lipidicas em que o ingrediente activo pessa estar
incorrorado.

0s pensos podem preparar-se a partir de uma-matriz,

al come a poliacrilamida, = com uma membrana semi-permedvel

t
feita de um pclimero apropriado para contrelar a velecidade

Y

que o material ¢ libertado na pele.
As composig¢gdes farmactuticas apropriadas para a admi
nistrazfo dos compestos da presente invencio podem ser ilus-

tradas do modo seguinte:

Cépsulas: um grande nimero de cdsulas unitdrias prepara-se

pror melo d2 -enchimento convencicnal de cédpsulas de gelatina
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dura, de duas partes, tendo cada cédpstla 50 mg de ingredisn-
te activo em pd, 175 mg de lactose, 24 mg de talco e 6 mg de”

estearate de magndsio.

Cdpsulas de .Gelatina Mole: prepara-se uma mistura de ingre-
diente activo em dleo de soja e injecta-se por meio de uma bom
ba de deslocamento positive em gelatina para formar cédpsulas
de gelatina mole contendo, cada uma, 50 mg de ingrediente acti

ve. Lavem-se as cdpsulas em dter de petrdleo = secam-se.

Comprimidos: Prepara-se um grande nidmerc de comprimides por
meie de processos convencionals, de medo que a unidade dosagem
contenha 50 mg de ingrediente activo, 6 mg d= estearato de mag-
nésic, 70 mg de celulose microcristalina, 11 mg de amido de ce
reais e 225 mg de lactose. Podem aplicar-se revestimentos

apropriados para melhorar o paladar ou retardar a absorg¢ho.

Suspensfo: Prepara-se uma suspsnsfec aquesa para administra-

¢io cral, de modo que cada 5 ml contenham 25 mg do ingradiente
activo, finalmente dividido, 200 mg de carboximetilcslulose de
sédio, 5 mg de benzoate de sddio, 1,0 g de solugBo de sorbitel,

U.S.P. & 0,025 mg de baunilha.

Injec¢lio : Uma composiglo parentdrica apropriada para adminis
tragdo por meio de injecgBo prepara-se por meio de agitaglo de
1,5 % do peso do ingrediente active am 10 % do volume de pro-

pilenoglicol e égua. Esteriliza-se a3 seolugde por meio de téc-

nicas, vulgarments utilizadas.

Nebulizag¢fo Nasal : Prepara-se uma soluglo aquosa, de modo

que cada 1 ml contenha 10 mg de ingrediente activo, 1,8 mg de



metilparabeno, 0,2 mg de propilparabeno & 10 mg de metilcelu-

losa, Distribui-se a solugdo sm frascos de 1 ml.

Inalador Respiratérioc: Prepara~se uma mistura homogénea do in
grediente activo em polisorbate 80, de modo a que 2 concentra-
¢80 final do ingrediente activo seja de 10 mg por contentor e
a concentragdo final do polisorbato 80, no contentor, se=ja de
1% em psso. Divide-se a mistura por cada recipisnte, implan-
tam~se as vdlvulas nos recipientes e adiciona~se-a quantidade

desejada de diclorotetrafluorocetano, sob pressio.

Pomada: Adicliona-se o ingrediente activo a uma mistura de Hgg;
em peso de vaselina branca, 10 4 de vaselina lfquida, 8 7 de mo
noestearatoc de glicerol, 3 ¢ de miristato isopropflico =z 20 @
de lanolins, i temperatura de 20°¢. Apés mistura completa, =2di
ciona-se uma solugfo quente, de metil- 2 propllparabenos em
dgua contendo bissulfito de sddio e acetona, de modo que as con
centragbes finals de cada parabeno sejam, de 0,15 7, 8 4 de
dgua e 0,5 % de bissulfito de sddioc e acetona. Agita-se a mis-

tura até se atingir a tetiperatura ambiente.

Utilizagdo

Descobriu-se que os compostos da presente invengfo ini
bem a H~-lipoxigenases em um sistema de teste in vitro, utilizan
do-se células baséfilas de leucémia (RBL-1), de ratos, como
origem do enzima. 0 método do teste é uma modificagfo do procesg
so desenvolvido por Jaksdhik et al. (Prostaglandins 16 (1978),
733; Biochem. Biophys. Res. Commun. 95, (1980), 1C3; Biochem.

. e, W

Biophys. Res. Commun, 102 (1981), 624).

Incubou-se o sobrenadante da centrifugac8o a 10.000 X g
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das células RBL-1, homogeneizadas, com © composto do teste em um
tampfo de fosfato (pH 7,0), durante 5 minutes. . Adicionou-se
deido aralquidénico—}uc para iniciar a reacglo, que continuoa a
temperatura de 3700, durante 2 minutos. Interrcmpesu-se a reac-
cio por congelacBo em uma pasta de etanol = neve carbdénica 2 os
predutos da 5-lipoxigenase foram separados do substrate sobre
colunas de gel de silica. Determinou-se a quantidade de produ
tos individuais da lipoxigenase, produzidos, e calculou-se a
percentagem de inibicdo.

As actividades inibidoras da 5-lipoxigenase para os com
postes 2scolhidos da presente invengBo aprzsentam-se no Quadro
5.

Quadro 5

5-lipoxigenase

Zxemplo “Is0s J
la 0,056
1b 0,13
lc 0,40
14 0,042
6a 0,42

Desccbriu-se que os compostos da presente invengfo ini
bem o 2dema da orelha induzido por dcido araquiddnico. Este
ensalo indica uma utilizagZo especifica no tratamento das deen
¢as da psle, tals como a psoriase. Este ensaic implica também,
uma radugéo dos leucotriencs causada pelos compostes da presen=-
te invengfo e indica a utilizacBo destes compostos em outras do

engas em que a produclo de leucotrisnes =2std envelvida ne pro-



cesso patolégico
C ensalo € uma modificag8io do processo descrito por

Young et al. (J. Invest. Dermatol. 80, (1983), 48). Aplica-‘

-ge 1 mg de 4cido araquidénico sob a forma de solugfio acetd-
nilca na superficie interior da orelha de murganhos CFl. © com
posto do teste dissolvido na acetona aplica-se & orelha justa-
mente antes do repto com dcido araquiddnico. Uma hora apds
o repto, removem-se discos de 6 mm, da orelha com um pungio
de bidpsia e determina-se o peso. Determinam-se os resultados
cono uma percentagem de 1nibigéo da tumefacg¢Bo que ocorre na
auséncia do composto do teste.

As actividades para os compostos seleccionados da pre-
sente invengfo no ensalo de edema da orelhz induzido pelo deci-

do araguiddénico indicam-se no Quadro 6.

s v o

Bdema da orelha induzido por 4cido

araquiddnico
§fgfglg % Inibig8o em IOQ/ﬁg/orelha
la 74
1b 53
le 42
14 41
le 6l
lg 54
ba 72
6b 5kt

6c 72.
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REIVINDICACGCOES

l.- Processo para a preparacao de compostos de fdrmula
geral
P
- // P,
X I
na qual
X representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou
um grupo de formula geral NRl na gqual Rl representa
um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Cl_4 ou
benzilo;
R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo de

formula geral C(=O)R4 na qual R, representa um

grupo alquilo ou alcoxi Cl—47



R3 representa um grupo piridilo, 3,4-metilenodioxifenilo,
heterociclico arom&tico pentagonal comportando um ou
dois heteroatomos escolhidos, independentemente, entre
atomos de oxigénio, enxofre ou azoto ou grupos de

formula geral NRg na qual Rg representa um atomo de

hidrogénio ou um grupo alquilo Cl_4, com a condicao de,
qgquando presentes dois heteroatomos, um deles represen-
tar um atomo de azoto, e, quando presente apenas um,
este nao representar um atomo de azotoy

ou fenilo comportando, eventualmente, 1 a 3 substituin-
te(s) escolhido(s) entre atomos de flior, cloro ou
bromo, grupos alquilo Cl-4’ alcoxi Cl—4' ticalquilo

Cl_4 ou algquilsulfonilo com 1 a 4 atomos de carbono

ou grupos de formula geral NR. R, na qual R, e R, re-
67 6 7

presentam, cada um, independentemente, um atomo de hi-

drogénio ou um grupo alquilo Cl—4 ou, considerados
conjuntamente, um grupo —(CH2)4~,
caracterizado pelo facto
(a) de se fazer reagir um composto de formula geral
0
{
74 l II
X
na qual
X representa um atomo de oxigénio ou de enxofre ou

um grupo de formula geral NR, na gual Ry nao repre-



senta um atomo de hidrogénio,

em solugzo, na presenga de uma base, com um aldeido de formula

geral

RBCHO

na qual

R3 tem os significados definidos antes,

(b) de se acidificar o composto resultante para se obter um

composto de formula geral
OH

/ %3
X Ia

na qual

X e Ry tém os significados definidos antes,

e (c) de se fazer reagir, eventualmente, um composto preparado

na alinea b) com um cloreto de Acido de férmula geral

R4COCl

na qual

R4 tem os significadcs definidos antes,

ou com um anidrido de formula geral

(R4CO)2

na qual

o

R4 tem os significados definidos antes,

para se obter um composto de fdrmula geral



Id

na gual

X, R3 e R4 tém os significados definidos antes,

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paragao de compostos de formula geral I na qual X representa um
grupo de formula geral NRl’ caracterizado pelo facto de se utili-

zar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paragao de compostos de fdrmula geral I na qual R, representa um
grupo fenilo, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paracao de compostos de formula geral I na gual R2 representa um
0
adtomo de hidrogénio ou um grupo —5CH3, caracterizado pelo facto

de se utilizar compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

5.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paragao de compostos de férmula geral I na gual X representa um

grupo de formula geral NRl' R3 representa um grupo fenilo e R2



0

- . .. Il
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo —CCHB, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao l, para a pre-

paragao do l-metil-4~hidroxi-5-fenilmetil-indol, caracterizado
pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparagao do l-metil-4-acetoxi-5-fenilmetil-indol, caracteri-
zado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondente-

mente substituidos.

8.~ Processo para a preparagao de composicdes farmacéuti-
cas apropriadas para o tratamento de inflamacoes, caracterizado
pelo facto de se misturar, como ingrediente activo, uma guantida-
de eficaz de um composto de fdérmula geral I, gquando preparado
pelo processo de acordo com uma qualquer das reivindicagoes 1 a 7,

e que apresenta uma ac¢ao inibidora da S5-lipoxigenase, com um

veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

9.- Metodo para tratar informagoes, caracterizado pelo
facto de se administrar uma dose compreendida entre cerca de 0,1

e 100 mg/Kg de peso do corpo e por dia,'na generalidade entre 0,5



e 50 e de preferéncia entre 1 e 25 mg de um composto de formula
geral I, gquando preparado pelo processo de acordo com uma qualquer

das reivindicagoes 1 a 7, e que apresenta uma acgao inibidora da

5-lipoxigenase,

LleO 4 de Janeiro de 1990

et

3. e "‘ui da ¥ réi"‘i



» van ®

RESUMO

"Processo para a preparacgao de derivados inddlicos, benzofurani-

cos e benzotiofénicos substituidos e de composicOes farmacéuti-
cas que os contém"

Descreve~se

um processo para a preparacdo de compostos de
formula geral
OR2
R
74 [ N 3
I
X Z

que consiste

a) em fazer reagir

um composto de formula geral
0
I

7]

X II

em solugao, na presenga de uma base, com um aldeido de férmula
geral

RBCHO

b) em acidificar o composto resultante para se obter um com-
posto de foérmula geral

w
X}

|

A
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Ia
e
c) em fazer reagir, eventualmente, um composto preparado na
alinea b) com um cloreto de acido de formula geral
= R4COC1

ou com um anidrido de fdérmula geral

(R4CO) 0

2

para se obter um composto de fdrmula geral

OCOR4

\:/ [ h R3 1d
X =

agentes anti-inflamatorios.

Llsboa, 4 de Janelro de 1990
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Estes compostos, que inibem a 5-lipoxigenase, sao Gteis como
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