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"DERIVADOS DE TETRA-HIDROBENZAZEPINA QUE INIBEM A LIPOXIGENASE E
PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAO"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a compostos de fdérmula:

emquen&1a5e R & hidrogénio, alquilo c, a Cyr arilalquilo
que tém desde um a quatro atomos de carbono na porgdo alquilo ou
arilalquilo substituido com ou mais substituintes seleccionados
independentemente a partir do grupo que consiste em halogéneo,

nitro, ciano, alquilo C1 a CG’ alcoxi C1 a C6' alquilo C1 a c6

substituido por halo, algquilo c,a Cg substituido por hidroxi,

alcoxicarbonilo C,ac,e aminocarbonilo, e seus sais, bem como

ao processo para a sua preparagao.
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Os compostos inibem o enzima da lipoxigenase e sdo

Gteis na tratamento de alergia e de condi¢des inflamatdérias e

cardiovasculares para os dquais a acgdo da lipoxigenase esta
implicada. Os compostos formam -o ingrediente activo de composi-

¢des farmacéuticas para o tratamento dessas condigdes.



ANTECEDENTES DO INVENTO

Campo_do invento

Este invento relaciona-se com derivados de tetra-hidro-

Xibenzazepina-N-hidroxiureia. Os compostos do presente invento

-inibem a acgdo do enzima lipoxigenase e s3o teis no +tratamento

ou no alivio de doencas inflamatérias, alergia e de lesdes
cardiovasculares, em mamiferos. Este invento também se relaciona
com composigdes farmacéduticas que compreendem estes compostos e
com a utilizacdo destes compostos no tratamento de lesdes infla-
matdérias, alergia e de lesdes cardiovasculares, em mamiferos..
Este invento ainda se relaciona com os métodos para a manufactura
destes compostos.’ -

Acido araquiddénico & conhecido como sendo o precursor
bioldgico de varios grupos metabdlitos endogéneos, as prostaglan-
dinas que incluem prostaciclinas, tromboxanos e leucotrienos. O
primeiro passo do metabolismo do 4cido araquidénico & a liberta-
¢do do acido araquiddénico e de 4acidos insaturados relacionados
com a membrana de fosfolipido, por via da acgdo da fosfolipase.
Os &cidos gordos livres sdo depois metabolizados ou pela ciclo-
-oxigenase para a produgdo de prostaglandinas e de tromboxanos ou
pela lipoxigenase para gerar 4&cidos gordos de hidroperoxi que
podem ser ainda convertidos a leucotrienos. Os leucotrienos tém
sido implicados na patofisiologia das lesdes inflamatérias, gque
incluem artrite reumatdide, gota, asma, lesdo de reperfusdo de
esquemia, psoriases e lesdo do intestino inflamatéria. Espera-se
que gqualquer droga que iniba a 1lipoxigenase forne¢a uma nova
terapia significativa para ambas condig¢des inflamatdria aguda e
crdnica.
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Varios artigos de revista sobre inibidores da lipoxige-
nase tém sido escritos (ver H. Masamune et al., Ann. Rep. Med.
Chem., 24, 71 - 80 (1989) e B. J. Fitzsimmons et al.,

Leucotrienos and Lipoxigenases, 427 - 502 (1989).

Compostos.de mesma classe geral como o0s compostos de

-presente invento estdo descritos em EP 279263 A2, EP 196184 A2,

JP (Kohyo) 602179/88 e a Patente dos E.U. No. 4.822.809.
SUMARIO DO INVENTO
0 presente invento fornece novos derivados de tetra-hi-

drobenzazepino-N-hidroxiureia com a seguinte férmula e seus sais
farmaceuticamente aceitéveis: -

o

(CH,)n
&l

N“"SNH,

OH

emquenélas5e R & hidrogénio, alquilo Cl a C4,

gque tém desde um a quatro atomos de carbono na porgdo alquilo ou

arilalquilo

arilalquilo substituido com ou mais substituintes seleccionados
independentemente a partir do grupo que consiste em halogéneo,
nitro, ciano, alquilo Cl a C6, alcoxi Cl a Cg, alquilo Cl a Cg

substituido por halo, alquilo Cl a C. substituido por hidroxi,

alcoxicarbonilo C2 a C7 e aminocarbonilo.
Este invento também se relaciona com composicdes
farmacéuticas que compreendem um suporte ou diluente farmaceuti-

camente aceitdvel e um composto do invento ou um seu sal



farmaceuticamente aceitédvel. Este invento ainda’ se“relaciona com
métodos de tratamento de lesdes inflamatérias, alergia e de
lesdes cardiovasculares em mamiferos, que compreendem a adminis-

tragdo desses compostos ou composicgdes.
DESCRICAQO DETALHADA DO INVENTO
Definicdes
Como usado aqui, as definigdes segquintes sdo usadas.

"Halo" e "halogéneo" simbolizam radicais derivados de
elementos de fluor, cloro, bromo, e iodo.

"Alquilo" simboliza radicais de hidrocarboneto saturado
linear ou ramificado, por exemplo, metilo, etilo, n-propilo e
isopropilo. ' .

"Alcoxi" simboliza —ORl, em que,R1 é um radical alqui-

lo, por exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi e butoxi.

"Alcoxicarbonilo" simboliza -C(=O)R2, em que R® um
radical alcoxi, por exemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, e

propoxicarbonilo.

"Arilalquilo" simboliza um radical aromdtico ligado a
um radical alquilo, por exemplo, feniletil(benzilo), feniletilo,
fenilpropilo, fenilbutilo e naftilmetilo.

"Alquilo substituido por hidroxi" simboliza um radical
alquilo como descrito acima, substituido por um ou mais radicais
hidroxi, por exemplo, hidroximetilo, di-hidroxietilo e tri-hidro-

xipropilo.
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Alguns dos compostos de fdérmula anteriprfpodem formar
sais de &dcidos. Os sais de 4&cidos farmaceuticamente aceitéaveis
sdo aqueles formados a partir de &cidos que formam sais de &cidos
ndo téxicos, por exemplo, hidrocloreto, hidrobrmeto, sulfato ou
bissulfato, fosfato ou fosfato acido, acetato, fumarato, tolueno-

-sulfato, e sais de formato.

Este invento inclui composig¢des farmacéuticas para o
tratamento de lesdes inflamatérias, alergia e de lesdes cardio-
vasculares num mamifero, que compreendem um suporte ou um diluen-
te farmaceuticamente aceitdvel e um composto com a férmula

anterior ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Este invento também inclui composicdes farmacéuticas
para a inibigdo da lipoxigenase num mamifero, que compreendem um
suporte farmaceuticamente aceitdvel e um composto com a fdrmula

anterior ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Os novos compostos deste invento podem ser preparados

como indicado no esquema reaccional descrito a seguir.
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ESQUEMA SINTETICO GERAL_ggyxxbﬂ
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THS-NCO/THF N’U\NHa

|
N OH
R Cy)




) s &R0N s _
Os compostos do invento podem ser preparados através de

um nimero de métodos sintéticos. Excepto quando de outra forma

estiver indicado no esquema reaccional anterior e no descrito a

seguir, R e n sdo como anteriormente definidos.

Num modo de realizag¢do, os compostos do invento (V) sdo

‘preparados de acordo com oS passos reaccionais explicados em

detalhe a seguir.

Os materiais de partida wusados no procedimento do
esquema reaccional anterior podem ser preparados a partir de
compostos comercialmente disponiveis ou através de compostos
conhecidos de acordo com métodos padrdo do ramo.

No primeiro passo, os derivados de aldéido (II) sdo
facilmente preparados a partir dos derivados de bezazepina
correspondentes (I) através de mé&todos padrdo conhecidos no ramo

(reacgdo de Vilsmeier).

Geralmente, a reacgdo & realizada durante varios
minutos a varias horas. A temperatura reaccionql pode estar na
gama desde a temperatura ambiente até cerca dos 100°C. Agentes de
formamida N-dissubstituidos adequados sdo seleccionados a partir
de N,N-dimetilformamida (DMF) e N-metil-N-formamida (MFA) .
Agentes de cloraééo adequados sdao seleccionados a partir de
oxicloreto fosforouso (POC12) e cloreto de tionilo (SOClz). Se
necessario, diclorometano pode ser utilizado como um solvente
inerte & reacgdo. O produto pode ser isolado e purificado por
procedimentos convencionais, como recristalizagdo ou cromatogra-
fia.

Num segundo passo, o aldéido (II) é tratado com hidro-
cloreto de hidroxilamina para originar a oxima (III). Esta
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reacgdao & realizada num solvente inerte & reéacddo, na presenca de

uma base adequada como piridina ou trietilamina, usualmente &
temperatura ambiente. Solventes adequados que ndo reagem com os
reagentes e/ou produtos incluem, por exemplo, etanol, THF, e suas
misturas. A oxima (III) assim obtida & isolada através de métodos
padrdo. Sem outra purificagdo, no prdximo passo, a oxima (III) &
-convertida & hidroxilamina (IV) pretendida com um agente de
redugdo adequado (por exeﬁplo, ver R. F. Borch et al, J. Am.
Chem. Soc., 93, 2897 (1971)). Agentes de reducdo de escolha
incluem, mas ndo estdo limitados a, cianoboro-hidreto de sédio e
complexos de borano como boron-piridina, boron-trietilamina e
boron-dimetilsulfureto, contudo, trietilsilano em &cido trifluo-
roacético pode também ser empregue.

A hidroxilamina anteriromente mencionada (Iv) & facil-
mente preparada através de procedimentos sintéticos padrdo a
partir de compostos de carbonilo disponiveis, i.e. cetona,
aldéido, alcool ou compostos de halogéneo (por exemplo, ver R. L.
Danheiser et al., Tetrahedron Lett., 28, 3299 (1987), M.

Kolobielski et al., J. Am. Chem. Soc., 79, 5820 (1957), VY.
Kobayashi et al., J. Org. Chem., 47, 3232 (1982) e Fieser et al.,
J. Am. Chem. Soc. 70, 3147 (1948)).

Em alternativa a hidroxilmanina (IV) pode ser preparada
através de tratamento do &lcool correspondente com N,O-bis(terc-
-butoxicarbonil)hidroxilamina sob condiéées reaccionais do tipo
Mitsunobu, seguido por hidrélise catalitica 4&cida do produto
intermedidrio N,O-protegido. (ver JP (Kokal) 45344/89).

A hidroxilamina acima mencionada (IV) pode também ser
preparada a partir de um composto de haleto adequado através de
reacgdo com hidroxilamina O-protegida e subsequente desprotecgéo
(ver W. P. Jackson et al., J. Med. Chem., 31, 499 (1988)).
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Hidroxilaminas O-protegidas preferidas incldém; mas ndo estio
limitadas a, o-tetra-hidropiranil-, O-trimetilsilil- e O-benzil-

-hidroxilamina.

A hidroxilamina de fdérmula (IV) assim obtida através
dos procedimentos representativos acima mencionados & isolada por
‘métodos padrdo e a purificagdo pode ser conseguida por nmeios
convencionais, como recristalizagdo e cromatografia.

No dGltimo passo, a hidroxilamina (IV) & tratada com
trimetilsililisocianato (TMS-NCO) num solvente inerte & reaccdo,
normalmente desde a temperatura ambiente até & temperatura de
refluxo. Solventes adequados que ndo reagem com reagentes e/ou
produtos incluem, por exemplo, tetra~-hidrofurano, dioxano,
cloreto de metileno e benzeno. Um procedimento alternativo
emprega tratamento da hidroxilamina (IV) com cloreto de hidrogé-
nio gasoso, num solvente inerte & reacg¢do como benzeno ou tolueno
e depois subsequente tratamento com fosgeno. As temperaturas
reaccionais estdo normalmente na gama desde a temperatura ambien-
te até o ponto de ebuligdo do solvente. O intermedidrioc de
cloreto de carbamoilo n&o & isolado mas sujeito a (i.e. in situ)
reacgdo com amdnia aquosa. O composto de ureia (V) assim obtido &
isolado por meios convencionais, como recristalizag¢do e cromato-
grafia.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis dos novos compos-
tos do presente invento s&o rapidamente preparados por contacto
dos referidos compostos com uma quantidade estequiométrica de, no
caso de um catido n&o tdéxico, um hidréxio ou um alcdxido de um
metal apropriado ou amina numa solugdo aquosa ou num solvente
orgadnico adequado, ou, no caso de um sal de um acido ndo téxico,

um &cido mineral ou orgédnico apropiado numa solucdo aquosa ou num
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solvente orgdnico adequado. O sal podefﬁﬁéﬁoig ser obtido por

precipitagdo ou por evaporacdo do solvente.

Os compostos deste invento inibem a actividade do
enzima lipoxigenase. Esta inibicdo foi demonstrada pelo ensaio
usando células residentes na cavidade peritoneal de ratos gque
-determina o efeito dos referidos compostos no metabolismo do
acido araquidénico.

Todos os compostos dos Exemplos 1 a 4 foram testados de
acordo com os métodos decritos em "Synthesis of leukotrienes by
peritoneal macrophagos", Jap. J. Inflammation, 7, 145 - 150
(1987), e mostraram ser inibidores da 1lipoxigenase, que exibem
valores de IC na gama de cerca de 0,199 a cerca de 3,16 uM,

50
para a inibigdo da lipoxigenase.

A capacidade dos compostos do presente invento para a
inibigdo da 1lipoxigenase torna-os dteis para o controle dos
simptomas induzidos pelos metabolitos endegenousos que tém origem
no &cido araguidénico num sujeito mamifero. Os compostos sdo por
conseguinte, valiosos na prevengdaoc e tratamento desses estados de
doenga, em que a acumulagdo dos metabolitos do &cido araquidénico
sdo o factor causador, e.g., asma bronquial alérgica, lesdes na

pele, artrite reumatdide, osteoartrite e trombose.

Os compostos de férmula (I) e os seus sais farmaceuti-
camente aceitdveis sdo de utilizagdo particular no tratamento ou
no alivio de lesdes inflamatdrias, alergia e de lesdes cardiovas-

culares num sujeito humano, assim como a inibigdo da lipoxigenase.

Métodos de Administracio

Para o tratamento das varias condigdes descritas acima,

</
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os compostos do invento e os seus sais farmacéuticamente aceita-

~ .

veis podem ser administrados a um sujeito humano sozinho ou,
preferncialmente, em combinagdo com um suporte ou diluente
farmaceuticamente aceitdvel numa composig¢do farmacéutica, de
acordo com a pratica farmacéutica padrdo. Um composto pode ser
administrado através de uma série de vias convencionais de
‘administragdo que incluem oralmente, parenteralmente e por
inalagdo. Quando os compostos sio administrados oralmente, a gama
da dose estara geralmente desde cerca de 0,1 a cerca de 20
mg/kg/dia, na base do peso corporal do sujeito a ser tratado,
preferencialmente desde cerca de 0,1 a cerca de 1,0 mg/kg/dia
numa dose simples ou em doses divididas. Se a administracao
parenteral for desejada, entdo uma dose efectiva estard geralmen-
te na gama desde cerca de 0,1 a cerca de 1,0 mg/kg/dia. Em alguns
casos pode ser necessario usar dosagens fora destes 1limites,
visto que a dosagem variaréa pecessariamente de acordo com a
idade, peso e resposta do paciente individual, assim como da
gravidade dos simptomas do paciente e da poténcia do composto

particular a ser administrado.

Para administracdo oral, os compostos do invento e os
seus sais farmaceuticamente aceitdveis podem ser administrados,
por exemplo, na forma de comprimidos, pds, pastilhas, Xaropes ou
cadpsulas, ou na forma de uma solugcdo aguosa ou Suspenséo aquosa.
No caso de comprimidos para utilizagdo oral, suportes que s&o
vulgarmante usados incluem lactose e amido de milho. Agentes de-
lubrificagdo como estearato de magnésio sdo vulgarmanete adicio-
nados. No caso de cédpsulas, diluentes Gteis s3o lactose e amido
de milho seco. Quando suspensdes aquosas S&o0 necessarias para
utilizagdo oral, o ingrediente activo estd combinado com agentes
de emulsdo e de suspensdo. Se desejado, alguns agentes adoc¢antes

e/ou de gosto podem ser adicionados.



.~ 13 -

Para utilizagédo intramuscularrfiﬁffapéritoneal, subcu-
ténea, uma solucdo esterelizada do ingrediente activo & normal-
mente preparada, e o pH da solugdo deve ser adequadamente ajusta-
do e tamponizado. Para utilizacdo intravenosa, a concentracgio

total deve ser controlada para tornar a preparag¢do isotdnica.

Exemplos

O presente invento estd ilustrado pelos ekemplos
seguintes. Contudo, deve ser entendido que o invento nio estéd

limitado aos detalhes especificos desses exemplos.

Os espectrso de ressondncia magnética nuclear (RMN)
foram medidos a 270 MHz, a menos que de outro modo seja indicado
e as posigdes dos picos estdo expressos em partes por milhdo
(ppm) em relagdo ao tetrametilsilano. A forma dos picos esta
indicada da seguinte forma: s, singuleto; d, dubleto; t, triple-
to; m, multipleto; 1lr, largo.



Exemplo 1:- N-Hidroxi-N-(l-benzil-Z,3;4,5—tetra-hidro—
-1H-1-benzazepin-7-il)metilureia

1)HNOH HCI
CHO 2)NaBHCN
(b _OHF | 3)THSNZC=0_
N POCI, | ——
0
N
Cb/\lj\"ma -

=z

Passo 1: 1-Benzil-1H-l1-benzazepin-7-carboxaldéido

Oxicloreto fosforouso (1,9 ml; 20,4 mmol) foi adiciona-
do a DMF (10 ml) & temperatura ambiente e a mistura foi agitada
durante 30 minutbs, sob uma atmsofera de azoto. A mistura foi
adicionado 1l-benzil-1H-1l-benzazepina em bruto (3,23 g; 13,6 mmol)
em DMF (5 ml), & temperatura ambiente. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente, durante 1 hora e.aos 70°C durante 2 horas.
Agua (35 ml) foi adicionada e a mistura foi agitada durante 10
minutos. A mistura foil extractada com EtOAc (2 X 100 ml) e os
extractos combinados foram lavados com HZO (2 x 50 ml), solugdo
de NaHCO3 saturada (50 ml) e com salmoura (50 ml). A solugdo foi
seca sobre MgSO4 e concentrada in vacuo originando o composto em

epigrafe na forma de um &leo castanho (3,42 g).



RMN H (270 Mhz, cpCl, ) & 9,77 (s, 1H); 7,63 - 7,50
(m, 2H); 7,40 - 7,20 (m, SH); 6,85 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 4,48 (s,
2H); 3,30 - 3,20 (m, 2H); 3,00 - 2,90 (m, 2H); 1,89 - 1,63 (m,
4H) .

Passo 2: N-Hidroxi-N-(1-benzil-2,3,4,5~tetra-hidro-1H~

-=1-benzazepin-7-il) -metilureia

A uma solucgdo de 1—benzil—lH—i—benzazepin-7—carboxal-
déido (3,42 g; 12,9 mmol) em piridina (6,5 ml) e EtOH 86,5 ml)
foi adicionado H,N-OH.HCL (1,34 g; 19,3 mmol) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente, durante 1 hora, concentrada in
vacuo e extractada com EtOAc (100 ml) e com Hzo (§O ml). A camada
aquosa fol extractada com EtOAc (30 ml). ©s extractos combinados
forém lavados con H20 (2 x 50 ml) e salmoura (30 ml). A solugédo

foi seca sobre MgSO

4 © concentrada in vacuo para originar um &leo
castanho (3,60 g). Sem purificagdo, a oxima (3,60 g; 12,8 mmol)
foi dissolvida em AcOH (12 ml) e NaBH3CN (1,02 g; 16,2 mmol) foi
adicionado em porgdes durante um periodo de 45 minutos e a
mistura foi agitada durante 1 hora. A mistura foi adicionado gota
a gota NaOH 10 N (10 ml) sob um banho de gelo e a mistura foi
trazida a pH 9 com a acgdo de Na2C03. A mistura foi extractada
com EtOAc (2 x 30 ml) e os extractos combinados foram lavados
com HZO (2 x 50 ml) e com salmoura. (50 ml). A solucdo foi seca
sobre MgSO4 e concentrada in vacuo para originar a hidroxilamina
correspondente na forma de um 6leo amarelo (3,31 g; rendimento de
92 %). Sem purificagdo, o produto foi dissolvido em THF (12 ml) e
a solugdo foi adicionada a TMSN=C=0 a 90 % (2,4 ml; 17,6 mmol) e
a mistura foi agitada'a temperatura ambiente, durante a noite.
Agua (2 ml) foi adicionada & mistura, que foi depois agitada
durante 10 minutos. A mistura fol concentrada in vacuo originando
um 6leo amerelo (4,2 g). Cromatografia em silica gel (100 q)

eluida com CH2C12:EtOH:EtOAc (30:1:1) originou um 6leo incolor
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(3,01 g). Cristalizagdo a partir de EtOAc originéu o composto em
epigrafe na forma de um sélido branco (1,06 g; rendimento geral
de 24 %), p.f. 81,6 - 83,4°C (dec.).

IV v (KBr): 3450, 3200, 2920, 1650.

RMN § (DMSO): 9,25 (s, 1H); 7,41 (4, J = 7,5 Hz, 2H);
7,33 (t, 3 = 7,5 Hz, 2H); 7,23 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,04 - 6,96
(m, 2H); 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,25 (s, 2H); 4,39 (s, 2H);

4,29 (s, 2H); 2,88 = 2,73 (m, 4H); 1,64 - 1,46 (m, 4H).

Exemplo 2: N-Hidroxi-N-[1-(3-metoxibenzil)-2,3,4,5-te-

tra-hidro-1H-1-benzazepin-7-ilimetilureia

e

OHe
O comppsto em epigrafe, p.f. 38 - 42°C, fol sintetizado
de acordo com o procediemnto do exemplo 1 a partir de 1-(3-meto-

xibenzil)-1H-1-benzazepina.
IV v (KBr): 3500, 3400, 1740, 1650.

RMN § (DMSO): 9,24 (s, 1H); 7,24 (t, J = 8,1 Hz, 1H);
7,04 - 6,94 (m, 4H); 6,89 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,79 (dd, J = 8,1
Hz, 2,2 Hz, 1H); 6,27 (s, 2H); 4,39 (s, 2H); 4,26 (s, 2H); 3,73
(s, 3H); 2,86 - 2,74 (m, 4H); 1,65 - 1,46 (m, 4H).
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Exemplo 3 N-Hidroxi-N-(l-etil-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-1-
-benzazepin-7-il)metilureia

i

CH,

0 composto em epigrafe foi sintetizado de acordo com o
procedimento do exemplo 1 a partir de

IV v (CHCl

l-etil~1H-1-benzazepina.
3)¢

2930, 1680, 1565, 1505.

RMN 6§ (DMSsO): 9,23 (s, 1H); 7,03 - 6,96 (m, 2H); 6,82
(d, =7,7 Hz, 1H); 6,26 (s, 2H); 4,39 (s, 2H); 3,10 (q, I =7,7
Hz, 2H); 2,87 - 2,79 (m, 2H); 2,71 - 2,62 (m, 2H); 1,70 - 1,58
(m, 2H); 1,58 - 1,45 (m, 2H); 1,11 (t, J = 7,7 Hz, 3H);
Exemplo 4:

-

N-Hidroxi-N-[3-(1l-etil-2,3,4,5-tetra~-hidro-
-1H-1-benzazepin-7-illpropilureia

i

H
CH 0



R

)l”)’

|
[y
[es]
I

™
“Y1spaws
Mraynnn®

O composto em epigrafe foi sintetizado de acordo com o
procedimento do Exemplo 1 a partir de 1,7-dietil-1H-1-benzazepi-
na.

Iv v (CHC13): 2930, 1655, 1570, 1505.

RMN & (DMSO): 9,22 (s, 1H); 6,96 — 6,87 (m, 2H); 6,79
(4, J = 8,4 Hz, 1H); 6,24 (s, 2H); 3,46 - 3,25° (2H); 3,07 (q,
7,7 Hz, 2H); 1,73 (t, J

J

= 7,0 Hz, 2H); 2,85 - 2,77 (m, 2H); 2,69 - 2,61 (m, 2H); 2,45 (t,
Jd =

(m, 2H);

= 7,1 Hz, 2H); 1,69 -
1,56 - 1,44

1,58 (m,
1,10 (t, I = 7,0 Hz, 3H).

2H) ;

Este pico estd impedido pelo H,0 no DMSO-d..

-
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REIVINDICAGOES

12, - Composto, caracterizado por aﬁresentar a férmula:
0
(CH,)n
?—\NJL
™ “NH,
OH
\
R

S

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que:

-

néilabs,

R & hidrogénio, alquilo ¢, a C,, arilalquilo que tém desde
um a quatro &tomos de carbono na porgao algquilo ou arilalquilo
substituido com ou mais substituintes seleccionados independente-
mente a partir do grupo que consiste em halogéneo, nitro, ciano,
alquilo C, a Cg, alcoxi Cy a Cg, alquilo Cl a Cg substituido por
halo, alquilo Cl a C6 substituidp por hidroxi, alcoxicarbonilo <,

a C7 e aminocarbonilo.

238. - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por:
R ser alquilo C,bac,e
n ser 1 a 3.

32,

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por:

R ser arilalquilo ou arilalquilo substituido; e

n ser 1 a 3.



=

42, - Composto de acordo com a reivindicacdo 2, carac-
terizado por:

R ser etilo; e

nser 1 a 3.

52,

terizado por:

Composto de acordo com a reivindicagdo 3, carac-

R ser arilalquilo; e

n ser 1 a 3.

6 &8 . - Composto de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado por:

R ser arilalquilo substituido; e

n ser 1 a 3.

728. - Composto de acordo com a reivindicacdo 5, carac-
terizado por:

R ser benzilo; e

n ser 1 a 3.

82. - Composto de acordo com a reivindicagdo 6, carac-
terizado por: '

R ser metoxibenzilo; e

n ser 1 a 3.

92. - Composto de acordo com a reivindicacdo 7, carac-
terizado por n ser 1.

108. - Composto de acordo com a reivindicagdo 8,
caracterizado por n ser 1.

118, - Composto de acordo com a reivindicacdo 4,

caracterizado por n ser 1 ou 3.



w
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128, - Composicdo farmacdutica para o tratamento de

alergia, ou de condig¢des inflamatdérias ou cardiovasculares num
mamifero, caracterizada pbr compreender um composto de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 11 ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitdvel, em conjunto com um suporte ou diluente farma-
ceuticamente aceitavel. '

132, - Método para a inibigdo da lipoxigenase num
mamifero, caracterizado por compreender a administracédo ao
referido mamifero de uma quantidade inibidora da lipoxigenase de
um composto de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a 11

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

l43, - Método para o tratameﬁto de alergia ou de
condigbes inflamatdérias e cardiovasculares, caracterizado por
compreender a administracgdo ao referido mamifero de uma quantida-
de inibidora da lipoxigenase de um composto de acordo com gqual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 11 ou de um seu sal farmaceutica-

mente aceitivel.

158, - Processo para a preparacdo de um composto de
férmula: '
-0
<CHZ‘)b?JL
1 NHE
g OH
R.
em que:

né1las,



)

iy

R é hidrogénio, élquilo C, acy, arilalquilo que tém desde
um a quatro dtomos de carbono na porgdo alquilo ou arilalquilo
substituido com ou mais substituintes seleccionados independente-
mente a partir do grupo que consiste em halogéneo, nitro, ciano,
alquilo C; a C, alcoxi c, a ¢, alquilo ¢, a'C6 substituido por
palo, alquilo Cl a C6 substituido por hidroxi, alcoxicarbonilo C

ac,e aminocarbonilo;

5
caracterizado por compreender:

a reaccgdo de um composto de férmula:

O—x x

em que R,, X e n sdo como anteriormente definidos, com isocianato

de trimetilsililo num solvente inerte & reaccdo; ou

a reacgdo de um composto de férmula

OoO—xr

0 -

em que Rl’ X e n sdo como anteriormente definidos, com cloreto de

hidrogénio gasoso num solvente inerte & reacgdo, seguido por



tratamento com fosgénio.
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