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(a) em fazer reagir um composto de fdrmula
MeBSi——C-——CH 1

com uma base nao nucledfila, no seio de um dissolvente aproti-

CO, para se obter um acetileto de litioc e em “azer reagir esse
acetileto com um composto de fdrmula geral
Ri
- CHO

para se obter um composto de férmula geral

OH R,

MesSi—C==c— cH
R2

w

R3

(b) em remover o grupo trimetilsililo do composto re-

sultante de fdrmula geral 3 para se obter um composto de fOrmula

geral
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(c) em acoplar o composto resultante de fdormula geral

4 com um composto de formula geral

Ar-X E)

na presencga de um catalisador de acoplamento no seio de um dis-

solvente alcalino conjuntamente com uma quantidade catalizica

de iodeto de ferro (I) para se cbter um composto de férmula ge-

(@]
x

R1

Ar-C=C-—-CH
R2

o

R3

(d) em oxidar o composto resultante de férmula ge-

Estes compostos, que inibem a captagiao do cdlcio nos

leucdcitos ou nas plaquetas, sdo utili?éveis no tratamento de
doencas dependentes do cdlcio presente nesses elementos do san-
gue como, por exemplo, doencgas imunif:‘é;:ias tais como artrite
reumatoide ou vasculite imunitdria ou doencas inflamatdrias
tais como dermatoses neutrofilas ou doencas cardiovasculares

tais como enfarte de miocardio.
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" PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DFRIVADOS DF
T-FENIL-3-ARIL-2-PROPINO-1-ONA E DE COMPOSICOES FARMACEU.
TICAS QUF 0S CONTEM

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencio diz respeito as t-fenil-3-aril-2-propi-
no-1-onas, 4 utilizagdo destes compostos como bloqueadores da
captacdo do cdlcio pelos leucédcitos e trombbécitos, 4&s composicdes
farmacéuticas que os contém como principios activos e a um pro-

CeSso para a sua preparacao.

ANTECEDENTES

O0s leucocitos polinorfonucleares (leucbcitos) proporcionam
um meio de defesa fundamental contra as infecgBes microbianas. A
resposta aos microrganismos invasores produz uma activagdo de
processos celulares oxidativos (produgdo de radicais hidroxilo) e
ndo oxidativos (enzimas digestivas; nieloperoxidase, elastase,
etc) de modo a destruir eficazmente os microrganismos. No entan-
to, a resposta dos leuc6citos a um estimulo estranho, pode também
causar a destruigdo dos tecidos do hospedeiro e desempenhar um
papel importante na patogénese de vérias situagdes de doenca nido
infecciosa.

Os leucécitos possuem uma grande variedade de mecanismos que



lhes possibilitam responder a estimulos estranhos, mecanismos es-
ses que sdo iniciados pelos receptores da superficie celular. A&
activacdo dos receptores ou a activacdo celular geral da origem a
uma alteracdo da fisiologia celular, fazendo com que a célula,
ela prépria,se torne "activada". As moléculas de activacgdo indi-
cadoras " intracelulares designam-se frequentemente por segundos
mensageiros, sendo os primeiros mensageiros os préprios ligandos
activadores extracelulares.

Um dos principais mensageiros secundarios, em muitas celulas
€ o ido célcio (Ca2+). Existem dois modos gerais segundo os quais
0s receptores da superficie celular geram sinais de cadlcio intra-
celutar. Um deles consiste na activagdo da fosfolipase C.

A activacdo da fosfolipase C gera trifosfato de inositol, o qual,
por sua vez, liberta o cdlcio armazenado na célula. Alternativa-
mente, 0S receptores celulares podem abrir ou fechar os canais de
16es, deixando que o célcio entre na célula. vindo do meio extra-

celular. 0s canais do ido Ca2t

existentes na membrana plasmatica
distinguem-se ainda por serem de dois tinos funcionais: (1) canais
de célcio sensiveis a diferenca de potencial, os quais sdo acti-
vados quando um fluxo pequeno e transitério de ides altera ligei-
ramente a diferenga de potencial através da membrana plasmatica;
ou (2) canais operados por receptores, o0s quais sdo abertos di-
rectamente pelos ligandos dos receptores. 0 primeiro tipo de ca-
nais opera principalmente em células sensiveis a diferenca de po-

tencial, tais como neuronios e células musculares. Muitas célu-

las, tais como leucécitos, ndo sdo inicialmente sensiveis 3 dife-



renca de potencial mas tém receptores na superficie celular que
estdao funcionalmente ligados a canais de ido Ca2+ sensiveis aos
receptores na membrana plasmdtica. A ligacdo de certos ligandos
activa estes receptores, abrindo, consequentemente, 0s canais de
calcio e permitindo a entrada de ides Ca2+ no citosol, onde vio
actuar como segundos mensageiros.

Quando as células sdo activadas, o que corresponde a um in-
fluxo de ides Ca2+, as estruturas intracelulares que se ligam a
esses i0es respondem a estas alteracdes, dependendo da sua afini-
dade relativa e especificidade para o calcio. Conhecem-se algumas
proteinas Ca2+ dependentes. A primeira destas proteinas que se
descobriu e caracterizou foi a troponina C que se encontrou em
células do misculo esquelético electricamente activas. Uma pro-

2+

teina de ligagcdo ao Ca®", descoberta mais tarde que se encontra

presente tanto em células sensiveis & diferenca de potencial, co-
mo em células sensiveis a receptores & a calmodulina. Entre o nd-
mero crescente de proteinas celulares que se sabe serem reguladas
pela calmodulina de um modo Ca2+ dependente encontram-se algumas
formas de nucledétido-fosfodiesterase e adenilato-ciclase, cicli-
cas, assim como ATPases dependentes do calcio ligado & membrana,
fosforilase-quinase, quinases de cadeia curta com miosina e a sua
associacdo com os fusos do aparelho mitético e os feixes de fila-
mentos de actina. Apesar de ndo se conhecer o namero total de
proteinas dependentes do cdlcio ou afectadas por enzimas Ca2+ de-
pendentes, & claro que o0 calcio é necessdrio como meio de activa-

¢do destes processos.



Quando se activam leucécitos, podem ocorrer determinados
acontecimentos que sdo importantes na inducdo de doencas mediadas
pelo cadlcio intracelular. Por exemplo, pensa-se que oS leucbci-
tos, principalmente os neutréfilos, desempenham um papel impor-
tante nos sintomas e danos tecidulares do hospedeiro nas seguin-
tes doengas: gota, artrite reumatdide, vasculite auto-imune, glo-
merulonefrite, doencas inflamatérias dos intestinos sindrome de
dificuldade respiratéria do adulto, enfisema, asma, lesBes tér-
micas associadas a hemolise e neoplasias malignos em locais de
inflamagdo crdénica (Malech e Gallin, 1987). Consequentemente, pa-
rece desejavel a inibicdo da captacdo de ides Caz+ pelos leucbci-
tos, de modo a aliviar ou retardar a progressdao destas doencas
auto-imunes e inflamatérias, associadas a captagdo de célcio.

A captacdo de Ca2+

pelos leuc6citos e a melhoria das doencgas
imunes e inflamatérias pode estender-se também 4as doengas asso-

ciadas a pele e tecidos dérmicos. Incluidas na lista de doengas

inflamatérias relacionadas com a via tépica, encontram-se as associa-

das a pele e a derme , incluindo dermatoses neutréfilas, dermati-
tes crénicas, psoriase, dermatites de contacto, dermatites atépi-

cas e seborreicas e o acne.

0 céalcio é também um importante mediador nos trombécitos
(plaquetas), onde se sabe que 0s ides Ca2+ constituem um mediador

necessario no ciclo intrinseco da coagulagdo do sangue. Por exem-

2+

plo, a necessidade de ides Ca no processo de coagulacdo do san-



gue e de formagdo de trombos é bem conhecida, podendo inibir-se

estes processos in vitro, em certo grau in vivo, mediante a adi-

¢do de agentes quelantes, tais como os EDTA, um citrato ou um

. . o 2+
oxalato, que se vdo ligar aos ides Ca2+.

Sabe-se que os ides Ca
desempenham um papel importante na cascata fibrinolitica e cons-
tituem um mecanismo activo através do qual se pode modular, sob o

ponto de vista terapéutico, a resposta fibrinolitica.

Uma das principais funcdes das plaquetas ocorre em um local
de lesdo vascular, onde formam agregados de coadgulos para fechar
a ferida. Esta resposta pode também provocar varios efeitos se-
cundarios prejudiciais, por exemplo, durante a reperfusdo isqué-
mica a formagdo do trombo pode conduzir & oclusdo da artéria, a
ponto de poder causar um enfarte do miocardio. Portanto, é vanta-
2+

joso, em muitas circunstédncias, inibir a captagdo de ides Ca

pelas plaquetas, de modo a controlar a resposta trombolitica.

A entrada de ides Ca2+ no citosol, através de varias formas
de activag¢do mediadas por receptores ou pela descarga de quanti-
dades armazenadas intracelularmente, estd ligada de modo critico
a certos acontecimentos celulares da activagdo leucocitdria e da
agregacdo plaquetéaria. A alteragdo dos ciclos das vias de mobili-
zacdo do ido Ca2+ proporciona um mecanismo de modulag¢do das res-
postas dos leucbcitos e das plaquetas. Assim, é de esperar que o0s
compostos que inibam a mobilizag¢do do ido Ca2+ possam reduzir

0s processos de doenca Ca2+ dependentes associados 3 activacio e



inibicdo de leucébcitos em doengas inflamatdérias e auto-imunes e
em situagles que incluam a agregacio plaquetdria e em certas pa-

tologias tromboliticas.

SUMARIO DA INVENGCAO

A presente invengdo diz respeito a novos derivados 1-fenil-
3-aril-2-propino-1-ona que sdo utilizdveis como inibidores da
captagdo de célcio pelos leucécitos em associagdo com doencas
imunitdrias e inflamatérias agudas e crénicas, incluindo doencas
relacionadas da pele e dos tecidos dérmicos. Finalmente, a pre-
sente invengdo diz também respeito 3 utilizagdo de derivados
1-feni1—3-aril—2-propino—1—ona no tratamento de processos depen-

dentes de célcio do sistema cardiovascular, incluindo doencgas do

sistema trombolitico.

A presente invencdo diz respeito a compostos de férmula ge-

ral

C-CEC Ar (1)



na qual

R1, R, e R3 representam, cada um, independentemente, um atomo de
nidrogénio ou de halogeneo,um grupo alquilo C1-6 ou alcoxi C1-6

oOu um grupo de fdérmula geral -N(Y,)(Y,) ou Xz-(Q)-(CH,) -0-
1 2 2

n
em que Y1 e Y2 representam, cada um, independentemente, um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C1—6; Q representa
um grupo fenilo ou naftilo; n representa zero ou o ndmero
inteiro 1; X representa um grupo alcoxi C1-6 ou um grupo de
formula geral -N(Y1)(Y2) na qual Y1 e Y2 tém os significa-
dos definidos antes; e z representa zero ou 0 nimero intei-

ro 1t ou 2; e

Ar representa um grupo de formula geral

R1
R Ry Ry N Z
7 l ﬁ __t R,
(a) N0 . (b) AN o o
3
Ry R, R,
N ) R, R,
S
, N
(d) N (e) ou (f)\s

€ a0s seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.

A presente invencdo proporciona também um método para a ini-



bicdo da captagdo de calcio em um doente que necessite disso, que
consiste em administrar uma quantidade inibidora eficaz sob o

ponto de vista terapéutico de um composto de férmula geral (1).

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAOQ

Quando utilizado na presente invengdo a designagdo "alquilo C1-6"
diz respeito a radicais hidrocarbilo, de cadeia linear ou ramifi-
cada saturada, com 1 a 6 atomos de carbono. Incluidos no ambito
deste termo encontram-se os grupos metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo,
n-hexilo ou outros similares. A designacdo "alcoxi C1—6" diz res-
peito a grupos metoxi, etoxi, propoxi e outros similares. Consi-
dera-se também que o termo Xz-(Ar)-(CHz)n-O- inclui especifica-
mente grupos benziloxi, (4-metoxi)-benziloxi, e outros simila-

res. 0 termo "halogéneo" diz respeito a &atomos de fldor, cloro,

bromo ou iodo.

Os compostos de férmula geral (1) podem ser preparados me-
diante processos e técnicas que os entendidos na matéria bem co-
nhecem. Um esquema geral de sintese para a preparagdo de compostos
de férmula geral (1) encontra-se descrito no Esquema A, em que
todos os simbolos, caso ndo seja dada outra indicacdo, tém os

significados definidos antes.



ESQUEMA A
OH
1) Ry
Base .
Me,Si—C== CH s MegSi—C=C— CH O
2) R
R} 2
HO
l R R3
2
3
s 2 3
passo a
OH
R4
_ Acoplamento
> HC<==(C — CH >
Passo b RZ Ar-X 5
R
3 passo ¢
4
OH 0
| ) I "
Oxidagdo
Ar-C=C - CH o Ar-C==C—C
R2 passo d Rs
R3 R3
6 7
X =CI, Br, I
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De um modo geral, pode preparar-se uma 1-fenil-3-aril-2-pro-
pino-1-ona de férmula geral 7 de acordo com o Esquema A realizan-

do um processo em 4 passos.

No passo a, faz-se reagir, primeiro, um trimetilsililaceti-
leno de férmula geral (1) com uma base nio nucledéfila como, por
exemplo o hexametil-dissilazano de litio, no seio de um dissol-
vente aprotico apropriado, tal como o tetra-hidrofurano. Faz-se
reagir, depois, o acetileto de litio resultante com um benzaldei-
do apropriado de férmula geral 2, para se obter o correspondente

o-L (trimetilsilil)-etinil J-benzenometanol de férmula geral 3.

No passo b, pode remover-se a fungd@o trimetilsililo do A-L (tri-
metilsilil)-etinil /-benzenometanol apropriado de férmula geral 3
mediante técnicas e procedimentos que o0s entendidos na matéria
bem conhecem. Por exemplo, pode remover-se a funcdo trimetilsililo
fazendo reagir o o(-[Ytrimetilsilil)—etinil]-benzenometanol apro-
priado de férmula geral 3 com fluoreto de tetra-n-butilaménio no
seio de um dissolvente aprético apropriado, tal como o tetra-hij-
drofurano, para se obter o X -(etinil)-benzenometanol correspon-

dente de férmula geral 4.

No passo c, pode acoplar-se o o{-(etinil)-benzenometanol
apropriado de férmula geral 4 a um halogeneto de arilo apropriado
de férmula geral 5 na presenga de um catalisador de acoplamento

apropriado, tal como cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
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no seio de um dissolvente bésico apropriado, tal como a dietila-
mina, juntamente com uma quantidade catalitica de iodeto de cobre
(I), para se obter o correspondente X-[(aril)-etinil J-benzeno-

metanol de foérmula geral 6.

No passo d, pode oxidar-se o & -/(aril)-etinil/-benzenometa-
nol apropriado de férmula geral b para se obter a correspondente
1-fenil-3-aril-2-propino-1-ona de férmula egral 7, mediante téc-
nicas e procedimentos convencionais. Por exemplo, pode oxidar-se
0 dﬁlYaril)-etinil]—benzenometanol apropriado de férmula geral 6
para obter a correspondente 1-fenil-3-aril-2- propino-1-ona de
férmula geral 7/ efectuando quer uma oxidacdo de Swern (dimetil-
sulféoxido, cloreto de oxalilo e trietilamina), quer uma oxidacdo
com dicromato de piridinio no seio de um dissolvente aprético
apropriado, tal como o cloreto de metileno, quer ainda uma oxida-
¢do com manganato de bario no seio de um dissolvente aprético

apropriado, tal como o cloreto de metileno.

Os compostos iniciais utilizados no procedimento geral de
sintese indicado no Esquema A sdo facilmente obteniveis pelos en-

tendidos na matéria.

Os exemplos que se seguem apresentam sinteses tipicas de
acordo com o Esquema A. Estes exemplos destinam-se apenas a ilus-
trar ndo limitando de modo algum o ambito da presente invencdo.

Quando aqui utilizados, os termos que se seguem tém os significa-
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dos seguintes: "g" significa gramas; "mmoles" significa milimo-
les; "ml" significa mililitros; "pe" significa ponto de ebulicgado;
nOcu significa graus Celsius; "mmHg" significa milimetros de mer-

clrio; "P.F." significa Ponto de Fusio: mg" significa miligranas;

“fM" significa micromolar; ”Pg“ significa microgramas.

Exemplo 1

1-(4-dimetilaminofenil)-3-(4-piridinil)-2-propino-1-ona.

Passo a: 4—dimetilamino-aﬁll(trimetilsilil)-etinil J-benzenometa-

nol

Coloca-se sob atmosfera de argon hexametildissilazano de 1i-
tio (12 ml de uma solucdo 1M em tetra-hidrofurano, 12 mmoles) e
arrefece-se até 3 temperatura de 0°c. Adicionam-se 1,7 ml (12
mmoles) de trimetilsililacetileno e agita-se durante 1 hora a
temperatura de 0°C. Adicionam-se 1,49 g (10 mmoles) de 4-dimeti-
laminobenzaldeido em 25 ml de tetra-hidrofurano. Deixa-se que a
temperatura desta mistura atinja a temperatura ambiente e agita-
se durante 3 horas. Verte-se a mistura sobre éter etilico e &qua,
separa-se a fase orgédnica e evapora-se o dissolvente sob vazio.
Filtra-se o 6leo através de gel de silica (acetato de etilo a
20%/hexano) e evapora-se o dissolvente sob vazio, obtendo-se 2,26

g do composto do tfitulo.
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Passo b: 4-dimetilamino-X-(etinil)-benzenometanol

Coloca-se sob atmosfera de &rgon uma mistura de 2,26 g (9,13
mmoles) de 4-dimetilamino-£-/(trimetilsilil)-etinil/-benzenometa-
nol e 11 ml de tetra-hidrofurano. Adicionam-se, gota a gota, 11
ml (11 mmoles) de uma solugdo 1M de fluoreto de tetran-butilamé-
nio em tetra-hidrofurano. Agita-se durante 1 hora i temperatura
ambiente e partilha-se entre éter etilico e &qua. Separa-se a fa-
se orgdanica, lava-se com uma solucio aquosa saturada de cloreto
de sodio, seca-se sobre sulfato de magnésio, filtra-se e concen-

tra-se sob vazio obtendo-se 1,37 g (85,6%) do composto do titulo.

Passo c: 4-dimetilamino-d—[(4-piridinil)—etinil]-benzenometanol

Colocam-se sob atmosfera de azoto 0,78 g (4 mmoles) de clo-
ridrato de 4-bromopiridina, 0,88 g (5 mmoles) de d-dimetilamino-gf-
-(etinil)-benzenometanol e 25 ml de dietilamina. Adicionaram-se 140
mg de cloreto de bis(trifenilfosfina)paléadio(II) e sequidamnte 20
mg de iodeto de cobre(I). Agita-se durante toda a noite 3 tempe-
ratura ambiente e filtra-se. Evapora-se o dissolvente sob vazio
e filtra-se através de gel de silica facetato de etilo/hexano
(2:1) J. Evapora-se o dissolvente sob vazio e recristaliza-se em
uma mistura de acetato de etilo a 25%/hexano, obtendo-se 0,5 g do

composto do tftulo. P.F.:117%.
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Passo d: 1-(4-dimetilaminofenil)-3-(4-piridinil)-2-propino-1-ona

Colocam-se 1,75 g de dicromato de piridinio e 20 ml de clo-
reto de metileno sob atmosfera de argon e arrefece-se até 3 tem-
peratura de 0°9C. Adiciona-se 0,89 de uma mistura de 4-dimetilami-
no-o{-/ (4-piridinil)-etinil J-benzenometanol e 4-dimetilamino-g-
-(etinil)-benzenometanol (1:1). Agita-se durante toda a noite
aquecendo lentamente até atingir a temperatura ambiente. Dilui-se
com éter etilico e filtram-se os sais de crémio. Purifica-se por
cromatografia sobre gel de silica utilizando como eluente acetato
de etilo/hexano (2:1. Obtem-se 0,94 g do composto do titulo.
P.F.:143%-145%,

Exemplo 2

1-fenil-3-(4-piridinil)2-propino-1-ona

Passo a: pf-/[(trimetilsilil)-etinil J-benzenometanol

Colocam-se sob atmosfera de &argon 20 ml (20 mmoles) de uma
solugdo 1M de hexametildissilazano de litio em tetra-hidrofurano
e arrefecem-se até a temperatura de 0°C. Gota a gota, adicionam-
se 2,83 ml (20 mmoles) de trimetilsililacetileno e agita-se du-
rante 1 hora & temperatura de 0°C. Adicionam-se 2,03 ml (20 mmo-
les) de benzaldeido em 10 ml de tetra-hidrofurano. Deixa-se reto-
mar a temperatura ambiente e agita-se durante 1 hora. Verte-se a

mistura sobre éter etilico e dgua, separa-se a fase orgdnica e
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evapora-se o dissolvente sob vazio. Filtra-se o déleo através de
gel de silica (acetato de etilo a 20%/hexano) e evapora-se o dis-

solvente sob vazio, obtendo-se 4,09 g do composto do titulo.

Passo b: -(etinil)-benzenometanol

Coloca-se sob atmosfera de argon uma mistura de 4,09 g (20
mmoles) de -/(trimetilsilil)-etinil /-benzenometanol e de 25 ml
de tetra-hidrofurano e arrefece-se até a temperatura de 0°C. Gota
a gota, adicionam-se 25 ml (25 mmoles) de uma solucdo 1M de fluo-
reto de tetra-n-butilaménio em tetra-hidrofurano. Deixa-se reto-
mar a temperatura ambiente e agita-se durante 1 hora. Partilha-se
entre éter e 4dgua. Separa-se a fase organica, lava-se com uma so-
lucdo aquosa saturada de cloreto de s6dio e concentra-se sob va-
zio. Purifica-se por cromatografia sobre gel de silica utilizando
como eluente acetato de etilo a 15%/hexano, depois do que se pu-
rifica por destilagdo obtendo-se 2,15 g do composto do titulo.

p.e. 100%-110°C, 0,1 mmHgq.

Passo ¢: -/(4-piridinil)-etinil /-benzenometanol

Colocam-se sob atmosfera de azoto 2,33 g (12 mmoles) de clo-
ridrato de 4-bromopiridina, 1,95 g (14,8 mmoles) de -(eti-
nil)benzenometanol e 25 ml de dietilamina. Adicionam-se 105 mg de
Cloreto de bis(trifenilfosfina) palédio(II) e seguidamente 59 mg
de iodeto de cobre(I). Agita-se durante 3 horas & temperatura am-
biente.Evapora-se o dissolvente sob vazio, agita-se o residuo

com 50 ml de acetato de etilo e separam-se 0s
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s6lidos por filtracdo. Evapora-se o dissolvente sob vazio e puri-
fica-se por cromatografia sobre gel de silica utilizando como
eluente acetato de etilo/hexano (4:3). Obtem-se 0,4 g que se re-
Cristaliza em uma mistura de hexano/cloroférmio, obtendo-se 0,2 g

do composto do titulo. P.F.: 93%-96°c.

Passo d: 1—fenil-3-(4-piridinil)—2-propino-1—ona

Coloca-se sob atmosfera de &rgon 0,5 ml (1 mmole) de uma so-
lugdo 2M de <cloreto de oxalilo em cloreto de metileno e
arrefece-se em um banho de neve carbénica/acetona. Adiciona-se
0,14 ml (2 mmoles) de dimetilsulféxido e agita-se durante 10 mi-
nutos a temperatura de -70°c. Adiciona-se 0,18g (0,86 mmole) de

A-[(4-piridinil)-etinil 7-benzenometanol em 1ml de cloreto de me-
tileno. Agita-se durante 10 minutos i temperatura de -78°C. Adi-
ciona-se 0,56 ml (4 mmoles) de trietilamina, retira-se o banho de
arrefecimento e agita-se durante 45 minutos. Verte-se sobre gel
de sflica e elui-se com uma mistura acetato de etilo a 60%/hexa-
no. Evapora-se o dissolvente sob vazio e recristaliza-se em uma
mistura de hexano/cloroférmio, obtendo-se 58,1 mg do composto do

titulo. P.F.: 74%.75%.

Exemplo 3

1-fenil-3-(3-piridinil)-2-propino-1-ona

Passo a: o-L (trimetilsilil )-etinil J-benzenometanol
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Colocam-se sob atmosfera de argon 12 ml (12 mmoles) de uma
solugdo 1M de hexametildissilazano de litio em tetra-hidrofurano
e arrefecem-se até i temperatura de 0°C. Adicionam-se 1,7 ml (12
mmoles) de trimetilsililacetileno e agita-se durante 1 hora 3
temperatura de 0°C. Adicionaram-se 1,06 g (10 mmoles) de benzal-
deido em 25 ml de tetra-hidrofurano. Deixa-se retomar a tempera-
tura ambiente e agita-se durante 3 horas. Verte-se a mistura so-
bre éter etilico e &gua, separa-se a fase orgdnica e evapora-se o
dissolvente sob vazio. Filtra-se o dleo através de gel de silica
(acetato de etilo a 20%/hexano) e evapora-se o dissolvente sob

vazio, obtendo-se o composto do titulo.

Passo b: «-(etinil)-benzenometanol

Coloca-se sob atmosfera de &rgon uma mistura de 1,87 g (9,13
mmoles) de &/-/ (trimetilsilil)-etinil J-benzenometanol e 11 ml de
tetra-hidrofurano. Gota a gota, adicionam-se 11 ml (11 mmoles) de
uma solucdo 1M de fluoreto de tetra-n-butilaménio em tetra-hidro-
furano. Agita-se durante 1 hora 3 temperatura ambiente e parti-
lna-se entre éter etilico e 4qua. Separa-se a fase organica,
lava-se com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio, se-
Ca-se sobre sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-se sob va-

zio, obtendo-se o composto do titulo.

Passo c: -/ (3-piridinil)-etinil/-benzenometanol
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Colocam-se sob atmosfera de azoto 0,78 g (4 mmoles) de clo-
ridrato de 3-bromopiridina, 661 mg (5 mmoles) de ¥-(etinil)-benze-
nometanol e 25 ml de dietilamina. Adicionam-se 140 mg de cloreto
de bis(trifenilfosfina)paladio(II) e seguidamente 20 mg de iodeto
de cobre(I). Agita-se durante toda a noite J temperatura ambiente
e filtra-se. Evapora-se o dissolvente sob vazig e filtra-se
através de gel de silica [acetato de etilo/hexano (2:1)7. Evapo-
ra-se o dissolvente sob vazio e recristaliza-se em uma mistura de

acetato de etilo a 25%/hexano. Obtem-se o composto do titulo.

Passo d: 1-fenil-3-(3-piridinil)-2-propino-1-ona

Colocam-se sob atmosfera de argon 1,75 g de dicromato de pi-
ridinio e 20 ml de cloreto de metileno e arrefecem-se até a tem-
peratura de 0°C. Adicionaram-se 663 mg (3,2 mmoles) de «-/(3-piri-
dinil)-etinil/-benzenometanol. Agita-se durante toda a noite
aquecendo lentamente até se atingir o valor da temperatura am-
biente. Dilui-se com éter etflico e separam-se por filtracdo os
sais de crémio. Purifica-se por cromatografia sobre gel de silica
utilizando como eluente acetato de etilo/hexano (2:1). Obtem-se o

composto do titulo.

Exemglo 4

1—(4—dietilaminofeni1)-3-(4-piridinil)-2-propino—1-ona

Passo a: =~/ (trimetilsilil)-etinil J-(4-dietilamino)-benzenome-

tanol
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Colocam-se sob atmosfera de 4rgon 12 ml (12 mmoles) de uma
solugcdo 1M de hexametildissilazano de litio em tetra-hidrofurano
e 40 ml de tetra-hidrofurano e arrefece-se até 3 temperatura de 0°c.
Adicionam-se 1,69 ml (12 mmoles) de trimetilsililacetileno e agi-
ta-se durante 45 minutos a temperatura de 0°cC. Adiciona-se uma
solucdo de 1,77 g (10 mmoles) de 4-dietilaminobenzaldeido em 10
ml de tetra-hidrofurano. Retira-se o banho de arrefecimento e
agita-se durante 1 hora 3 temperatura ambiente. Verte-se sobre
éter etilico e &gua, separa-se a fase orgdnica e seca-se sobre
sulfato de magnésio. Filtra-se e evapora-se o dissolvente sob va-

Zio, obtendo-se 2,8 g do composto do titulo.

Passo b: of-/ etinil J-(4-dietiIamino)-benzenometanol

Colocam-se sob atmosfera de argon 1,8 g de &=/ etiniq~

-(4-dietilamino)-benzenometanol em 15 ml de tetra-hidrofurano e
arrefece-se até i temperatura de 0°cC. Adicionam-se 15 ml (15
mmoles) de uma solugdo 1M de fluoreto de tetra-n-butilaménio em
tetra-hidrofurano. Retira-se o banho de arrefecimento e agita-se
durante 2 horas a temperatura ambiente. Verte-se sobre éter etf-
lico e &gua e separa-se a fase orgdnica, depois do que se lava
com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de s6dio. Evapora-se o
dissolvente sob vazio obtendo-se um 6leo escuro. Verte-se sobre

gel de silica e elui-se com acetato de etilo a 20%/hexano.
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Obtém-se 1,67 g do composto do titulo.

Passo c: -/ (4-piridinil)-etinil /-(4-dietilamino)-benzenometa-

nol

Colocam-se sob atmosfera de argon 1,40 g (7,2 mmoles) de
cloridrato de 4-bromopiridina, 1,67 g (8,2 mmoles) de -/ etinil
-(4-dietilamino)-benzenometanol e 35 ml de dietilamina. Adicio-
nam-se 0,2 g de cloreto de bis(trifenilfosfina)paladdio(II) e 70
mg de iodeto de cobre(l) e agita-se durante toda a noite 3 tempe-
ratura ambiente. Separam-se os sélidos por filtragdo, evapora-se
a dietilamina sob vazio e purifica-se por cromatografia sobre gel
de silica utilizando como eluente acetato de etilo a 60%/hexano.

Obtém-se 1,4 g do composto do titulo. P.F.:100°-103°C.

Passo d: 1-(4-dietilaminofenil)—3—(4-piridinil)—2-pr0pino-1—ona

Misturam-se 1,4g de -/ (4-piridinil)-etinil /-(4-dietila-
mino)-benzenometanol e 2,82 g de dicromato de piridinio e 25 ml
de cloreto de metileno. Agitam-se durante toda a noite d tempera-
tura ambiente. Diluem-se com 4 vezes o volume de éter etilico.
séparam-se 0s sais sOlidos de crémio por filtragdo e evapora-se o
dissolvente sob vazio. Cristaliza-se o residuo em uma mistura de
éter etilico a 20%/hexano. Separa-se por filtragdo o s6lido ama-
relo brilhante resultante e seca-se ao ar, obtendo-se 0,16g (pri-

meira colheita) e 0,23g (segunda colheita) do composto do titulo
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P.F.: 85°-879¢.

Exemplo 5

1-(4-dietilaminofenil)-3—(4—pirimidinil)—2-propino—1-ona

Passo a: -/ (4-pirimidinil)-etinil J-(4-dietilamino)-benzenome-

tanol

Colocam-se sob atmosfera de argon 1,75 g (11 mmoles) de
4-bromopirimidina, 2,459 (14 mmoles) de ¥~ etinil J-(4-dietilami-
no)-benzenometanol (Exemplo 1, Passo b) e 75 ml de dietilamina.
Adicionam-se 240 mg de cloreto de bis(trifenilfosfina)palddio(II)
e 40 mg de iodeto de cobre(I) e agita-se durante 3 horas 3 tempe-
ratura ambiente. Separam-se os sélidos por filtragdo, evapora-se
a dietilamina sob vazio e purifica-se por cromatografia em gel de

silica utilizando como eluente uma mistura de acetato de etilo a

60%/hexano. Obtem-se 0,79 g do composto do titulo. P.F.: 131°-134°C.

Passo d: 1—(4-dietilaminofenil)—3-(4—pirimidinil)-2-pr0pino-1-ona

Misturam-se 0,7g de of-L (4-pirimidinil)-etinil J-{4-dietila-
mino)-benzenometanol e 1g de manganato de bério e 25 ml de clore-
to de metileno. Agita-se durante toda a noite a temperatura am-
biente. Verte-se sobre gel de silica e elui-se com uma mistura de
acetato de etilo a 60%/hexano. Recristaliza-se em uma mistura de

cloroférmio/hexano, obtendo-se 0,359 do composto do titulo.



P.F.: 180°-182°¢C.

Exemplo 6

1-(4—dietilaminofeni1)—3-(4-quinolinil)—2—propino—1-ona

Passo c: & -/ (4-quinolinil)-etinil J-(4-dietilamino)-benzenome-

tanol

Colocam-se sob atmosfera de 4&rgon 2,08 g (10 mmoles) de
4-bromoquinolina, 2,10 g (12 mmoles) de of-/ etinil J-(4-dietila-
mino)-benzenometanol (Exemplo 1, Passo b) e 50 ml de dietilamina.
Adicionam-se 230 mg de cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
e 35 mg de iodeto de cobre(I) e agita-se durante 3 horas i tempe-
ratura ambiente. Separam-se os sélidos por filtragdo, evapora-se
a dietilamina sob vazio e purifica-se por cromatografia sobre
gel de silica utilizando como eluente acetato de etilo a 60%/he-
xano e recristalizagdo em uma mistura de éter etilico a 20%/hexa-

no. Obtém-se 1,99 do composto do titulo. P.F.: 115°-117%¢.

Passo d: 1—(4—dietilaminofenil)-3-(4-quinolinil)-2—propino—1—ona

Misturam-se 1,81g (6 mmoles) de f-{ (4-quinolinil)-etinil
-4-(dietilamino)-benzenometanol e 100 ml de cloreto de metileno e
arrefece-se em um banho de &gua e gelo. Adicionam-se 2,31g (9

mmoles) de manganato de bario e retira-se o banho de arrefecimen-



to. Agita-se durante 16 horas & temperatura ambiente. Verte-se
sobre gel de silica e elui-se com uma mistura de acetato de etilo
a 60%/hexano e recristaliza-se em uma mistura de clorofdérmio/he-

xano, obtendo-se 0,51 g do composto do titulo. P.F.: 163°-165°C.

Alternativamente, podem preparar-se os compostos de fdérmula
geral I de acordo com o procedimento descrito no Esquema B, em
que todos os simbolos caso ndo seja dada outra indicagdo, tém os

significados definidos antes.

Esquema B
Br
CBr,/Ph,P
Ar-CHO i M NP — >
passo b
passo a Br
8 9
OH
Ry
Ay — C ===CH 1) base ‘
——— Ar‘"CEC-CH
10 ?2) R R
o 1 2
CHO R
3
R2
R
o2 6
passo ¢
0
I A
Oxidacdo SAr = C=(C —C
passo d RZ
R3

|~
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De um modo geral, pode preparar-se uma 1-fenil-3-aril-2-pro-

pino-1-ona de férmula geral 7 mediante um processo em 4 passos.

No passo a, pode preparar-se o 2',2'-dibromoestireno apro-
priado de formula geral 9 fazendo reagir o arilaldeido apropriado
de férmula geral 8 com tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina
no seio de um dissolvente apropriado como, por exmeplo, o cloreto

de metileno.

No passo b, pode preparar-se o arilacetileno apropriado de
férmula geral 10, fazendo reagir o 2',2'-dibromoestireno apro-
priado de foéormula geral 9 com uma base nao nucledfila como, por
exemplo, n-butil-l1itio no seio de um dissolvente aprético apro-

priado, tal como o tetra-hidrofurano.

No passo c, pode preparar-se o / (aril)-etinil J-benzenome-
tanol apropriado de férmula geral 6, fazendo reagir primeiro o
arilacetileno apropriado de férmula geral 10 com uma base ndo nu-
cleéfila, como por exemplo, o hexametil-dissilazano de litio. de-
pois pode fazer-se reagir acetileto de litio correspondente com o
benzaldeido apropriado de férmula geral 2, obtendo-se o

o/- [(aril)-etinil J-benzenometanol apropriado de férmula geral
6.

Nu passo d, pode oxidar-se o X-[ (aril)-etinil J-benzenome-

tanol apropriado de férmula geral 6 para obter a correspondente
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1-fenil-3-aril-2-propino-1-ona de férmula geral 7, mediante téc-
nicas e procedimentos convencionais e descritos anteriormente no

Esquema A.

Os entendidos na matéria podem facilmente obter os compostos
iniciais para utilizar no procedimento geral de sintese descrito

no Esquema B.

Os exemplos que se sequem apresentam sinteses tipicas de
acordo com o descrito no Esquema B. Estes exemplos servem apenas
para ilustrar, ndo se destinando a limitar de qualquer modo o am-

bito da presente invencdo.

Exemplo 7

1-fenil-3-(2-imidazolil)-2-propino-1-ona

Passo a: 2-(2',2'-dibromoetenil)-imidazol

Misturam-se 49,8g (150 mmoles) de tetrabrometo de carbono e
75 ml de cloreto de metileno e arrefece-se até d temperatura de 0°cC.
Gota a gota, adiciona-se uma solugdo de 78,6g (300 mmoles) de
trifenilfosfina em 75 ml de cloreto de metileno. Agita-se durante
30 minutos & temperatura de 0°C. Gota a gota, adiciona-se uma so-
lugdo de 7,57 (78,8 mmoles) de 2-imidazol-carboxaldeido em 75 ml

de cloreto de metileno. Retira-se o banho de arrefecimento e agi-



-26-

ta-se a temperatura ambiente até 3 conclusdo da reacgdo. Verte-se
sobre éter etilico e &gua, separa-se a fase organica e seca-se
sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e evapora-se o dissolvente
sob vazio. Purifica-se por cromatografia em gel de silica, obten-

do-se o composto do titulo.

Passo b: 2-imidazolacetileno

Colocam-se sob tamosfera de &rgon 5,6 g (22,3 mmoles) de
2-(2',2'-dibromoetenil)-imidazol e 70 ml de tetra-hidrofurano e
arrefecem-se até & temperatura de-78°C. Gota a gota, adicionam-se
18,7 ml (46,8 mmoles) de uma solucdo 2,5 M de n-butil-litio em
hexano. Agita-se durante 1 hora a temperatura de -78°C, retira-se
0 banho de arrefecimento e agita-se 3 temperatura ambiente até 3
conclusdo da reacgdo. Verte-se sobre é&ter etilico e d4gqua,
separa-se a fase orgdnica e seca-se sobre sulfato de magnésio.
Filtra-se e evapora-se o dissolvente sob vazio. Purifica-se por
cromatografia sobre gel de silica, obtendo-se o composto do titu-

lo.

Passo c: o-/(2-imidazolil)-etinil J-benzenometanol

Colocam-se sob atmosfera de &argon 3 ml (3 mmoles) de uma so-
lucdo orgdnica e seca-se sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e
eévapora-se o dissolvente sob vazio. Purifica-se por cromatografia

em gel de silica, obtendo-se o composto do titulo.
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Passo b: 2-imidazolilacetilo

Colocam-se sob atmosfera de 4&rgon 5,6 (22,3 mmoles) de
2-(2',2'-dibromoetenil)-imidazol e 70 ml de tetra-hidrofurano e
arrefecem-se até & temperatura de -78°C. Gota a gota, adicionam-
se 18,7 ml (46,8 mmoles) de uma solugdo 2,5M de n-butil-litio em
hexano. Agita-se durante 1 hora a temperatura de -78°C, retira-se
0 banho de arrefecimento e agita-se a temperatura ambiente até 3
conclusdo da reacgdo. Verte-se sobre éter etilico e agua,
separa-se a fase orgédnica e seca-se sobre sulfato de magnésio.
Filtra-se e evapora-se o dissolvente sob vazio. Purifica-se por
cromatografia sobre gel de silica, obtendo-se o composto do titu-

lo.

Passo c¢: [(Z—imidazolil)—etinil J-benzenometanol

Colocam-se sob atmosfera de &rgon 3 ml (3 mmoles) de uma so-
lugdo 1M de hexametildissilazano de litio em tetra-hidrofurano e
arrefecem-se até a temperatura de 0°C. Adicionam-se 276 mg (3
mmoles) de 2-imidazolilacetileno em 20 ml de tetra-hidrofurano e
agita-se & temperatura de 0°C até que a formagd do anido esteja
concluida. Adiciona-se uma solucdo de 297 mg (2,8 mmoles) de ben-
zaldeido em tetra-hidrofurano, retira-se o banho de gelo e agi-
ta-se & temperatura ambiente até que a reacgdo esteja concluida.

Verte-se sobre éter etilico e dgua, separa-se a fase orgdnica e
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seca-se sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e evapora-se o dis-
solvente sob vazio. Purifica-se por cromatografia sobre gel de

silica, obtendo-se o composto do titulo.

Passo d: 1-feni1—3-(2—imidaonD-2—propino-1—ona

Colocam-se sob atmosfera de drgon 0,75 g (2 mmoles) de di-
cromato de piridinio e 15 ml de cloreto de metileno e arrefecem-
se até & temperatura de 0°C. Adicionam-se 297 mg (1,5 mmoles) de

d-[(2-imidazolil)-etinil J-benzenometanol. Agita-se durante toda a
noite aquecendo lentamente até a temperatura ambiente. Dilui-se
com éter etilico e separam-se os sais de cromio por filtracdo.
Purifica-se por cromatografiaemgel de silica obtendo-se o composto
do titulo.

Exemplo 8

1-fenil-3-(tiofen-2-il)-2-propino-1-ona

Paso a: 2-(2',2'-dibromoetenil)-tiofeno

Misturam-se 49,8g (150 mmoles) de tetrabrometo de carbono e
75 ml de cloreto de metileno e arrefece-se até a temperatura de 0°c.
Gota a gota, adiciona-se uma solugdo de 78,69 (300 mmoles) detri-
fenilfosfina em 75 ml de cloreto de metileno. Agita-se durante 30
minutos & temperatura de 0°C. Gota a gota, adiciona-se uma solu-

¢do de 8,75g (78,8 mmoles) de 2-tiofeno-carboxaldeido em 75 ml de

cloreto de metileno. Retira-se o banho de arrefecimento e agita-
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-se d temperatura ambiente até que a reac¢do esteja concluida.
Verte-se sobre éter etilico e &gqua, separa-se a fase orgdnica e
seca-se sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e evapora-se o dis-
solvente sob vazio. Purifica-se por cromatografia em gel de si-

lica obtendo-se o composto do titulo.

Passo b: (tiofen-2-il)-acetileno

Colocam-se sob atmosfera de argon 5,97 g (22,3 mmoles) de
2-(2',2'-dibromoetenil)-tiofeno e 70 ml de tetra-hidrofurano e
arrefecem-se até a temperatura de -78°C. Gota a gota, adicionam-
se 18,7 ml (46,8 mmoles) de uma solucdo 2,5M de n-butil-litio em
hexano. Agita-se durante 1 hora a temperatura de -780C, retira-se
0 banho de arrefecimento e agita-se a temperatura ambiente até 3
conclusdo da reacgdo. Verte-se sobre &ter etilico e aqua,
separa-se a fase orgdnica e seca-se sobre sulfato de magnésio.

Filtra-se e evapora-se o dissolvente sob vazio. Purifica-se por

cromatografia em gel de silica obtendo-se o composto do titulo.

Passo c: -/ (tiofen-2-il)-etinil J-benzenometanol

Colocam-se sob atmosfera de &rgon 3 ml (3 mmoles) de uma so-
lugdo 1M de hexametildissilazano de litio em tetra-hidrofurano e
arrefecem-se até a temperatura de 0°C. Adicionam-se 324 mg( 3
mmoles) de (tiofen-2-il)-acetileno em 20 ml de tetra-hidrofurano

e agita-se a4 temperatura de 0°C até que a formacdo do anido este-
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ja concluida. Adiciona-se uma solugdo de 297 mg (2,8 mmoles) de
benzaldeido em tetra-hidrofurano, retira-se o banho de gelo e
agita-se a temperatura ambiente até que a reacgdo esteja conclui-
da. Verte-se sobre éter etilico e dgua, separa-se a camada orgéa-
nica e seca-se sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e evapora-se
o dissolvente sob vazio. Purifica-se por cromatografia em gel de

silica obtendo-se o composto do titulo.

Passo d: 1—fenil-3-(tiofen-2—il)-2-propino—1-ona

Colocam-se sob atmosfera de argon 0,75 g (2 mmoles) de di-
cromato de piridinio e 15 ml de cloreto de metileno e arrefecem-
se até & temperatura de 0°C. Adicionam-se 321 mg (1,5 mmoles) de
-/ (2-tiofenil)-etinil J-benzenometanol. Agita-se durante toda a
noite aquecendo lentamente até 3 temperatura ambiente. Dilui-se
com éter etilico e séparam-se os sais de crémio por filtracio.
Purifica-se por cromatografa em gel de sflica obtendo-se o com-

posto do titulo.

Exemglo 9

1-fenil-3-(2-furanil)-2-propino-1-ona

Passo a: 2-(2',2'-dibromoetenil)-furano

Misturam-se 49,8 g (150 mmoles) de tetrabrometo de carbono e

75 ml de cloreto de metileno e arrefece-se até a temperatura de 0°C.
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Gota a gota, adiciona-se uma solugdo de 78,6 g (300 mmoles) de
trifenilfosfina em 75 ml de cloreto de metileno. Agita-se durante
30 minutos & temperatura de 0°C. Gota a gota, adiciona-se uma so-
lugdo de 7,57g (78,8 mmoles) de 2-furano-carboxaldeido em 75 ml
de cloreto de metileno. Retira-se o banho de arrefecimento e agi-
ta-se a temperatura ambiente até que a reacgdo esteja concluida.
Verte-se sobre éter etilico e 4gua, separa-se a fase orgdnica e
seca-se sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e evapora-se o dis-
solvente sob vazio. Purifica-se por cromatografia em gel de siliji-

ca obtendo-se o composto do titulo.

Passo b: 2-furanilacetileno

Colocam-se sob atmosfera de &rgon 5,6 g (22,3 mmoles) de
2-(2',2'-dibromoetenil)-furano e 70 ml de tetra-hidrofurano e
arrefecem-se até & temperatura de -78°C. Gota a gota, adicionam-se
18,7 ml (46,8 mmoles) de uma solucio 2,5M de n-butil-litio em he-
xano. Agita-se durante 1 hora & temperatura de -78°cC, retira-se o
banho de arrefecimento e agita-se a temperatura ambiente até que
d reaccdo esteja completa. Verte-se sobre éter etilico e dgua,.
separa-se a fase orggnica € seca-se sobre sulfato de magnésio.
Filtra-se e evapora-se o dissolvente sob vazio. Purifica-se por

cromatografia em gel de silica obtendo-se o composto do titulo.

Passo c: of~/ (2-furanil)-etinil J-benzenometanol
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Colocam-se sob atmosfera de argon 3 ml (3 mmoles) de uma so-
lundo 1M de hexametildissilazano de litio em tetra-hidrofurano e
arrefecem-se até & temperatura de 0°C. Adicionam-se 276 mg (3
mmoles) de 2-furanilacetileno em 20 ml de tetra-hidrofurano e
agita-se a temperatura de 0°c até que a formacdo do anido esteja
concluida. Adiciona-se uma solugdo de 297 mg (2,8 mmoles) de ben-
zaldeido em tetra-hidrofurano, retira-se o banho de arrefecimento
e agita-se d temperatura ambiente até que a reaccio esteja con-
cluida. Verte-se sobre éter etilico e agua, separa-se a fase or-
ganica e seca-se sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e
evapora-se o dissolvente sob vazio. Purifica-se por cromatografia

em gel de silica obtendo-se o composto do titulo.

Passo c: 1-fenil-3-(2-furanil)-2-proprino-1-ona

Colocam-se sob atmosfera de argon 0,75 g (2 mmoles) de di-
cromato de piridinio e 15 ml de «cloreto de metileno, e
arrefecem-se até a temperatura de 0°C. Adicionam-se 297 mg (1,5
mmoles) de A-/(2-furanil)-etinil J-benzenometanol. Agita-se duran-
te toda a noite aquecendo lentamente até & temperatura ambiente.
Dilui-se com éter etilico e separam-se os sais de crémio por fil-
tracdo. Purifica-se por cromatografia em gel de silica obtendo-se

0 composto do titulo.

Os compostos que se seguem podem ser preparados mediante

procedimentos similares aos descritos antes, nos Exemplos 1ag:
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1-fenil-3-(2-piridinil)-2-propino-1-ona
1-fenil-3-(1-imidazolil)-2-propino-1-ona;
1-fenil-3-(3-imidazolil)-2-propino-1-ona;
1-fenil-3-(tiofen-3-il)-2-propino-1-ona;
t-fenil-3-(2-furanil)-2-propino-1-ona;
1-(4-dimetilaminofenil)—3—(2-piridini1)—2—propino-1—ona;
1-(4-dimetilaminofenil)-3-(3—piridinil)-2—propino—1-ona;
1—(4—dimetilaminofenil)-3—(3-imidazolil)-2-propino-1—ona;
1-(4—dimetilaminofeni1)-3-(2—imidazolil)—2—propino—1—ona;
1—(4-dimetilaminofenil)-3—(1—imidazolil)—2—propino-1-ona;
1—(4—dimetilaminofenil)—3-(2-tiofenil)-2-propino-1—ona;
1-(4-dimetilaminofenil)-3~(tiofen—3—il)-2-propino—1—ona;
1-(4-dimetilaminofenil)—3—(2—furanil)-2—propino—1-ona;
1-(4—dimetilaminofenil)-3—(3-furani1)-2-propino-1—ona;
1—(4-dimetilaminofenil)-3—(2-pirimidini1)—2—propino-1—ona;
1—(4-dimetilaminofenil)-3-(3—pirimidini1)—2-propino—1—ona;
1—(4—dimetilaminofenil)—3-(2-quinolini1)—2-propino-1-ona;

1-(4-dimetilaminofenil)—3-(3-quinolini1)-2-propino-1-ona.

Um dos aspectos da presente invengdo proporciona um método
para inibir a captacdo do célcio pelos leucécitos. Tal como aqui
se utiliza, o termo "inibicdo" diz respeito a qualquer processo
segundo o qual se atrasa, interrompe, suspende ou termina a cap-
tacdo de célcio para o interior dos leucécitos, o que ndo indica
necessariamente uma eliminacdo total da captagdo de cdlcio para o

interior das células ou dos tecidos afectados.
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0 termo "céalcio" e a expressdo" ido calcio (Ca2+)” podem
utilizar-se aqui indiferentemente, para referir o elemento céalcio
€ 0s seus estados i0Onicos que possam estar de algum modo envol-
vidos nos processos celulares dos leucdcitos. Admite-se ainda que
a inibigdo da captacdo de célcio pelos leucdcitos, por compostos
de férmula geral (1), pode afectar um ou mais estados elementares
do calcio e ndo deve ser limitada a uma forma i6nica de calcio
e/ou a sua associacdo a qualquer contra-iido especifico; por exem-
plo, cloreto de céalcio, carbonato de céalcio, fluoreto de calcio,
etc., sdo associagdes conhecidas que se consideram dentro da de-

finicdo de "célcio", tal como aqui se utiliza.

A captacdo de calcio pelos leucécitos & um dos acontecimen-
tos indicadores da activacdo dos leuc6citos e funciona como um
segundo mensageiro para a célula. Frequentemente, a captacdo de
cdlcio depende de um primeiro mensageiro como, por exemplo, a 1i-
gagcdo de um ligando ao seu receptor na superficie celular. A 1li-
gagdo de ligandos aos seus receptores pode servir para abrir ca-

2+

nais de Ca*, permitindo a entrada de Ca no citosol, onde o

mesmo funciona depois como segundo mensageiro. Quando as células
estdo activadas, o que corresponde a um influxo de Ca2+, podem
ocorrer determinados acontecimentos que contribuem para ou condu-
zem a doengas baseadas em reaccdes inflamatérias ou reacgdes au-

to-imunes.

Os leucbécitos englobam uma classe de células do sistema imu



nitario que s&o histologica e bioquimicamente distintas de outras
células do sistema imunitadrio. Tal como sdo referidos na presente
meméria descritiva, os leuc6citos englobam cinco classes princi-
pais de células; neutrd6filos, baséfilos, eosindéfilos, macréfagos
e linfbécitos.

Dentro destas classes de células, podem existir ainda classifica-
¢Ges de tipos celulares; por exemplo, os neutréfilos podem in-
cluir ainda leucbcitos polimorfonucleares. Todas as classes prin-
cipais de leucdécitos se relacionam, na medida em que derivam de
uma célula-mde mieldide progenitora. Apesar de o termo "neutrdfi-
To" ser aqui utilizado predominantemente, ele & utilizado tanto
rara exemplificar a acgdo dos leuc6écitos, como de todas as células
que derivam de células-mie mielbdides e ndo se pretende que este
facto constitua qualquer limitacdo & utilizacdo ou administracdo
de compostos de férmula geral (1) que possam ser causadores ou
sintomaticos da accdo de qualquer tipo particular de leucdcitos
ou celulas do sistema imunitario. Além disso, a acgdo de leucbhHci-
tos em um processo que consiste em limitar ou parar a captacdo
de calcio para atingir a cura em um processo de doenga ndo é 1i-
mitada pelo facto de a doenca ser consequéncia de mdltiplos tipos
de células ou de tecidos e engloba uma interaccdo complexa de in-
teracgles celulares e tecidulares. Um dos aspectos da presente
invencdo é a inibicdo da captacdo de céalcio pelos leucdcitos,
resultando desse o efeito de inibi¢do uma modulacdo benéfica das
func8es fagocitdrias dos leucébcitos. Entende-se, portanto, ainda

que as células leucocitarias podem classificar-se pela funciona-
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lidade inibida; por exemplo, poder-se-ia usuar o termo fagbcitos
ou células com funcdes fagdciticas para designar um grupo ou sub-
grupo de células englobando as células aqui denominadas leucébci-

tos.

Os leucécitos respondem a uma grande variedade de patologias
inflamatérias ou auto-imunes. Durante estes estados, a activacado
dos receptores ou a activacdo celular, em geral, origina uma fi-
siologia celular alterada na qual o leucécito se torne activado.
Frequentemente, o termo "activagdo" & wutilizado para referir o
Processo ou o estado dos leucbcitos que se tornaram activados que

podem ser caracterizados pela resposta das celulas a captacdo de

cdlcio enquanto se tornam activadas ou mantém o estado de activa-

¢do.

A activacdo de mecanismos celulares oxidativos e ndo oxida-
tivos, que resultam da activacdo do leucdcito, desempenha um pa-
pel importante no desenvolvimento de vdrios processos de doengas
auto-imunes. Fazendo parte do sistema de defesa celular, incluin-
do os sintomas adversos e os danos tecidulares do hospedeiro, a
activagdo dos leucbcitos participantes é parcialmente dependente
do célcio. Os processos de doenga ndo infecciosos nos quais se
pensa que os leuc6citos, principalmente os neutr6filos, desempe-

nham um papel importante nos sintomas e danos tecidulares do hos-
pedeiro incluem: gota, artrite reumatéide, vasculite auto-imune,

glomerulonefrite, dermatose neutréfila, doengas inflamatérias do
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intestino, enfarte do miocardio, sindrome de dificuldade respira-
toria no adulto, enfisema, asma, lesBes térmicas associadas a he-
molise e neoplasias malignas em locais de inflama¢do crénica (ma-

lech e Gallin; 1987).

Em varias doengas auto-imunes, tais como a gota, artrite au-
to-imune, vasculite auto-imune e certas formas de glomerulonefri-
te, verifica-se que os neutréfilos se acumulam nas regifes arti-
culares e contribuem para a destruigdo da articulacdo e do tecido
mole. Apesar de vérios processos estarem envolvidos na fisiopato-
logia destas doencas, a afluéncia de neutré6filos i area em ques-
tdo estd bem documentada e pode ser responsdvel por uma grande
parte dos aspectos histopatolégicos observaveis destas doengas. A
este respeito, vérios estudos em sistemas experimentais demons-
traram claramente que os processos nio oxidativos, provavelmente
resultantes da activagdo de neutréfilos, particularmente a liber-
tacdo da elastase pelos neutréfilos e por outras enzimas proteo-
liticas e glicoliticas, podem lesionar directamente os tecidos do

hospedeiro.

Uma grande variedade de perturbagdes dermopatolégicas estdo
adssociadas a infiltragdo de neutréfilos nos tecidos dérmicos e
ectodérmico da pele. As doencas de pele na quais os neutréfilos
participam na progressio da doenca, influem, sem se limitarem a

estas, formas de dermatose psoriasiforme, dermatoses neutrofili-
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cas associadas a vasos sanguineos, tais como as que se verificam
na sindrome de Sweet e na doenca de Behcet e pioderma gangrenosa.
Nestes processos de doenca os neutréfilos vio aumentar e manter
os sintomas inflamatérios e reforgar as lesdes tecidulares, po-

dendo assim impedir a cura.

Um certo nGmero de outras doengas, tais como as doencgas in-
flamatdrias do intestino e enfarte do miocardio, estdo relaciona-
das com uma deficiencia na fungdo dos neutr6filos dentro de um
determinado 6rgdo. Estudos em animais sugerem que as anomalias na
circulagdo dos neutréfilos nos intestinos, originam uma activacgido
anormal dessas células. No mesmo sentido, demonstrou-se que os
neutréfilos se deslocam para o local do enfarte, nos tecidos dos
miocardicos, desempenhando um papel importante no aumento das le-

s0es dos tecidos apés um enfarte do miocardio.

A patogénese de vérias perturbagbes respiratérias, incluindo
@ sindrome de dificuldade respiratéria do adulto (SDRA), enfisema
e asma, foi associada & infiltracdo de neutr6filos e agravamento
da doenga. As lesBes oxidativas dos tecidos pulmonares mediadas
por neutrofilos podem ser uma componente importante da patogenese
destas perturbacdes respiratérias. Além do mais, a acumulacdo de
neutrdéfilos com a libertacdo de elastase pode ter um papel impor-

tante na destruicdo de tecidos que ocorre no enfisema e nas Glti-

mas fases da resposta inflamatérias na asma alérgica. A resposta



alérgica, durante a qual os neutré6filos libertam 0S seus consti-
tuintes, pode resultar da libertacdo de histamina pelos mastéci-

tos.

A activagdo dos neutréfilos pode intervir na patogénese ge-
ral de doengas relacionadas com a activacdo do complemento. Como
se sabe, o complemento pode servir para activar neutr6filos com a
producdo concomitante de radicais hidroxilo. A producdo de radi-
cais hidroxilo a partir da activacdo dos neutréfilos pode ser
responsavel pela fragilidade dos eritrécitos e pela hemélise in-

travascular associada 3 activacdo do complemento.

0 termo " inflamagdo", tal como aqui se utiliza refere-se a
um processo que frequentemente envolve leucécitos do sistema imu-
nitario, sendo o processo envolvido em uma "situacdo inflamaté-
ria". Clinicamente, os principais sinais de inflamagdo podem in-
cluir um ou mais dos seguintes sintomas: vermilhdo, edema, calor,
dor, perda de fungdo e febre. No entanto, certos acontecimentos
celulares que acompanham a inflamagdo incluem, embora ndo exclu-
sivamente, activacdo, marginalizagdo, emigracdo e exsudagdo de
leucécitos. Considera-se também que, em qualquer patologia na
qual exista um estado inflamat6rio precose ou latente, os leucé-
citos podem participar nas suas causas subjcentes ou intervir na
perpetuacdo ou expansdo do estado de doenga ou patologia. Assim,

aqui considera-se que os processos que envolvam uma patologia in-
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flamatbéria envolvem também leucbcitos do sistema imunitario e,
como tal, podem ser classificados como doencas auto-imunes" e pa-
tologias mediadas por leucécitos possiveis de serem tratadas com
compostos de foérmula geral (1). Considera-se também que os
compostos, de acordo com a presente invencdo, que afectam a cap-
tagdo de calcio pelos leucdcitos, podem ser potencialmente bené-
ficos na melhoria das patologias que envolvam inflamagdo e/ou

doeng¢as auto-imunes.

0 desenvolvimento de métodos, como os que se incluem na pre-
sente invencdo, paracancelar as respostas dos neutréfilos ou para
inactivar os metabolitos oxidativos e o contefido dos granulos dos
neutr6filos, serd Gtil para limitar a destruicdo de tecidos nes-

tas doencas inflamatérias ndo infecciosas.

As plaquetas (trombécitos) sdo células sanguineas nio nu-
cleadas que derivam de megacariocitos existentes na medula dssea.
As plaquetas sdo também necessarias para a coagulacdo do sangue e
ajudam a reparar rupturas nas paredes dos vasos sangufneos. A
resposta das plaquetas para formar codgulos e reparar danos no
tecido vascular pode também ter varios efeitos secundérios preju-
diciais; por exemplo, durante a reperfusdo isquémica, a formacdo
de trombos e a agregagdo plaquetaria associada pode, eventualmen-
te, levar a oclusdo da artéria. Sabe-se também que o fecho ou a

oclusdo das paredes das artérias e das veias pode conduzir ao
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aparecimento de enfarte do miocadrdio. E também sabido que 0 cal-
cio & necessario nos processos de coagulac¢do do sangue e de for-
macdo de trombos; por exemplo, a modulacdo da resposta de coagu-
lagdo pelo EDTA e por outros agentes quelantes que se ligam ao
cdlcio estéd estabelecida nesta &rea. E de esperar portanto, que a
inibigdo da captagdo de calcio pelas plaquetas, quando se tratam
doentes deste modo, pode resultar, ela prépria, em um meio viavel
para modular terapeuticamente a activagdo plaquetdria o que deve-
rda incluir a libertacdo de mediadores vasoactivos e a formacdo de

agregados plaquetarios.

Tal como aqui se utiliza, o termo "doente" diz respeito a um
animal de sangue quente, tal como um mamifero, afectado por uma
determinada doenga auto-imune. Entende-se que os cdes, gatos, ra-
tos, ratinhos, cavalos, gado bovino, gado ovino e o homem, sdo

exemplos de animais incluidos no &mbito do significado deste ter-

mo.

Pensa-se que os compostos de férmula geral (1) exerceu a sua
actividade inibidora sobre a captacdo de calcio pelos leucécitos
e pelas plaquetas, proporcionando assim alivio dos mecanismos de-
pendentes do célcio envolvidos na imunorregulacdo, incluindo as
doengas inflamatérias e auto-imunes. No entanto, deve ter-se em
atencdo que a presente invencdo ndo estd limitada por qualquer

teoria ou mecanismo particular para explicar a sua eficécia na
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aplicacdo prética. Entende-se também que a utiliza¢do dos compos-
tos finais de formula geral (1) engloba também todos oS seus ra-

dicais que incluem derivados de férmulas (1a), (1b), (1c),e (1d).

Tal como & conhecido pelos entendidos na matéria, certos es-
tados de doenga em determinadas doengas inflamatbérias e auto-imu-
nes caracterizam-se por acontecimentos que conduzem 3 captagdo de
cadlcio pelos lewbédcitos. Tal como aqui se utiliza a expressio
"acontecimentos que conduzem & captacdo de calcio pelos leucéci-
tos" pode dizer respeito quer aos acontecimentos iniciais que le-
varam a situacdo inicial quer aos acontecimentos associados i ma-
nutengdo de situag¢les inflamatérias ou auto-imunes. Os entendidos
na matéria sabem ainda que certas doengas cardiovasculares se ca-
racterizam por acontecimentos que conduzem & captacdo de célcio
pelas plaguetas, podendo tais acontecimentos estarem relacionados
quer com os acontecimentos iniciais que conduzem & situacdo pato-
l6gica, quer com eventos associados a manutengdo do estado de

doenga cardiovascular.

Mais especificamente, a presente inven¢do proporciona um mé-
todo para tratar um doente afectado por uma doenga dependente do
calcio a nivel dos leucocitos podendo tais estados de doenca ser,
embora ndo exclusivamente, uma doenga inflamat6ria ou uma doenca
auto-imune, que consiste em administrar uma quantidade eficaz,

Inibidora da captacdo de calcio, de um composto de féormula geral
(1).
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Uma quantidade inibidora da captacdo do calcio, de um com-
posto de formula geral (1), eficaz sob o ponto de vista terapéu-
tico, significa uma quantidade que & eficaz no controlo da acti-
vacdo de leucdcitos envolvidos em um estado de doenga auto-imune.
A expressdo "controlo da activacgdo" diz respeito a todos os pro-
Ce€ssos nos quais possa haver um atraso, interrup¢do, suspensdo ou
paragem da progressdo da doenga auto-imune, ndo indicando neces-

sariamente a eliminacdo total de todos os sintomas da doenca.

Os entendidos na materia sabem ainda que certas doengas car-
diovasculares se caracterizam por acontecimentos que conduzem 3
captacdo de calcio pelas plaquetas, podendo tais acontecimentos
estar relacionados quer com os acontecimentos iniciais que condu-
zem a situacdo patolégica quer com eventos associados i manutencgdo

do estado de doenca cardiovascular.

A presente invengdo proporciona também um método para o tra-
tamento de doentes afectados por um estado de doenca dependente
do calcio ao nivel das plaquetas, podendo estes estados de doenca
corresponder, embora ndo exclusivamente, a doengas cardiovascula-
res, que consiste em administrar uma quantidade eficaz inibidora

da captagdo de calcio, de um composto de férmula geral (1).

Uma quantidade inibidora da captacdo de calcio, eficaz sob o

ponto de vistaterapéutico, de um composto de férmula geral (1)
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significa uma quantidade que é eficaz no controlo da funcdo pla-
quetdria envolvida num estado de doenga cardiovascular. A expres-
sdo controlo da funcdo plaquetdria envolvida numa doenga cardio-
vascular diz respeito a todos os processos nos quais possa haver
um atraso, interrupgdo, suspensdo ou paragem da progressdo da
doenga cardiovascular e ndo indica, necessariamente, a eliminacdo

total de todos os sintomas da doenga.

A quantidade inibidora, eficaz sob o ponto de vista terapéu-
tico, quer em uma doenca auto-imune, quer em uma patologia car-
diovascular, pode ser facilmente determinada pelo médico assisten-
te, como entendido na materia, mediante a utilizagdo de técnicas
convencionais e a observacdo de resultados obtidos em circunstan-
cias analogas. Ao determinar a dose eficaz sob 0 ponto de vista
terapéutico, o médico que faz o diagndéstico deve considerar um
determinado ndmero de' factores respeitantes ndo sd ao homem, mas
também a outros animais como, por exemplo, o seu tamanho, a idade
e 0 estado de salde do doente, a doenga especifica envolvida, o
grau de desenvolvimento ou a gravidade da doenga: a resposta do
doente em causa; o composto administrado; o modo de administra-
¢do; a biodisponibilidade caracteristica da preparag¢dao adminis-
trada; a posologia seleccionada; a utilizacdo de medicacdo conco-

mitante; e outras circunstancias relevantes.

Prevé-se que a quantidade eficaz, sob o ponto de vista tera-
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péutico, de um composto de férmula geral (1) esteja compreendida
entre cerca de 0,1 miligrama por quilograma de peso do corpo e
por dia (mg/Kg/dia) e cerca de 100 mg/Kg/dia. As quantidades pre-
fer{veis estardo compreendidas entre cerca de 0,5 e cerca de 10

mg/Kg/dia.

Ao efectuar o tratamento de um doente afectado por uma das
doencas anteriormente descritas, pode administrar-se um composto
de foérmula geral (1), sob qualquer forma ou modo que torne o com-
posto biodisponivel em quantidades eficazes, incluindo as vias
oral e parentérica. Por exemplo, os compostos de férmula geral
(1) podem ser administrados por via oral, sub-cutdnea, intramus-
cular, intravenosa, trans-dérmica, intranasal ou rectal ou apli-
car-se topicamente, etc. Geralmente, prefere-se a administracgdo
oral. O0s entendidos na preparagdo de composicdes farmacéuticas
podem rapidamente seleccionar a forma e o modo de administracdo
adequados, dependendo das caracteristicas particulares do compos-
to seleccionado, da doenca a tratar incluindo o grau de gravidade

e de outras circunstéancias relevantes.

Estes compostos podem administrar-se isoladamente ou sob a
forma de uma composicio farmacéutica, em associacdo com veiculos
e excipientes aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, cujas
proporcdes e natureza sio determinados pela solubilidade e pro-

priedades quimicas do composto seleccionado, pela via de adminis-
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tracdo escolhida e pela pratica farmacéutica convencional. 0Os
compostos de acordo com a presente invencdo, embora eficazes por
eles proprios, podem ser incluidos em composi¢gdes farmacéuticas e
administrados sob a forma dos seus sais de adicdo de acido, acei-
taveis sob o ponto de vista farmacéutico, tendo em vista a esta-
bilidade, facilidade de cristalizagdo, maior solubilidade ou

qualquer outro factor similar.

Em um outro aspecto, a presente invencdo proporciona também
composigles farmacéuticas que contém uma quantidade eficaz de um
composto de formula geral (1) misturado ou em qualquer outra asso-
ciagdo com um ou mais veiculos ou excipientes aceitédveis sob o
ponto de vista farmaceutico. A expressdo "quantidade inibidora
eficaz da captacdo de célcio" aplica-se a compostos de fdérmula
geral (1) para referir quantidades inibidoras eficazes, apropria-
das para inibir a captacdo de calcio pelos leucdcitos, podendo
essa inibigdo destinar-se a tratar um doente afectado por uma
doenga auto-imune ou inflamatéria. E ainda, a expressdo "quanti-
dade inibidora eficaz da captacdo de cdlcio" aplica-se a composto
de formula geral (1) para referir quantidades inibidoras eficazes
apropriadas para inibir a captacdo de calcio pelas plaquetas, em
casos de doentes afectados por doenga relacionada com o sistema

cardiovascular.

As composigles farmacéuticas sio preparadas de modo conven-



_47 -

cional. 0 veiculo ou excipiente pode ser um produto sé6lido,
semi-s8lido ou liquido que sirva como veiculo ou meio para o
principio activo. 0s veiculos ou excipientes adequados sdo bem
conhecidos. A composicdo farmacéutica pode estar adaptada para
utilizacdo oral, parentérica ou tdpica e pode ser administrada ao
doente sob a forma de comprimidos, capsulas, supositérios, solu-

¢O0es, suspensdes ou outras formas similares.

Os compostos de acordo com a presente invencdo podem ser ad-
ministrados por via oral, por exemplo, com um diluente inerte ou
com um veiculo comestivel. Podem acondicionar-se em cdpsulas de
gelatina ou em comprimidos. Para efeitos de administracdo oral,
podem incorporar-se os compostos em excipientes e utilizarem-se
sob a forma de comprimidos, pastilhas, capsulas, elixires, sus-
pensdes, xaropes, héstias, gomas de mascar, etc. Estas prepara-
¢0es devem conter pelo menos 4% do composto de acordo com a pre-
sente invengdo, o principio activo, percentagem esta que pode va-
riar, dependendo da forma farmacéutica em particular, podendo
apropriadamente estar compreeniida entre 4% e 70% do peso da forma
unitaria. A quantidade de compostos presente nas composicdes seri
tal que se obtenha uma dosagem aproriada. De acordo com a presen-
te invencdo preferem-se as composig3es e preparagBes preparadas
de modo a que uma unidade de dosagem oral contenha 5,0 a 300 mi-

ligramas de um composto de acordo com a presente invencgado.
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Os comprimidos, pilulas, cépsulas, pastilhas e similares po-
dem também conter um ou mais dos seguintes adjuvantes; aglutinan-
tes, tais como a celulose microcristalina, goma de tragacanta ou
gelatina; excipientes, tais como o amido ou a lactose; agentes
desagregantes, tais como o é&cido alginico, Primogel, amido de
milho e afins; lubrificantes, tais cmo o0 estearato de magnésio ou
0 Sterotex; agentes deslizantes, tais como o diéxido de silico
coloidal; podendo adicionar-se também agentes edulcorantes, tais
CoOmo a sacarose ou a sacarina, e aromatizantes tais como essencia
de horteld-pimenta, salicilato de metilo ou aroma de laranja.
Quando a forma unitdria de dosagem é uma cépsula, esta pode con-
ter, além dos materiais anteriormente mencionados, um veiculo 11-
quido, tal como o polietilenoglicol ou um éleo gordo. Qutras for-
mas unitarias de dosagem podem conter diversos materiais que mo-
dificam a forma fisica da unidade de dosagem, como, por exemplo,
revestimentos. Assim, os comprimidos ou as pilulas podem ser re-
vestidas com acucar, goma-laca ou outros agentes de revestimento
entérico. Um xarope pode conter, adicionalmente aos compostos da
presente invencdo, sacarose como agente edulcorante e determina-
dos conservantes, corantes e aromas. Os materiais utilizados na pre-
paracdo destas varias composicbes, devem ser puros do ponto ds

vista farmacéutico e ndo téxicos, nas quantidades utilizadas.

Para efeitos de administracao parenterica, podem

incorporar-se os compostos de acordo com a presente invencdo em
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solu¢cbes ou em suspensdes. Estas preparagles devem conter pelo
menos 0,1% de um composto da presente invencdo, percentagem esta
que pode variar entre 0,1% e 50% do peso da preparac¢do.A quanti-
dade de composto de acordo com a presnete invencdo, incluida nes-
tas composigOes sera tal que se obtenha uma dosagem apropriada.
De acordo com a presente invengdo preferem-se as composicdes far-
macéuticas e as preparagles preparadas de modo a que a unidade de
dosagem para administragdo parentérica contenha 5,0 a 100 mili-

gramas do composto da presente invencao.

Os compostos de formula geral (1) de acordo com a presente
invengdo podem também ser administrados topicamente e, neste ca-
so, o vefculo pode consistir em uma solucdo, uma pomada ou um
gel. A base, pode compreender, por exemplo, uma ou mais das se-
guintes substdncias petrolatum, lanolina, polietilenoglicois, ce-
ra de abelhas, parafina liquida, diluentes tais como dgua e 4al-
cool e agentes emulsionantes e estabilizantes. As composic¢des
farmacéuticas tépicas podem ter uma concentracdo de um composto
de foérmula geral (1) ou de um seu sal aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico, compreendida entre cerca de 0,1 e cerca de

10% (peso por unidade de volume).

As solugBes ou suspensdes podem incluir também um ou mais dos
seguintes adjuvantes: diluentes estéreis, tais como dgua para in-

jectaveis, solugdo salina, 6leos fixos, polietilenoglicois, gli-
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cerina, propilenoglicol ou outros dissolventes sintéticos; agen-
tes anti-bacterianos, tais como 4lcool benzilico ou metilparabe-
no; anti-oxidantes, tais como o &cido ascédrbico ou o bissulfito
de sbdio; agentes quelantes, tais como o acido etilenodiaminote-
tra-acético; tampBes, tais como acetatos, citratos ou fosfatos e
agentes para ajustar a tonicidade, tais como o cloreto de sédio
ou a dextrose. As composicdes farmacéuticas para administracdo
parentérica pode acondicionar-se em ampolas, seringas descarté-
veis ou frascos-ampola de doses maltiplas, de vidro ou de plasti-

Ccos.

Deve entender-se que os termos, as expressfes e as abrevia-
turas seguintes sdo aqui utilizadas como sinénimos entre si: leu-
cocitos polimorfonucleares (LPMN), é&cido [ 4-(2-hidroxietil)-
!-piperazina-etanossufénico (HEPES), factor multiplicativo de
gravidade usado para exprimir a forga centrifuga exercida durante
a centrifugacdo (x g), mililitros (ml), graus celsius (°c), iao
célcio (Ca2+), nanémetro (nm), dimetilsulféxido (DMSO), &cido
etileno-bis(oxietilenonitrilo)-tetra-acético (EGTA), gramas (g),
miligramas (mg), nanogramas (ng), molar (M), milimolar (mM), mi-
cromolar (PM)’ zimozan opsonizado (0Z), acetato de miristato de
forbol (AMF), formil-metionil-leucil-fenilalanina (fMLF), leuco-
trieno B4 (LTB4).

Frequentemente, representam-se os compostos por uma abrevia-
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tura de trés letras "MDL", um espago e um conjunto de cinco ou
seis digitos. Como tal, entendem-se as seguintes representacdes:
-fenil-3-/ 3-(4-metoxibenziloxi)fenil J-2-propino-1-ona (MDL
100,225); 1-fenil—3-(4-piridinil)-2-propino-1-ona (MDL 101,098);
1-(4-dimetilaminofenil)—3-(4-piridinil)—2—propino-1-ona (MDL
102,175); 1-fenil-3-/ (4-benziloxi)fenil J-2-propino-1-ona (MDL
101,097); 1-(4-dimetilaminofenil)—3-(4-piridinil)—2-propeno-1-ona
(MDL 101,240); 1-fenil-3-(4-piridinil)-2-propeno-1-ona (MDL
29,355); 1-(4-dimetilaminofenil)—3—(4-pirimidinil)—2-propino-
1-ona (MDL 102,387); 1—(4-dimetilaminofenil)-3-(4—quinolindil)—
2-propino-1-ona (MDL 100,767); 1—(4-dietilaminofenil)-3—(4—quino-
linil)-2-propino-1-ona (MDL 102,387).

A resposta dos leucbdcitos a sinais de activacdo (estimulan-
tes) pode ser avaliada por ensaios in vitro mediante a determina-
¢do do cédlcio intracelular ou a determinagdo dos factores liber-
tados, tais como o aniio superdxido e a mieloperoxidase. Pode
ainda determinar-se a resposta dos leucécitos a estimulacio in
vivo, através de edemas experimentais em animais, tais como ede-
ma experimental da orelha do rato induzido pelo 6leo de mostarda
e 0 edema experimental da pata do rato induzido pela carragenina.

A requerente desenvolveu o método para a utilizagdo dos compostos da

da presente inveng¢do' e a sua utilidade nos ensaios que se seguem.
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Materiais /

Utilizaram-se ratos Sprague-Dawley (150-250 gramas) origina-
rios de Harlan Sprague-Dawley (Indianapolis, IN). Suplementaram-
se 0s sais equilibrados de Hanks (HBSS; Gibco, Grand Island, Ny)
com HEPES 20 mM e ajustou-se a pH 7,4. Utilizou-se caseinato de
sédio da ICN Biochemical (Cleveland, OH) e Fura-2/AM proveniente
da Molecular Probes (Eugene, OR). A Ionomicina era da Cal Bio-
chem. (San Diego, CA). A super6xido-dismutase era da DDI Pharma-
ceuticals (Mountain View, CA). Todos os outros reagentes eram da
Sigma Chemical CO. (St. Louis, MO). Todos os reagentes adquiridos

foram utilizados tal como se apresentavam originalmente.

Isolamento de leucbécitos polimorfonucleares (LPMN)

Obtiveram-se LPMN de rato a partir de exsudados resultantes
da injecgdo de 6 ml de caseinato de sédio a 8% na cavidade peri-
toneal. Dezoito horas apds a injeccdo, sacrificaram-se os ratos
por inalagdo de dibdxido de carbono e lavou-se a cavidade perito-
neal com uma solugdo salina de Hanks equilibrada (SSHE). Apés
concentragdo dos LPMN por centrifugacdo, removeram-se 0s eritré-
citos contaminantes por lise hipotbénica. Lavaram-se depois os
LPMN, duas vezes, por centrifugagdo (400 x g durante 10 minutos)
e suspenderam-se novamente em SSHE. A viabilidade celular foi su-
perior a 90% por exclusdo de Azul de Tripano e mais de 90% das

células eram LPMN mediante verificagcdo por coloracdo de Wright-



-53-

-Giensa.

Os niveis de cdlcio intracelular foram obtidos utilizando
Fura-2 como indicador fluorescente (Grynkiewicz et al., 1985).
Introduziu-se o Fura-2 nos LPMN sob a forma de éster acetoximeti-
lico (Fura-2/AM), utilizando o método de Korchak et al., (1988).

8 LPMN/ml em SSHE com Fura-2/AM

Concretamente., incubaram-se 1X10
10 FM’ durante 10 minutos a 37°C. Diluiu-se a suspensdo celular
dez vezes com SSHE e incubou-se novamente durante mais 20 minu-
tos. Centrifugaram-se depois as células (400 x g durante 8 minu-
tos a temperatura de 25°C) e resuspenderam-se os LPMN (1X107 cé-
lulas/ml) em SSHE contendo albumina de soro de Bovino a 1%. Arma-
zenaram-se as células a temperatura ambiente e utilizaram-se nas

3 horas imediatas.

As determinagdes dos niveis de céalcio intracelular foram
efectuadas utilizando um espectrofluorémetro de duplo comprimento
de onda (Photon Technology International, New Brunswick, NJ).
Agitaram-se magnéticamente 2 ml de suspensdo de LPMN (1X107 célu-
las/ml) a temperatura de 37%¢. Antes da activagado,
pré-incubaram-se as células com os compostos durante 15 minutos &
temperatura de 37%¢c. Quando se dissolveram os compostos em DMSQ e
se adicionaram directamente o DMSO nunca excedeu 0,3% da suspen-
sdo celular final. A variacdo total do volume, devida a adicdo de
compostos , veiculos e estimulos, nunca excedeu 3%. Calibraram-se

as concentracdes intracelulares de célcio, estabelecendo um nivel
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de calcio méximo nas células com a adigdo de ionomicina 7 FM aos
LPMN em SSHE contendo BSA a 1%. Sequiu-se um tratamento com EGTA
20 mM durante 1 hora para obter um nivel de cédlcio minimo. Utili-
zou-se o método de Grynkiewiez et al. (1985) para quantificar os
niveis de cdlcio intracelular, assumindo um KD de 240 nM para o
Fura-2. Cada experiéncia foi efectuada e repetida em trés oca-
sifes diferentes, sendo o modelo das variagBes de calcio repre-

sentativo destas experiéncias.

Libertacdo da Mieloperoxidase (MPO)

A libertagdo da MPO foi determinada utilizando a oxidacdo da
o-dianisidina catalizada pela MPO. As experiéncias foram levadas
a cabo em placas de microtitulacdo com 96 cavidades (Webster e
Hensen, 1978). Em cada cavidade, incubaram-se aliquotas de 50 mi-
crolitros (Pl) de wuma suspensdo de LPMN (2X1O7 células/ml em
SSHE) com 50 Fl de SSHE contendo o veiculo (DMSO a 0,3%) ou o
inibidor, durante 30 minutos i temperatura de 37°C. A concentragido
final de DMSO nunca excedeu 0,3% e foi constante durante cadauma

das experiéncias. Para activar os LPMN, adicionaram-se 50 /Jl de

/

um dos seguintes compostos, durante 30 minutos a temperatura de 37°:

N-formil-Met-Leu-Phe (fMLF; 0,1 PM); acetato de miristato de for-
bol (AMF, 200 ng/ml); ou Zimoson opsonizado de soro de rato (0Z:
2,6 mg/ml, preparado pelo método de Ward et al., 1983). Adiciona-
ram-se os estimulos em 50 FI de SSHE que também continham os com-

postos ou o veiculo, conforme o caso, para evitar alterar a con-
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centrag¢do do inibidor.

Conclui-se a activagdo celular por centrifugacdo das placas a
600Xg durante 5 minutos A temperatura de 22°C. De cada cavidade,
retiraram-se, para o ensaio da MPO, aliquotas de 100 fl do sobre-
nadante e transferiram-se para uma placa de microtitulacdo de
fundo plano com 96 cavidades. A cada aliquota de sobrenadante
adicionararam-se 100 Fl de uma solugdo recente contendo 50 Fl de
tampao de fosfato de sédio 0,2 M (pH 6,2) 25 Vl de O-dianisidina
3,9 mM e 25 Fl de perbéxido de hidrogénio 0,015M. Obtiveram-se
brancos utilizando a mesma solucdo sem perdxido de hidrogénio.
Agitaram-se as placas que se incubaram depois durante 15 minutos,
na auséncia de luz, a& temperatura ambiente. Mediram-se as absor-

vancias das amostras a 450 nm.

Producdo de Anido superdxido (ASO)

A producdo de anido superdxido foi medida utilizando um mé-
todo comparavel ao de Leslie (1987), em placas de microtitulagdo,
na presenca de catalase (Arthur et al., 1987). Incubaram-se ali-
quotas de 50 ml de uma suspensdo de LPMN de rato (2 X 107 célu-
las/ml em SSHE), com 50 fl de SSHE contendo o veiculo (DMSO a
0,3%) ou o composto, durante 30 minutos i temperatura de 37°C co-
mo se descreveu antes. A cada amostra adicionaram-se depois 100
Fl de tampdo contendo 5,98 mg/ml de citocromo C (Sigma Tipo III)
e 0,1 mg/ml de catalase , mais 0s compostos quando apropriado.

Preparou-se também um branco para a medigdo espectrofotométrica,



contendo células n3do estimuladas, na presenca de citocromo C, ca-
talase e SOD. Para activar os LPMN, adicionaram-se 75 Fl de AMF
ou 0Z para atingir a concentracdo final de activador celular
(mais veiculo ou inibidor como se descreveu anteriormente para a
libertagdo de MP0) e incubaram-se as células subsequentemente 3
temperatura de 37°C durante 60 minutos. A activacdo ficou con-
cluida mediante centrifugacio a 600Xg durante 5 minutos, a tempe-
ratura de 4°C. Transferiram-se aliquotas de 200 Fl de sobrenadan-
te para uma segunda placa de microtitulagdo, com cavidades e fun-

do plano e avaliaram-se por espectrofotometria a 550 nm.

Exemglo 10

Accdo de Varios Estimulos Sobre o Cidlcio Intracelular

dos LPMN

Estimularam-se LPMN de rato, onde previamente se acumulou
Fura-2 com fMLF e seguiram-se os niveis de calcio intracelular
(Figura 1). 0 fMLF, um péptido quimiotactico, produziu uma res-
posta bifésica com um primeiro pico que atingiu um maximo cerca
de 30 segundos e um segundo pico que atingiu o méximo cerca de

100 segundos apds emissdo do estimulo peptidico.

A resposta bifadsica é consistente com as observadas por Kor-
chak et al., (1986) para neutréfilos humanos, nos quais o pico da

resposta corresponde a uma libertacio precose de cdlcio intrace-
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lular, tal como a que seria produzida a partir de uma resposta
com LTBa. A segunda fase da resposta, correspondente ao segundo
pico, cerca de 100 segundos apés a estimulacdo, estéd associada a
um influxo do célcio extracelular, caracteristico de uma resposta
induzida por Concanovalina A. A resposta bifdsica & interpretada
pelos entendidos na matéria como correspondendo a primeira fase 3

libertacdo de cdalcio intracelular e a segunda fase ao influxo de

cdlcio extracelular.

A pré-incubacdo de LPMN com MDL 102, 175, MDL 102,387 ou MDL
101,098, nas concentracdes indicadas, mostrada na Figura 1, ori-
ginou a supressdo selectiva, dependente da concentracdo, da se-
gunda onda das variagdes do calcio intracelular. A inibigdo do
segundo pico da resposta por compostos de férmula geral (1), tal
como & representada pelas actividades de MDL 102,175, MDL 102,387
e MDL 101,098 pode ser interpretada como a inibicdo da captacdo
de cdlcio pelos LPMN tratados. No entanto, a concentracgdes eleva-
das (>100 PM)’ 0s compostos comecam a afectar a primeira fase
(dados ndo apresentados). A resposta de controlo, onde nio se in-
cluem compostos de férmula geral (1) nos estimulos dos fMLF apre-

senta a resposta bifédsica observada.
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Exemplo 11

Acgdo dos compostos sobre a libertagcdo da enzima de LPMN

de rato e sobre a producdo de anido superb6xido

Isolaram-se LPMN de rato em SSHE contendo Ca2+. Tal como se
resume nos Quadros apresentados seguidamente, o estimulo dos LPMN
de rato com fMLP, na presenca de citocalasina B ou com zimosan
oposonizado ou com ionomicina origina a libertagdo de mielopero-
xidase (fMLF/MPO, 0Z/MPO e ION/MPO; colunas 2, 4 e 6, respectiva-
mente). A adicdo de MDL 102,175 ou MDL 101,098 demonstra uma ini-
bi¢do dose-dependente em ambas as respostas, as concentracdes da-
das. Similarmente, AMF e 0Z resulta em uma producdo de anido su-
peroxido, a qual & inibida de um modo dose-dependente pela adicdo
MDL 102,175 ou MDL 101,098 (AMF/ASO e 0Z/ASO; colunas 8 e 10,
respectivamente). Estes dados sio também consistentes com o facto
de que & possivel observar se os LPMN de rato foram privados de

calcio extracelular (dados nio apresentados)
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ACCAO DOS ESTIMULOS SOBRE A INIBIGAO

DOS PMN MPO E ASO DE RATO PELO MDL 102,175

1 CONC 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

(uM) fMLF/MPO| SEM | 0Z/MPO| SEM [ION/MPO| SEM |AMF/ASO | SEM 0Z/ASO | SEM
MDL 102,175

100 13,1 2,3 117,8 12,6 83,4 14,3 100,0 | 2,6| 89,8 |4,3
30 104,5 2,4 106,7 |2,4 20,5 8,6 77,7 9,2| 75,7 (2,1
10 70,6 6,2 78,5 7,9 21,3 16,3 49,7 1 12,7] 44,1 |5,8

3 27,9 8,0 26,6 5,2 1,5 8,7 13,5 8,2| 15,4 (4,3
1 12,6 7,8 16,9 7,3 0,8 (2,2 |-20,2 11,3;-15,0 (6,2

SEM & o erro-padrdo da média dos ensaios numerados a anteriores

ACGARO DOS ESTIMULOS SOBRE A INIBIGAQ

DOS PMN MPO E SOA DE RATQ PELO MDL 101,098

1 CONC 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1"
(uM) fMLF/MPO | SEM | 0Z/MPO| SEM ION/MPQ SEM AMF/ASb SEM |0Z/ASO [SFM
MDL 102,175
100 96,2 1,8 97,2 4,5 88,4 4,1 97,2 (2,3 | 115,0 | 10,1
30 80,0 9,0 192.2 1,1 12,7 2,7 170,0 |10,3| 61,5 8,3
10 34,9 5,7 | 48,7 8,6 5,7 2,5 29,1 5,8 20,3 | 5,0
3 7,5 6,1 | 14,7 7,7 0,0 [1,3 -4,3 (10,6 -7,51 6,6

1 2,9 4,4 5,4 (10,9 -2,8 10,7 }-30,7 7,9 -18,0f 3,9

SEM é 0 erro-padrdo da média dos ensaios numerados a anteriores.
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Exemplo 12

Edema da orelha do ratinho induzido pelo 6leo de mostarda

Dividiram-se em grupos formados ao acaso ratinhos CD-1 ma-
chos fornecidos por Charles River, pesando 30 a 60 gramas. Trinta
ou 60 minutos antes da aplicacdo de 20 fl de 6leo de mostarda
(isotiocianato a 10% em acetona) na orelha direita, trataram-se
0s ratinhos por via intra-peritoneal ou oral, respectivamente.
Decorridos 30 minutos, sacrificaram-se os ratinhos e fez-se em
cada orelha uma biépsia com um puncdo circular com 8 milimetros
de didmetro e pesou-se. A diferenga entre os pesos da orelha es-
querda (controlo) e da orelha direita (tratada) foi expressa em
percentagem de aumento. Os resultados do Ensaio do Edema da Ore-
lha do Ratinho Induzido pelo Oleo de Mostarda podem ser observa-

dos no Quadro seguinte.

EDEMA DO OUVIDO DO RATINHO

INDUZIDO POR OLEO DE MOSTARDA

COMPOSTO DOSE (mg/Kg) VIA INIBIGAO (%)

MDL 101,098 100 i.p. 68,2%5,8
30 56,8%6,4
10 38,6%13, 1

MDL 101,098 100 oral 43,9156
30 6,4%27,7

10 38,5%34,9
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COMPOSTO DOSE (mg/Kg) VIA INIBICAO (%)
MDL 102’175 100 i.p. 68,2%5,8

30 56,8%6,4

10 38,6%13,1
MDL 102,175 100 oral 43,9%15,6

30 6,4%27,7

10 38,5%34,9

Exemplo 13

Edema da Pata do Rato Induzido Pela Carragenina

Utilizaram-se ratos machos Sprague-Dawley de Charles River
pesando 90 a 100 g. Induziu-se a inflamacdo na pata traseira es-
querda, com 0,05 cm3 de uma solucdo de carragenina a 1%, injecta-
da na superficie plantar da pata. A pata traseira direita foi in-
jectada com um volume igual de soro fisioldgico. Administraram-se
os farmacos por via oral ou intraperitoneal (1 cm3/100 gramas)
uma hora antes da injec¢do na pata. Trés horas apbés a injecc¢do de
carragenina mediu-se a diferenca entre o volume da pata de con-
trolo e o da pata inflamada. Cada pata foi imersa em uma cavidade
de merclrio registando-se o volume deslocado. As patas foram mer-
gulhadas uniformemente no mercério até a linha de implantacgdo do

pelo. Utilizou-se um transdutor da pressdo venosa, acoplado a um

registador, para medir os pequenos volumes de mercdrio desloca-

S

7
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dos. A medida de cada grupc consiste na média de quatro ratos,
cada um com trés medigbes scparadas. Os resultados do ensaio do
Edema da Pata do Rato Induzido pela Carragenina, podem ser obser-

vados no Quadro seguinte.

EDEMA DA PATA DO RATO INDUZIDO

PELA CARRAGENINA

COMPOSTO VIA INIBIGAO (%)
MDL 101,098 P.o 42,4
MDL 102,175 p.o 19,8
MDL 101,098 i.p. 64,8

MDL 1027175 i.p. 73,2
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REIVINDICAGOTES

Processo para a preparacao de compostos de for-

[l
C-CsC —Ar

R3
(1)
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na gqual
Rl’ R2 e R3 representam, cada um, independentemen-
te, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo, um gru
po aléﬁilo Cl-6 ou alcoxi Cl-6 ou um grupo de for-
mula geral -N(Yl)(Yz) ou Xz-(Q)-(CHZ)n-O— em gque
Yl e Y2 representam, cada um, independentemente,
um atomo de hidrogénio oy um grupo alquilo Cl-s’
Q representa um grupo fenilo ou naftilo;
n representa zero ou o numero inteiro 1;
X representa um grupo alcoxi Cl-6 ou um grupo de
formula geral -N(Yl)(Yz); e
Z representa zero ou o numero inteiro de 1 ou 2; e

Ar representa um grupo de formula geral
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ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,
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caracterizado pelo facto de:
1)
(a) se fazer reagir um composto de fdrmula

Me,Si—C—-—CH 1

3
com uma base ndo nucleofilica como, por exemplo, hexametildissi
lazano de litio no seio de um dissolvente aprotico apropriado
para se obter um acetileto de litio e de se fazer reagir esse

acetileto com um composto de fdrmula geral

R1
- CHO

R3 =
na qual

Rl' R2 e R3 teém os significados definidos antes,

para se obter um composto de fdrmula geral
e

Me3Si—C == c— CH O
R2

o

R3
na qual

Ry, R2 e R3 tem os significados definidos antes,
(b) se remover o grupo trimetilsililo do composto
resultante de fdrmula geral 3 para se obter um composto de fir-

mula geral
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HC == C— CH O
R2
R
é 3
na qual
- Rl, R2 e R3 tém os significados definidos antes,

(c) se acoplar o composto resultante de fdrmula ge-

ral 4 com um composto de fdrmula geral
A —X 5
na qual
A eX tém os significados definidos antes,

na presenga de um catalisador de acoplamento, no seio de um
dissolvente alcalino apropriado, conjuntamente com uma quantida
de catalitica de iodeto de cobre (I), para se obter um composto
de formula geral

OH R4

Ar-C=C-—-CH

o
X
w

na qual
Rl’ R, R3 e A3 tém os significados definidos an-

tes; e
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(d) se oxidar o composto resultante de férmula ge-

ral 6; ou
2)

(a) se fazer reagir um composto de f&rmula geral
Ar-CHO 8

na qual
. Ar tem os significados definidos antes,
-~
com tetrabrometo de carbono e trifenilfosfina, no seio de um

dissolvente aprdtico apropriado para se obter um composto de for
mula geral
8r

A = 8r

({¥e]

na qual
Ar tem os significados definidos antes,

(b) se fazer reagir o composto resultante de formu-
la geral 9 com uma base ndo nucledéfila, no seio de um dissol-
vente aprotico para se obter um composto de fdrmula geral

Ar—C—CH 10
na qual
Ar tem os significados definidos antes,

(c) se fazer reagir o composto resultante de fdrmula
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2

geral 10 com uma base ndo nucleofilica para se obter o correspon
dente acetilido de litio e de se fazer reagir este ultimo com um
composto de formula geral 2 para se obter um composto de fdérmula
geral 6; e

(d) se oxidar o composto resultante de f&rmula ge-

ral 6.

2.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a
preparagao de l-(4-dimetilaminofenil)-3-(4-piridinil)-2-propino—
-l-ona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini

ciais correspondentemente substituidos.

3.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagao de l-fenil-3-(4-piridinil)~2-propino-1l-ona, caracteri
zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corresponden

temente substituidos.

4.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a
preparacdo de l-fenil-3-(3-piridinil)~-2-propino~l-ona, caracteri
zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corresponden

temente substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicacido 1, para a

preparacao de l—(4-dietilaminofenil)-3—(4-piridnil)-2-propino-l-
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-ona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para
a preparagao de l-fenil-3-(2-imidazolil)-2-propino-l-ocna, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.
—

7.- Processo de acordo com a reivindicacido 1, para a
preparagao de l-fenil-3-(tiofen-2-il)-2-propino-l-ona, caracteri
zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corresponden

temente substituidos.

8.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a
preparagdo de l-fenil-3-(2-furanil)-2-propino-l-ona, caracteriza
do pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondente

mente substituidos.

9.- Processo de acordo com a reivindicagdao 1, para a
preparacao de l-(4-dietilaminofenil) -3~ (4-pirimidinil)-2-propi-
no-l-ona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para
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a preparacgdao de l-(4-dietilaminofenil)-3-(4-quinolinil)-2-pro-
pino-l-ona, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-
tos iniciais correspondentemente substituidos.

ll.- Processc para a preparagao de composigdes far-
macéuticas apropriadas para o tratamento de doencas dependentes
do cdlcio presente nos leucdcitos ou nas plaguetas como, por
exemplo, doengas imunitarias tais como artrite reumatdide ou
vasculite imunitdria ou doencas inflamatdrias tais como dermato-
ses neutrdfilas ou doengas cardiovasculéres tais como enfarte
de miocdrdio, caracterizado pelo facto de se misturar uma quan-
tidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico, de um composto
de formula geral (1) preparado peloc processo de acordo com as
reivindicagdes 1 a 10, com acgdo inibidora da captagdo do cal-
cio nos leucdcitos ou nas plagquetas. ou de um seu sal aceita-
vel em farmacia com um veiculo aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico.

12.- Método para o tratamento de doencas dependentes
do calcio presente nos leucdcitos ou nas plaquetas como, por
exemplo, doencas imunitdrias tais como artrite reumatdide ou
vasculite imunitaria ou doencas inflamatdrias tais como derma-
toses neutrofilas ou doencas cardiovasculares tais como enfarte

de miocdrdio, caracterizado pelo facto de se administrar, dia-
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riamente, a um doente uma gquantidade eficaz sob o ponto de vista
terapéutico, compreendida entre 0,1 e 100 mg/Kg do peso do corpo
desse doente, de um compostc de formula geral (1) preparado pelo
processo de acordo com as reivindicagdes 1 a 1l com accido inibi-
dora da captacdo do cdlcio nos leucdcitos ou nas plaguetas, ou

de um seu sal.
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DE 1-FENIL-3-ARIL-

-2-PROPINO-1-ONA E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

Descreve-se um processo para a preparacdo de compos-
tos de férmula geral

Ry
(o]

1
=C - Ar

\ /// C-Cz
Rs

(1)

R2

ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico

gue consiste, por exemplo,

(a) em fazer reagir um composto de formula

Me,Si—CT=CH 1

com uma base ndo nucledéfila, no seio de um dissolvente apréti-

co, para se obter um acetileto de litio e em fazer reagir esse



acetileto com um composto de formula geral
R1
— CHO

N

R3

para se obter um composto de formula geral

fw

(b) em remover o grupo trimetilsililo do composto re-

sultante de formula geral 3 para se obter um composto de fdérmula

geral
OH R1
HC= C— JH
R2
4 &

(c) em acoplar o composto resultante de fdrmula geral

4 com um composto de fdrmula geral
Ar-X )

na preseng¢a de um catalisador de acoplamento no seio de um dis-



solvente alcalino conjuntamente com uma quantidade catalitica

de iodeto de ferro (I) para se obter um composto de fdrmula ge-

ral

oH R,

Ar-C=C—CH
R2
] R3
e
(d) em oxidar o composto resultante de formula ge-

ral 6.

Estes compostos, que inibem a captacdo do cialcio nos
leucocitos ou nas plaquetas, sdo utilizdveis no tratamento de
doencas dependentes do cdlcio presente nesses elementos do san-
gue como, por exemplo, doencas imunitéfias tais como artrite
reumatoide ou vasculite imunitdria ou doencas inflamatdrias
tais como dermatoses neutrofilas ou doencas cardiovasculares

tais como enfarte de miocardio.

2 RTINS TSR d Firoarecaas inqustrial
cf’——\\é*\ﬁ.LwJPVbu,



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

