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RESUMO

“Derivados de indole e sua utilizagdo como inibidores da
fosfodiesterase 4”

O 1nvento refere-se a hidroxi-indoles substituidos de
férmula geral 1,
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a processos para a sua produgdo, a preparagdes farmacéuticas
contendo estes compostos, assim como a utilizacdo farmacéutica
destes compostos, 0s quais sao inibidores da
fosfodiesterase 4, como substincias activas para o tratamento
de doencas que podem ser influenciadas por uma inibicdo da
actividade da fosfodiesterase 4 em células imunocompetentes
(p.ex. macrdéfagos e 1linfdédécitos) através dos compostos de

acordo com o invento.
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DESCRICAO

“Derivados de indole e sua utilizagdo como inibidores da
fosfodiesterase 4”

Area técnica

O 1invento refere-se a hidroxi-indoles substituidos de
férmula geral 1,

a processos para a sua produgdo, a preparacgdes farmacéuticas
contendo estes compostos, assim como a utilizacdo farmacéutica
destes compostos, 0s quais sao inibidores da
fosfodiesterase 4, como substéncias activas para o tratamento
de doencas que podem ser influenciadas por uma inibicdo da
actividade da fosfodiesterase 4 em células imunocompetentes
(p.ex. macrdéfagos e 1linfdécitos) através dos compostos de
acordo com o invento.

Estado da técnica

A activacdo de receptores da membrana celular através de
transmissores, conduz a activacdo do sistema de “segundo
mensageiro”. A adenilato-ciclase sintetiza eficazmente, a
partir de AMP e GMP, respectivamente, o AMP ciclico (AMPc) e
GMP ciclico (GMPc) activos. Estes provocam, p.ex., relaxamento
em células de musculo liso e, respectivamente, uma inibicédo da
libertagdao ou sintese de mediador em células inflamatdérias. A
degradacgao dos “segundos mensageiros” AMPc e GMPc é efectuada
através das fosfodiesterases (PDE). Até a data conhecem-se
7 familias de enzimas PDE (PDE 1-7), as quails se distinguem
pela sua especificidade do substrato (AMPc, GMPc ou ambos) e
pela dependéncia de outros substratos (p.ex. calmodulina).
Estas 1socenzimas possuem fungdes diferentes no corpo e
manifestam-se de forma diferente nos diferentes tipos de
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células (Beavo JA, Conti M and Heaslip RJ. Multiple cyclic
nucleotide phosphodiesterases. Mol. Pharmacol. 1994, 46: 399-
405; Hall IP. isoenzyme selective phosphodiesterase
inhibitors: potential clinical uses, Br. J. clin. Pharmacol.
1993, 35: 1-7). Através da inibicdo dos diferentes tipos de
isoenzimas PDE dad-se uma acumulacdo de AMPc ou GMPc nas
células, o que pode ser aproveitado terapeuticamente (Torphy
TJ, Livi GP, Christensen SB. Novel Phosphodiesterase
Inhibitors for the Therapy of Asthma, Drug News and
Perspectives 1993, 6: 203-214).

Nas células importantes para inflamacdes alérgicas
(linfdécitos, mastdcitos, granuldcitos eosindfilos, macrdfagos)
a isoenzima PDE predominante € o tipo 4 (Torphy, J.T. e Undem,
B.J. Phosphordiesterase inhibitors: new opportunities for the
treatment of asthma. Thorax 1991, 46: 512-523). Por 1isso, a
inibicdo da PDE 4 através de inibidores adequados é
considerada como sendo uma abordagem importante para a terapia
de um grande numero de doencas induzidas alergicamente (Schudt
Ch, Dent G, Rabe K Phosphodiesterase Inhibitors, Academic
Press London 1996).

Uma caracteristica importante dos inibidores de
fosfodiesterase 4 é a inibicdo da libertacdo do factor de

necrose tumoral a (INFW) a partir de células inflamatdrias. O
TNFO. € uma importante citocina pro-inflamatdéria que influencia

uma multiplicidade de processos bioldgicos. O TNFO ¢é
libertado, por exemplo, a partir de macrdédfagos activados,
linfdécitos T activados, mastdcitos, basdfilos, fibroblastos,
células endoteliais e astrécitos no cérebro. Ele prdprio tem
um efeito activador em neutrdéfilos, eosindfilos, fibroblastos
e células endoteliais, pelo que sdo libertados diversos
mediadores destruidores de tecido. Em mondcitos, macrdéfagos e

linfécitos T, o TINFO provoca um aumento da producdo de mais
outras citocinas pro-inflamatdrias, como o GM-CSF (Granulocy-
macrophage colony-stimulating factor) ou a interleucina 8.
Devido a sua accao fomentadora de inflamacdes e catabdlica, o
TNFO desempenha um papel central num grande numero de doengas,
como  por exemplo inflamagdes das vias respiratérias,
inflamagdes das articulacdes, chogque endotdxico, rejeicdes de
tecido, SIDA e numerosas outras doencas imunoldgicas.
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Portanto, os inibidores da fosfodiesterase 4 sdao também
adequados para a terapia de doencas deste tipo, relacionadas

com o TNFQ.

Doencas pulmonares obstrutivas crénicas (Chronic
Obstructive Pulmonary Diseases, COPD) estdo muito espalhadas
na populacdo e tém também uma grande importédncia econdmica.
Assim por exemplo, as doencas COPD originam nos paises
desenvolvidos cerca de 10-15% das despesas provocadas por
doencas, e cerca de 25% de todos os 6bitos nos Estados Unidos
podem ser atribuidos a esta causa (Norman P.: COPD: New
developments and therapeutic opportunities, Drug News
Perspect. 11(7), 431-437, 1998), tendo, no entanto, 0s
pacientes na altura da morte, na maioria dos casos, mais de
55 anos (Nolte D.: Chronische Bronchitis - eine Volkskrankheit
multifaktorieller Genese. Atemw.-Lungenkrkh. 20 (5), 260-267,
1994). A OMS estima que as COPD serdo nos proéximos 20 anos a
terceira mais frequente causa de morte.

No quadro <clinico das doencas pulmonares obstrutivas
crdénicas (COPD) estdao englobados diversos quadros clinicos,
desde as bronquites croénicas com 08 sSintomas de tosse e
expectoracao, até uma deterioragdao progressiva e irreversivel
da funcado pulmonar (€ particularmente atingida a expiracao). A
evolucao da doenca ocorre por fases e € muitas vezes
complicada por infeccgdes Dbacterianas (Rennard S.I.: COPD:
Overview of definitions, Epidemiology, and factors influencing
its development. Chest, 113 (4) Suppl., 2355-241S, 1998). No
curso da doenca, a funcdo pulmonar diminui progressivamente, o
pulmédo fica cada vez mais enfisematoso e a falta de ar dos
pacientes torna-se evidente. Esta doencga prejudica nitidamente
a qualidade de vida dos pacientes (dispneia, pouca resisténcia
fisica) e reduz significativamente a sua esperanga de vida. O
principal factor de risco, além de factores ambientais, é o
fumar (Kummer F.: Asthma und COPD. Atemw.-Lungenkrkh. 20 (5),
299-302, 1994; Rennard S.I.: COPD: Overview of definitions,
Fpidemiology, and factors influencing its development. Chest,
113 (4) Suppl., 2358-241S,1998 ), e por isso os homens sao
nitidamente mais frequentemente atingidos do que as mulheres.
No entanto, devido as alteracdes do modo de vida e ao aumento
do numero de fumadoras, este quadro deslocar-se-& no futuro.
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A terapia actual procura apenas um alivio dos sintomas,
sem interferir na progressao da doenca atacando as causas. A
utilizacdao de agonistas beta 2 de efeito prolongado (p.ex.
salmeterol), eventualmente em combinagdo com antagonistas
muscarinicos (p.ex. Ipratropium), melhora a funcdo pulmonar
através de uma dilatacdo dos brdnquios, e a sua utilizacao é
rotineira (Norman P.: COPD: New developments and therapeutic
opportunities, Drug News Perspect. 11(7), 431-437, 1998). As
infecgdes bacterianas desempenham um grande papel nas fases da

COPD e tém de ser tratadas com antibidticos (Wilson R.: The
role of infection in COPD, Chest, 113 (4) Suppl., 2425-248S,
1998; Grossman R. F.: The wvalue of antibiotics and the

outcomes of antibiotic therapy in exacerbations of COPD.
Chest, 113 (4) Suppl., 2495-255S, 1998). Até a data, a terapia
desta doenca ainda nado ¢é satisfatdria, especialmente no gque se
refere a constante diminuicdo da funcdo pulmonar. Novas
abordagens terapéuticas que atacassem 0s mediadores
inflamatérios, as proteases ou moléculas de adesédo, poderiam
ser muito promissoras (Barnes P.J.: Chronic obstructive
disease: new opportunities for drug development, TiPS 10 (19),
415-423, 1998).

Independentemente das infecg¢des bacterianas que complicam
a doencga, verifica-se nos brdénquios uma inflamacdo crdnica,
que ¢ dominada por granuldécitos neutrdéfilos. As enzimas e
mediadores libertados pelos granuldcitos neutrdéfilos sao,
entre outros, responsabilizados pelas alteracgdes estruturais
observadas nas vias respiratdrias (enfisemas) . Por
conseguinte, a 1inibicdao da actividade dos granuldcitos
neutréfilos € uma abordagem racional para impedir ou retardar
o avanco das COPD (deterioracdo dos paradmetros da funcéo

pulmonar). Um estimulo importante para a activacdo dos
granuldécitos é a citocina pro-inflamatdéria TNFO (Tumour
Necrosis Factor). Assim, por exemplo, sabe-se que o TNFQ

estimula a formagcdo de radicais de oxigénio através de
granuldécitos neutréfilos (Jersmann, H.P.A.; Rathjen, D.A. e
Ferrante A.: Enhancement of LPS-induced neutrophil oxygen
radical production by TNFd, Infection and Immunity, 4, 1744-
1747, 1998). 0Os inibidores de PDE 4 podem inibir de modo muito
eficaz a libertacdo de TNFO a partir de um grande numero de
células, suprimindo portanto a actividade dos granuldécitos
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neutréfilos. O inibidor néo especifico de PDE, pentoxifilina,
é capaz de 1inibir nao apenas a formagcdo de radicais de
oxigénio como também a capacidade de fagocitose dos
granuldécitos neutrdéfilos (Wenisch C.; Zedtwitz-Liebenstein K.
Parschalk. B. e Graninger W. Effect of pentoxifylline in vitro
on neutrophil reactive oxygen production and phagocytic
ability assessed by flow cytometry, Clin. Drug Invest., 13(2)
99-104, 1997).

Ja se conhecem diversos inibidores de PDE 4. Em primeiro
lugar trata-se nestes casos de derivados de xantina, andlogos
de rolipram ou derivados de nitraquazona (revisao geral em:
Karlsson J-A, Aldos D Phosphodiesterase 4 inhibitors for the
treatment of asthma, Exp. Opin. Ther. Patents 1997, 7: 989-
1003). Até a data, nenhum destes compostos conseguiu chegar
até a aplicacdo clinica. Fol necessario constatar que os
inibidores de PDE 4 que se conheciam, possuem também diversos
efeitos secunddrios, como por exemplo ndusea e vdémitos, os
quais até a data ndo foil possivel suprimir satisfatoriamente.
Por esta razdo é necessario encontrar novos inibidores de
PDE 4 com uma melhor gama terapéutica.

Apesar de os indoles desempenharem desde hd muitos anos
um papel importante na concepgao de novas substéncias activas
para diversas indicagdes, os hidroxi-indoles sao, até a data,
totalmente desconhecidos como inibidores da PDE 4.

Descrigdo do invento

O 1nvento refere-se a hidroxi-indoles substituidos de
férmula geral 1,

em que

R representa
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-C;

—Co..

ou

1p—alquilo de cadeia linear ou ramificada,

eventualmente mono- ou polissubstituido com -OH, -SH,
-NH,, -NHC, ¢-algquilo, -N(C; ¢-alquilo),, -NHC¢ .4—arilo,
~N(C¢.14—arilo),, -N(C;¢-alquil) (Ce.1e—arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -0-Cig¢—alquilo, -0-C¢. 14—
arilo, -0(CO)R®), -S8-C; ¢-alquilo, -S—-C¢ is—arilo, -SOR®,
-S0:H, -SO04RY, ~080,C1_¢-alquilo, ~080,C¢.14—arilo,
—(CS)R% —-COOH, —(CO)R% carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3..14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5..15 membros no anel e 1.6 heterodatomos os quais séo
de preferéncia N, O e S, sendo gque 0S8 Jgrupos
Ce.ia—arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com RY,

1p—alcenilo mono- ou poli-insaturado, de cadeia linear
ramificada,

eventualmente mono- ou polissubstituido com -OH, -SH,
-NH;, -NHC; ¢—-alquilo, -N(Ci e¢—-alquilo),, -NHCe i14—arilo,
~N(Cs.1s-arilo),, -N(Cie-alquil) (Cs 1s-arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, 0-Cie¢—algquilo, -0-Cq. 14—
arilo, -0(CO)R®, -S-C;¢-alquilo, -S-Ce.is-arilo, -SOR®,
-S05H, -SO4RY, -080,C1_¢—-alquilo, -080,C¢._14—-arilo,
—(CS)R% —COOH, —(CO)R% carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5...15 membros no anel e 1..6 heterodtomos os quais sao
de preferéncia N, O e S, sendo gue 0S Jgrupos
Ce.ia—arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R?,

carbociclos mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-—

ou

poli-insaturados com 3...14 membros no anel,

eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH -SH,
-NH,, -NHC; ¢—alquilo, -N(Ci e¢—-algquilo),, -NHCe i14—arilo,
-N(Cs.1s-arilo),, -N(Cie¢-alquil) (Cs 1s-arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -C1 -Br, -I, 0-Ci.¢—alqguilo,
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-0-C¢ 14—arilo, -0(CO)R®, S-C; ¢—alquilo, -S—-Ce¢ is—arilo,
-SOR®, -S0sH, -SO,R®, 0S0,C; ¢—alquilo, -0S0,C¢ 14—arilo,
-(CS)R®°, -COOH, -(CO)R®°, carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3..14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5..15 membros no anel e 1.6 heterodtomos os quais sao
de preferéncia N, O e S, sendo gue 0SS grupos
Ce.ia-arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R?,

heterociclos mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-

ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e

1..6 heterodtomos o0s quals sado de preferéncia N, O e S,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC; ¢-alquilo, -N(Ci e¢—alquilo),, -NHC¢ i14—arilo,
-N(C¢.14—arilo),, -N(Cie-alquil) (Ce.ia—arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, 0-Cie¢—algquilo, -0-Cq. 14—
arilo, -0(CO)R®, -S-C,¢-alquilo, -S-Ce.is-arilo, -SOR®,
-S05H, -SO4RY, -080,C1_¢—-alquilo, -0S80,C¢.14—arilo,
—(CS)R% —COOH, —(CO)R% carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5...15 membros no anel e 1..6 heterodatomos os quais sao
de preferéncia N, O e S, sendo gue 0S Jgrupos
Ce.ia—arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,
eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R*,

espirociclos carbo- ou heterociclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 3..10 membros no anel, sendo gue
0s sistemas heterociclicos contém 1.6 heterodtomos que
sdo de preferéncia N, 0 e S,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC, g-algquilo, -N(Ci ¢-alquilo),, -NHCs 1s—arilo,
-N(Cs.1s—arilo),, ~-N(Cje-alquil) (Ce.s—arilo), -NHCOR®,
-NO;, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, 0-Cie¢—-alquilo, -0-Cq. 14—
arilo, -0(CO)R®, -S-Ci¢-alquilo, -S-Ce.is—arilo, -SOR®,
-S05H, —-SO4RY, -080,C1_¢-alquilo, -0S80,C¢.14—arilo,
-(CS)R®, —COOH, -(CO)R®, carbociclos mono—, bi- ou
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triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5...15 membros no anel e 1..6 heterocdtomos os quais séo
de preferéncia N, O e S, sendo que os grupos Ce.1a—
arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,
eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R%;

R? e R® podem ser hidrogénio ou -OH, sendo que pelo menos um

dos dois substituintes tem de ser -0H;

R? representa

-H, -OH, -SH -NH;, -NHC; ¢-alguilo, -N(Ci.¢—alquilo).,
—NHC@“14—arilO, —N(C6m14—arilo)2, —N(Cl...g—alquil) (Ce. 14—
arilo), -NHCOR®, -NO,, -CN, -COOH, -(CO)R®, —(CS)R®, -F,

-cl, -Br, -I, -0-Cie¢-alquilo, -0-Ce.as—arilo, -0(CO)RS,
-S-Ci.s—alquilo, —-S—-Ce.is—arilo, -SOR®, —SO,R%;

R® representa

carbociclos mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-—

ou poli-insaturados com 314 membros no anel,

mono—- ou polissubstituidos com -F, -Cl, -Br, -I,

eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC; s—-alquilo, -N(Ci e¢—alquilo);, -NHC¢ i14—arilo,
-N(Ce.1a—arilo)z, -N(Cie-alquil) (Ce.1s—arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -0-Cie¢-alquilo, -0-Ce.is—arilo, -0(CO)R®,
-S-C1 ¢-alquilo, -S-Cs.is—arilo, -SOR®, -SOsH, -SO,R®,
-080,Cy1. ¢—alquilo, -080,C¢._14—arilo, —(CS)R@, -COOH,
—(CO)R% carbociclos mono-—, bi- ou triciclicos
saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono—-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5...15 membros no anel e 1..6 heterodtomos os quais sao
de preferéncia N, O e S, sendo qgue 0SS Jgrupos
Ce.ia—arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R?,
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heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-

ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e

1..6 heterodtomos os quailis sao de preferéncia N, O e S,
mono—- ou polissubstituidos com -F, -Cl, -Br, -I,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC, ¢-alquilo, -N(C; ¢-alquilo),, -NHCg i4—arilo,
~N(C¢.14s—arilo),, -N(Cie¢-alquil) (Ce.1a—arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -0-Ci¢-alquilo, -0-Ce.s—arilo, -0(CO)RS,
-S-C;.¢-alquilo, -S-Ce.is—arilo, -SOR®, -SOsH, -SO,R%,
-080,C1 6—alquilo, -080,C¢.14a—arilo, —(CS)R@, —-COOH,
—(CO)RQ carbociclos mono-—, bi- ou triciclicos
saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono—-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com

5...15 membros no anel e 1..6 heterodatomos os quais sao
de preferéncia N, O e S, sendo gue 0S Jgrupos
Ce.1a—arilo e os substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R*;

R® pode significar
-H, -NH;, -NHC; ¢-algquilo, -N(Ci e¢—-alguilo),, -NHCg 14—arilo,
-N(C¢_14—arilo), -N(Ci.6—alquil) (Ce¢.1a—arilo), -0-C1.5—
alguilo, -0-C¢.1s—arilo, -S-Ci e¢—alquilo, -S-Ce.14—arilo,
—Ci.12—alquilo de cadeia linear ou ramificada,
—Cy.12—alcenilo mono- ou poli-insaturado de cadeia linear
ou ramificada,
carbociclos mono- bi- ou triciclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 3-..14 membros no anel,
heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-—
ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e

1..6 heterodtomos, os quais sdo de preferéncia N, 0 e S;

A representa uma ligacdo, ou entdo representa
- (CHz2) —(CHz) n— (CH=CH) ,— (CH2) »— - (CHOZ) n—, -(C=0) -,
-(C=8)-, -(C=N-z)-, -0-, -S-, -NZ-,
em que m, p = 0.3 e n = 0.2, e

Z representa
-H, ou

—-Ci.12—alquilo de cadeia linear ou ramificada,
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-Cy 1p—alcenilo mono- ou poli-insaturado de cadeia linear
ou ramificada,

—carbociclos mono- bi- ou triciclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 3-..14 membros no anel,
—-heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono— ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e 1..6

heterodtomos, os quais sdo de preferéncia N, 0 e S;
B pode ser carbono ou enxofre, ou entdo significar -(S=0)-;

D pode ser oxigénio, enxofre, CH; ou N-Z,
sendo que D pode apenas ser S ou CH;, se B significar
carbono,

E pode representar uma ligacdo, ou entdao representar
-(CHz) -, -O0-, -S-, —-(N-Z2)-, em gque m e Z possuem O
significado anteriormente jé& descrito.

Além disso, o invento refere-se aos sais fisiologicamente
aceitaveis dos compostos de acordo com a férmula 1. Os sais
fisiologicamente aceitdveis s&o obtidos de maneira usual
através de neutralizacdo das bases com &acidos inorgénicos ou
orgdnicos ou através de neutralizacgdo dos &acidos com bases
inorgénicas ou orgdnicas. Como 4acidos inorgénicos podem ser
utilizados, por exemplo, &cido cloridrico, 4&acido sulfurico,
dcido fosfdérico ou &acido bromidrico, como 4&acidos organicos,
por exemplo, &cidos carboxilicos ou sulfdénicos, como o acido
acético, 4&cido tartérico, &cido 1léctico, &cido propidnico,
dcido glicdédlico, dcido maldnico, dcido maleico, dcido
fumdrico, &acido ténico, A&acido succinico, acido alginico, &acido
benzdico, &acido 2-fenoxibenzdico, 4&acido 2-acetoxibenzdico,
acido cinédmico, acido mandélico, acido citrico, &acido malico,
dcido salicilico, &cido 3-aminossalicilico, 4&acido ascdrbico,
dcido embdénico, &cido nicotinico, &cido isonicotinico, 4&acido
oxalico, aminodacidos, acido metanossulfdnico, acido
etanossulfdénico, &cido 2-hidroxietanossulfdénico, acido etano-
1,2-dissulfdénico, acido benzenossulfdénico, acido
4-metilbenzenossulfdénico ou &cido naftalino-2-sulfdnico. Como
bases inorganicas podem ser utilizadas, por exemplo, hidrdéxido
de sdédio, hidrdéxido de potdssio, amoniaco, e como bases
organicas, aminas, de preferéncia no entanto aminas
tercidrias, como por exemplo trimetilamina, trietilamina,
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piridina, N, N-dimetilanilina, quinolina, isoquinolina,

o-picolina, P-picolina, Yy-picolina, quinaldina ou pirimidina.

Sais fisiologicamente aceitdaveis dos compostos de acordo
com a férmula 1 podem ser obtidos, além disso, transformando
derivados que possuem grupos amino tercidrios, da maneira em
principio habitual com agentes de quaternizacao, nos
respectivos sais de aménio qguaterndrio. Como agentes de
quaternizacgado podem ser utilizados, por exemplo, halogenetos
de alguilo como, por exemplo, iodeto de metilo, brometo de
etilo e cloreto de n-propilo, mas também halogenetos de
arilalquilo como, por exemplo, cloreto de benzilo ou brometo
de 2-feniletilo.

O invento refere-se além disso, entre os compostos de
férmula 1 contendo um atomo de carbono assimétrico, a forma D,
a forma L e as misturas de D e L, assim como no caso de haver
varios atomos de carbono assimétricos, as formas
diastereoméricas. Os compostos de férmula 1 contendo atomos de
carbono assimétricos e que sao geralmente obtidos sob a forma
de racematos, podem ser separados de maneira em principio
habitual, por exemplo com um &acido opticamente activo, nos
isémeros opticamente activos. No entanto, ¢ também possivel
utilizar desde o inicio uma substédncia de partida opticamente
activa, obtendo-se entdao como produto final wum respectivo
composto opticamente activo ou, respectivamente,
diastereomérico.

Para os compostos de acordo com o invento encontraram-se
propriedades farmacologicamente 1importantes, as gquais podem
ser aproveitadas terapeuticamente.

Os compostos de acordo com o invento sdo inibidores da
libertacdo de TNFO. Um objecto deste invento € por isso, que
os compostos de acordo com a férmula 1 e seus sals, assim como
preparacdes farmacéuticas contendo estes compostos ou seus
sais, possam ser utilizados para o tratamento de doencgas nas

quais uma inibicdo de TNFO seja util.

A estas doencas pertencem, por exemplo, inflamacdes das
articulacgdes, incluindo a artrite e a artrite reumatdide,
assim como outras doengas artriticas como, por exemplo,
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espondilite reumatdéide e ostecartrite. Outras aplicacgdes
possiveis sdo o tratamento de pacientes que sofrem de sépsis,
choque séptico, sépsis Gram-negativa, sindroma de choque
tdéxico, sindroma de dispneia, asma ou de outras doencas
pulmonares crénicas, doencas de ressorcao 6ssea ou de reaccgdes
de rejeicdo de transplantes, ou de outras doencas auto-imunes,
como por exemplo lupus eritematoso, esclerose multipla,
glomerulonefrite e uveite, diabetes mellitus dependente de
insulina, assim como desmielinizacdo crénica.

Além disso, os compostos de acordo com o invento podem
também ser utilizados para a terapia de infecgdes, como por
exemplo infeccgdes virais e infeccgdes causadas por parasitas,
por exemplo para a terapia da maldria, de febre condicionada
por infecgdes, de dores musculares condicionadas por
infecgdes, da SIDA e de caquexias.

Os compostos de acordo com o invento sdo inibidores da
fosfodiesterase 4. O objecto deste invento é, por isso, que os
compostos de acordo com a férmula 1 e seus sails, assim como
preparacgdes farmacéuticas contendo estes compostos ou seus
sais, possam ser utilizados para o tratamento de doencas nas
quais uma inibicado da fosfodiesterase 4 seja util. Assim por
exemplo, os compostos de acordo com o invento podem ser
utilizados como dilatadores dos brdnquios e para a profilaxia
da asma.

Os compostos de acordo com a férmula 1 sdao, além disso,
inibidores da acumulacdo de eosindéfilos assim como da
actividades dos mesmos. Por conseguinte, os compostos de
acordo com o invento podem também ser utilizados em doencas
nas quais os eosindéfilos desempenham um papel. A estas doencas
pertencem, por exemplo, doencas inflamatdérias das vias
respiratdérias, como a asma brénguica, a rinite alérgica, a
conjuntivite alérgica, a dermatite atdpica, eczemas, angeite
alérgica, inflamacdes mediadas por eosindéfilos, como por
exemplo fasciite eosinofilica, pneumonia eosinofilica e
sindroma de PIE (Infiltracdo Pulmonar de Eosinéfilos),
urticdria, colite wulcerativa, a doengca de Crohn e doencgas
proliferativas da pele como a psoriase ou a gueratose.
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O objecto deste invento é que os compostos de acordo com
a férmula 1 e seus sals sejam capazes de inibir nao apenas a

libertacdo de TNFo induzida por lipopolissacarido (LPS) em
sangue humano in vitro, como também a infiltracdo pulmonar de
neutréfilos induzida por LPS em furdes e porcos domésticos
in vivo. O <conjunto destas propriedades farmacologicamente
importantes encontradas prova que o0s compostos de acordo com a
férmula 1 e seus sais, assim como as prepara¢des farmacéuticas
contendo estes compostos ou seus sails, podem ser utilizados
para o) tratamento terapéutico de doencas pulmonares
obstrutivas crdnicas.

Os compostos de acordo com o invento possuem além disso,
propriedades neuroprotectoras e podem ser utilizados para a
terapia de doencas nas quails uma neuroproteccdo €& util.
Doencgcas deste género sao, por exemplo, a deméncia senil

(doenca de Alzheimer), perda de memdria, a doenca de
Parkinson, depressdes, apoplexias e a claudicacao
intermitente.

Outras aplicacgdes possiveis dos compostos de acordo com o
invento, sdo a profilaxia e a terapia de doencas da prébstata,
como  por exemplo a hiperplasia benigna da prébstata,
polaguitria, nocturia, assim como para o tratamento da enurese
e de cdbdlicas provocadas por pedras urindrias. Por fim, os
compostos de acordo com o invento podem também ser utilizados
para inibir o desenvolvimento de farmacodependéncia em caso de
uma utilizacdo repetida de analgésicos, como por exemplo
morfina, assim como para reduzir o desenvolvimento de
tolerédncia na utilizacdo repetida destes analgésicos.

Para a fabricacdo dos medicamentos utiliza-se, além das
substéncias auxiliares, veiculos e aditivos usuails, uma dose
eficaz dos compostos de acordo com o invento ou de seus sais.

0O doseamento das substéncias activas pode variar conforme
a via de administracao, a idade, o peso do paciente, tipo e
gravidade das doencas a tratar, e outros factores semelhantes.

A dose didria pode ser administrada sob a forma de dose
unitdria a administrar uma sé vez, ou separada em 2 ou mais
doses didrias, e é geralmente de 0,001-100 mg.
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Como forma de aplicacadao podem usar—-se preparacdes orais,
parentéricas, intravenosas, transdérmicas, tépicas, inalativas
e intranasais.

Sao utilizadas as formas de preparacao galénica usuais,
como por exemplo comprimidos, drageias, cédpsulas, pos
dispersaveis, granulados, solucdes aquosas, suspensdes aquosas
ou oleosas, xaropes, sumos ou gotas.

As formas de medicamento sdlidas podem conter componentes
e veiculos inertes, como p.ex. carbonato de calcio, fosfato de
cédlcio, fosfato de sdédio, lactose, amido, manitol, alginatos,
gelatina, goma de gudr, estearato de magnésio ou de aluminio,
celulose metilica, talco, acidos silicicos altamente
dispersos, 6leo de silicone, &acidos gordos de peso molecular
elevado (como o 4acido estedrico), gelatina, &gar-agar, ou
gorduras e Oleos vegetais ou animais, polimeros sdlidos de
elevado peso molecular (como o polietilenoglicol); as
preparacdes apropriadas para a aplicacdao oral podem, se

desejado, conter aromatizantes e/ou edulcorantes adicionais.

As formas de medicamento liquidas podem estar
esterilizadas e/ou, eventualmente, conter substéncias
auxiliares, como por exemplo conservantes, estabilizadores,
molhantes, agentes de penetracao, emulsionantes, agentes
espalhantes, solubilizantes, sais, acgucares ou alddis para
regular a pressao osmdética ou para tamponar, e/ou reguladores
da viscosidade. Aditivos deste género sao, por exemplo,
tampdes de tartarato e de citrato, etanol, agentes

complexantes (como o acido etilenodiaminotetra-acético e seus

salis nao todxicos). Para a regulacao da viscosidade podem ser
utilizados polimeros de elevado peso molecular, como por
exemplo poli (d6xido de etileno) liquido, celuloses
microcristalinas, celuloses carboximetilicas,

polivinilpirrolidonas, dextranos ou gelatina. Veiculos sdlidos
sdo, por exemplo, amido, lactose, manitol, celulose metilica,
talco, &cidos silicicos altamente dispersos, &acidos gordos de
peso molecular elevado (como o é&cido estedrico), gelatina,
dgar—-agar, fosfato de cdlcio, estearato de magnésio, gorduras
animais e vegetais, ©polimeros sélidos de elevado peso
molecular como o polietilenoglicol.
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Suspensdes oleosas para aplicacdes parentéricas ou
tépicas podem ser 6leos vegetais sintéticos ou
semi-sintéticos, como por exemplo ésteres ligquidos de &cidos
gordos, em cada caso com 8 a 22 atomos C nas cadeias do acido
gordo, por exemplo Adacido palmitico, laurico, tridecilico,
heptadecandico, esteédrico, araquidico, miristico, beénico,
pentadecilico, linoleico, elaidinico, brassidinico, ertcico ou
oleico, esterificados com mono—- a tridlcoois com 1 a 6 &atomos
de C, como por exemplo metanol, etanol, propanol, butanol,
pentanol ou seus isdémeros, glicol ou glicerol. Esteres de
dcido gordo deste género sao, por exemplo, os miglidis de tipo
comercial, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
estearato de isopropilo, 6b—caprato de PEG, ésteres
caprilicos/de 4&acido céaprico de 4alcoois gordos saturados,
trioleatos de polioxietilenoglicerol, oleato de etilo, ésteres
de 4&dcidos gordos cerosos, como por exemplo gordura sintética
da glédndula uropigial de pato, éster isopropilico do &cido
gordo de coco, éster oleilico do acido oleico, éster decilico
do 4&cido oleico, lactato de etilo, ftalato de dibutilo,
adipato de di-isopropilo, ésteres de polidis com &cidos gordos
e outros. Adequados sao também 6leos de silicone de
viscosidades diferentes ou 4&lcoois gordos, como por exemplo
dlcool isotridecilico, 2-octildodecanol, dlcool
cetilestearilico ou 4&alcool oleilico, &cidos gordos, como por
exemplo A4acido oleico. Além disso podem utilizar-se &éleos
vegetals, como por exemplo 6leo de ricino, &éleo de améndoa,
azeite, &leo de sésamo, &6leo de semente de algodédo, &6leo de
amendoim ou 6leo de soja.

Como solventes, formadores de gel e solubilizantes podem
ser utilizados 4&dgua ou solventes misciveis com a &gua. Sao
adequados, por exemplo, &lcoois como por exemplo etanol ou
dlcool isopropilico, dlcool benzilico, 2-octildodecanol,
polietilenoglicdis, ftalatos, adipatos, propilenoglicol,
glicerina, di- ou tripropilenoglicol, ceras, cellosolve
metilica, cellosolve, ésteres, morfolinas, dioxano, sulfdxido
de dimetilo, dimetilformamida, tetra-hidrofurano, ciclo-
hexanona, etc.

Como formadores de filme podem ser utilizados éteres de
celulose capazes de dissolucdo ou intumescimento parcial néo
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apenas em agua como também em solventes orgédnicos, como por
exemplo celulose hidroxipropilmetilica, celulose metilica,
celulose etilica ou amidos soluveis.

Sao também perfeitamente possiveis formas mistas entre
formadores de gel e de filme. No que se refere a isto,
utilizam-se sobretudo macromoléculas idnicas, como p.ex.

carboximetilcelulose de sdédio, poli(acido acrilico),
poli(dcido metacrilico) e seus sails, amilopectina-semi-
glicolato de sédio, acido alginico ou alginato de

propilenoglicol sob a forma de sal de sédio, goma arabica,
goma xantana, goma de guar ou carragenano. Como outros agentes
auxiliares de formulacdo podem ser utilizados: glicerina,
parafinas de viscosidades diferentes, trietanolamina,
colagénio, alantoina, 4&acido de novantisol. Para a formulacgéo
também pode ser necessaria a utilizacéao de agentes
tensioactivos, emulsionantes ou molhantes, como p.ex.
laurilsulfato de ©Na, sulfatos de éter de 4&lcoois gordos,

N-lauril-f-iminodipropionato dissédico, 6leo de ricino
polioxietilado ou monooleato de sorbitano, monoestearato de
sorbitano, polissorbatos (p.ex. Tween), alcool cetilico,
lecitina, monoestearato de glicerina, estearato de

polioxietileno, éter alquilfenolpoliglicdélico, <cloreto de
cetiltrimetilamdénio ou sais de monoetanolamina de &dcido mono-—
/dialgquilpoliglicoléter ortofosfdédrico.

Para a ©preparacao das formulacdes desejadas podem
eventualmente ser necessarios estabilizantes, como
montemorilonites ou Acidos silicicos coloidais, para a
estabilizacdo de emulsdes ou para evitar a degradacadao das
substancias activas, como antioxidantes, por exemplo
tocoferdis ou butil-hidroxianisol, ou conservantes, como por
exemplo ésteres de acido p-hidroxibenzdico.

As preparacdes para aplicacdao parentérica podem existir
sob a forma de doses unitarias separadas, como p.ex. ampolas
ou frascos. De preferéncia sadao utilizadas solugdes da
substadncia activa, preferencialmente solugdes aguosas, e
sobretudo solucgdes isotdnicas, mas também suspensdes. Estas
formas injectédveis podem ser disponibilizadas sob a forma de
preparagao pronta para uso, ou ser ©preparadas apenas
imediatamente antes da sua aplicacado, através de mistura do
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composto activo, por exemplo do liofilizado, eventualmente em
conjunto com outros veiculos sélidos, com o solvente ou agente
de suspensao desejado.

As preparacgdes intranasais podem existir sob a forma de
solugdes aquosas ou oleosas ou de suspensdes aquosas ou
oleosas. Podem também existir sob a forma de liofilizados, os
quais sdo preparados antes da sua aplicacdo, com o solvente ou
agente de suspensao adequado.

Fabricacdao, enchimento e selagem dos preparados sao
realizados sob as condigdes antimicrobianas e assépticas
usuais.

O invento refere-se além disso, a ©processos para a
producao dos compostos de acordo com o invento.

De acordo com o invento sao produzidos os compostos de

férmula geral 1, com os significados anteriormente indicados

para R, RY>, R’, R, R°, A, B, D e E,

A3
transformando compostos de acordo com a férmula 1 em que R’ ou
R’ ou R’ e R’ significam -O-R’, através de separacdo de R’, nos

compostos de acordo com o invento.

R’ representa neste caso substituintes adequados como

grupo rejeitado, como por exemplo grupos alquilo,
cicloalqgquilo, arilalquilo, arilo, heteroarilo, acilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aminocarbonilo,

aminocarbonilo N-substituido, sililo, sulfonilo, assim como
agentes complexantes, como por exemplo compostos de Aacido
bdérico, de acido fosférico, assim como metais ligados de forma
covalente ou coordenada, como por exemplo zinco, aluminio ou
cobre.
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Uma reacgado particularmente preferida no sentido dos
processos de produgao de acordo com o 1invento, para a
separacao de R’, sdo saponificacdes com bases adequadas, como
por exemplo hidréxido de sdédio, hidrdxido de potéssio, ou

carbonato de sédio ou carbonato de potéssio. Estas
saponificacdes sdo utilizadas de preferéncia para R’ = grupos
acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aminocarbonilo,

aminocarbonilo N-substituido, sililo, sulfonilo, assim como
agentes complexantes, como por exemplo compostos de &acido
bérico, de adcido fosférico, assim como metais ligados de forma

coordenada, como por exemplo zinco, aluminio ou cobre.

Uma reaccdo particularmente preferida no sentido dos
processos de produgdo de acordo com o invento, ©para a
separacdo de R’ dos compostos nos quais R’ é um grupo alquilo,
cicloalguilo, arilalquilo, arilo, heterocarilo, consiste em
cisdes de éter, por exemplo através de 4dcido bromidrico, 4acido
cloridrico, 4&acido iodidrico, assim como com &acidos de Lewis
activadores, como por exemplo AlCls, BFs, BBr; ou LiCl, em cada
caso na auséncia ou na presenca de outros activadores
adicionais, como por exemplo etano-1,2-ditiol ou
benzilmercaptano, assim como cisdes de éter por meio de
hidrogénio, sob pressdao aumentada ou sob pressdo normal, na
presenca de um catalisador adequado, como por exemplo
catalisadores de palddio ou de iridio.

De acordo com o invento, os compostos de férmula geral 1
com os significados anteriormente indicados para RY, R?, R,
R, R, A, B, D e E, sdo também produzidos transformando,

através de transformacdes da estrutura parcial:

l

A8

F B
através de reacgdes em principio habituais, compostos de
férmula 1 de acordo com o invento, noutros compostos de
férmula 1 de acordo com o invento.

Reaccdes de transformacdao particularmente preferidas, de
compostos de fdérmula 1 de acordo com o invento, sdao por
exemplo, para A = —-(C=0)-, reducdes a A = —-(CH-OH)- ou A =
-CH;- por meio de agentes redutores em principios habituais,
como por exemplo boro-hidreto de sédio ou através de
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hidrogenacgdes, que eventualmente também podem ser realizadas
de forma estereosselectiva.

Outras reacgdes de transformacao preferidas, sao a
transformacdao de compostos nos quais D e E significa oxigénio,
em substdncias nas quals apenas D significa oxigénio,
representando E no entanto —-(N-Z)-, em que 7Z tem o significado
j& indicado.

Exemplos de realizagéo

Exemplos de processos de producao para compostos de
férmula 1 de acordo com o invento, a partir de materiais de
partida do tipo descrito, em que R’ é um grupo alquilo,
cicloalguilo, arilalguilo, arilo, heterocarilo:

Exemplo 1:

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-
indol-3-il]-2-oxoacetamida (1)

Dissolvem-se 1,4 g de N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-2-[1-
(4-fluorobenzil)-5-metoxi-indol-3-il]-2-oxoacetamida (3 mmol)
em 100 ml de diclorometano. A solucdao € aquecida sob refluxo,
e sob agitacdo é-lhe adicionada uma solucgdo de 14 mmol de BBrj
em 15 ml de diclorometano. A mistura reaccional ¢é aquecida
durante 3 horas sob refluxo. Apds arrefecimento, a solugao é
agitada intensamente com 200 ml de solugao aquosa de
hidrogenocarbonato de sdédio durante 3 horas a 20°C. Assim,
cristaliza-se o produto. Este ¢é 1isolado, seco a 60°C e
recristalizado a partir de 80 ml de etanol.

Rendimento: 1,1 g (80% do valor tedrico)
Ponto de fusdo: 213-214°C

Exemplo 2:

N-(3,5-Dicloropiridin—-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-
indol-3-il]-2-oxoacetamida (1)

Colocam-se 5 g (38 mmol) de cloreto de aluminio anidro em
50 ml de etano-1,2-ditiol. A 0°C é adicionada uma solucdo de
4,7 g de N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-
metoxi-indol-3-il]-2-oxoacetamida (10 mmol) em 50 ml de
diclorometano. A mistura € agitada durante 4 horas a 0°C. Sob
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agitacdo sao adicionados gota a gota a 0-10°C, 50 ml de é&cido
cloridrico a 10%. O produto que cristaliza é isolado, lavado
com agua e seco a 20°C. Através de recristalizacdo a partir de
etanol (180 ml) é obtido um produto puro.

Rendimento: 3,1 g (67% do valor tedrico)

Ponto de fusédo: 212-214°C

Exemplo de processo de produgao para compostos de
férmula 1 de acordo com o invento, a partir de materiais de
partida do tipo descrito, em que R’ é um grupo acilo,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aminocarbonilo,

aminocarbonilo N-substituido, sililo, sulfonilo:
Exemplo 3:

Sal de sbédio da N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-
fluorobenzil)-5-hidroxi—-indol-3-il]-2-oxoacetamida (2)
Agitam-se 5 g de N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-2-[5-
acetoxi-1-(4-fluorobenzil)indol-3-il]-2-oxoacetamida (10 mmol)
em 50 ml de hidrdéxido de sdédio diluida durante 1 hora a 40-
50°C. A solugado € neutralizada sob refrigeragao com gelo, com
dcido cloridrico (a 10%) e concentrada até a secura. 0O residuo
é dissolvido em 80 ml de acetona. Os componentes insoluveis
sdo separados. A solucdo limpida é adicionada uma solucdo de
0,4 g de NaOH em 3 ml de &gua, e agita-se durante 2 horas a
20°C. O produto cristalizado é isolado, lavado com acetona e
seco a 60°C.
Rendimento: 2,44 g (51% do valor tedrico)
Ponto de fusao: 265°C

Exemplo de processo de producadao para compostos de
férmula 1 de acordo com o invento, a partir de outros
compostos de férmula 1 de acordo com o invento:

Exemplo 4:

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-
indol-3-il]-2-hidroxiacetamida (3)

Suspende-se 1 g de N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-
fluorobenzil)-5-hidroxi-indol-3-il]-2-oxoacetamida (1; 2 mmol)
em 75 ml de metanol. Apds a adicao de uma solucgao de 0,2 g de
boro-hidreto de sédio em 3 ml de hidréxido de sddio diluido, a
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mistura reaccional € agitada durante 6 horas a 20°C. Apds a
remogao do solvente através de destilacdo, o residuo é
recristalizado a partir de 40 ml de etanol.

Rendimento: 0,5 g (50% do valor tedrico)

Ponto de fusao: 205-207°C

Utilizando os exemplos de variantes indicados, podem ser
sintetizados numerosos outros compostos de férmula 1, dos
quais mencionamos os seguintes a titulo de exemplo:

g
{
A—B,
&
1

Com- |R! R? R [R* |R® A B [D |E Pt.fus.
posto [°cl]
1 4—fluorobenzilo —OH -H |-H|3,5-dicloro-4-piridilo|-(C=0)- C |0 |-(N-H)- |215
2 4—fluorobenzilo —~0Na® |-H —-H |3,5-dicloro-4-piridilo|-(C=0)— C |0 |[-(N-H)- |265
3 4—fluorobenzilo —OH -H -H |3,5-dicloro-4-piridilo|-(CHOH)- |[C [0 |-(N-H)- [205-207
5 2,6—difluorobenzilo |-OH -H —-H |3,5-dicloro-4-piridilo|-(C=0)—- C |0 |[-(N-H)- |266-268
6 3-nitrobenzilo -0 Na' |-H —-H [3,5-dicloro—4-piridilo|-(C=0) - C |0 |[-(N-H)- [235-238

decomp.
7 n-propilo —OH -H |-H|3,5-dicloro—-4-piridilo|-(C=0)- C |0 |-(N-H)- |280-282
8 isopropilo —OH -H —-H |3,5-dicloro-4-piridilo|-(C=0)— C |0 [-(N-H)- |245-247
9 ciclopentilmetilo —OH -H —-H |3,5-dicloro—4-piridilo|-(C=0)— C |0 |[-(N-H)- |246-248
10 4—fluorobenzilo —OH -H —H [2,6—-diclorofenilo —(C=0)— Cc |0 |[-(N-H)- |216-218
11 4—-fluorobenzilo —OH -H -H |2,6-dicloro—-4— —(C=0) - C |0 |[-(N-H)- [199-201

trifluorometilfenilo
12 4—fluorobenzilo —OH -H -H |(2,6—-dicloro—4— —(C=0)— C |0 |-(N-H)- [176-178
trifluorometoxifenilo

13 4—fluorobenzilo —-H —OH [-H [3,5-dicloro—4-piridilo|-(C=0) - Cc |0 |[-(N-H)- |212-213
14 4-metoxibenzilo —OH -H -H |3,5-dicloro—-4-piridilo - Cc |0 [-(N-H)- [239-241

Os compostos de acordo com o invento sao fortes

inibidores da fosfodiesterase 4 e da libertacao de TNFo. O seu
potencial terapéutico ¢é comprovado in Vvivo, por exemplo
através da inibicdo da reaccdo da fase tardia da asma
(eosinofilia) no porquinho-da-india, assim como através da
influenciacéao da permeabilidade vascular induzida por

alergénio, em ratos Brown-Norway sensibilizados activamente.
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Inibicdo da fosfodiesterase

A actividade da PDE 4 & determinada em preparacdes
enzimdticas provenientes de 1infdécitos humanos de nucleo
polimorfo (PMNL), e a actividade de PDE 2, 3 e 5, com PDE
provenientes de trombdécitos humanos. Sangue humano foi
anticoagulado com citrato. Através de uma centrifugacado a
700 x g durante 20 minutos a TA, o plasma rico em trombdcitos
no sobrenadante, é separado dos eritrécitos e leucdcitos. Os
trombdécitos sao lisados através de ultra-sons e utilizados nos
ensaios PDE 3 e PDE 5. Para a determinacdao da actividade de
PDE 2, a fracgadao citosdlica dos trombdécitos ¢é purificada
através de uma coluna de permuta anidnica por meio de um
gradiente de NaCl, e o pico de PDE 2 é obtido para o ensaio.
Os PMNL previstos para a determinagao da PDE 4, sao isolados a
seguir através de uma sedimentacdo em dextrano e subsequente
centrifugacdao de gradiente com Ficoll-Paque. Apds duas
lavagens das células, os eritrécitos ainda contidos sao
lisados através de adicao de 10 ml de tampao hipotdénico (NH.C1
155 mM, NaHCO; 10 mM, EDTA 0,1 mM, pH = 7,4) no espago de 6
minutos a 4°C. Os PMNL ainda intactos sdo ainda lavados duas
vezes com PBS, e lisados através de ultra-sons. O sobrenadante
de uma centrifugacdao de uma hora a 4°C a 48000 x g, contém a
fracgao citosdlica da PDE 4, e é utilizada para as medicgdes da
PDE 4.

A actividade da fosfodiesterase ¢é determinada - com
algumas modificacgdes - de acordo com o método descrito por
Thompson e outros (Thompson, W.J.; Appleman, M.M., Assay of
cyclic nucleotide phosphodiesterase and resolution of multiple
molecular forms of the enzyme. Adv. Cycl. Nucl. Res. 1979. 10
69-92) .

As misturas reaccionais contém tris-HC1 50 mM (pH 7,4),
MgCl, 5 mM, os 1inibidores em concentragdes varidveis, a
respectiva preparacgdo enzimatica, assim como os outros
componentes necessarios para o registo das isocenzimas
individuais (ver abaixo). Através da adicdo do substrato
[’H]-AMPc 0,5 uM ou [‘H]-GMPc (cerca de 6000 CPM/teste), a
reacgcdo € iniciada. O volume final é de 100 ml. As substéncias
de teste sao preparadas sob a forma de solucdes-mae em DMSO. A
concentracdo de DMSO na mistura reaccional é de 1% v/v. A esta
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concentracao de DMSO, a actividade da PDE nado € influenciada.
Apds o arrangque da reacgao através da adicao do substrato, as
amostras sao incubadas durante 30 minutos a 37°C. Através de
um aquecimento de 2 minutos a 110°C, dos tubos de teste, a
reaccao € feita parar. As amostras ficam mais 10 minutos em
gelo. Apds a adigdo de 30 pl de 5’-nucleotidase (1 mg/ml,
proveniente de uma suspensao de veneno de cobra, de Crotalus
adamanteus), é realizada uma incubacdo de 10 minutos a 37°C. A
incubacdo das amostras ¢é feita parar sobre gelo, sao
adicionados em cada caso 400 pl de uma mistura de Dowex—-agua-
etanol (1+1+1), misturadas bem, e novamente incubadas durante
15 minutos sobre gelo. Os recipientes de reacgao sao
centrifugados durante 20 minutos a 3000 x g. Partes aliguotas
de 200 pl do sobrenadante sao transferidos directamente para
recipientes de cintilacdo. A seguir a adicdo de 3 ml de
cintilador, as amostras sao medidas no contador beta.

Para a determinacdo da actividade de PDE 4, 3 e 2,
utiliza-se [’H]-AMPc como substrato, e para a determinacdo da
actividade de PDE 5, [°H]-GMPc. As respectivas actividades
enzimdticas nao especificas sao determinadas na presenca de
Rolipram 100 uM em caso da PDE 4, e na presenca de IBMX 100 uM
em caso da determinacdo das PDE 3 e 5, e subtraidas dos
valores do teste. As preparagdes de incubacdo do ensaio de
PDE 3 contém Rolipram 10 M, para inibir eventuais
contaminagdes através da PDE 4. A PDE 2 é testada por meio de
um ensaio SPA da Amersham. O ensaio é realizado na presenca do
activador da PDE 2 (GMPc 5 uM).

No que se refere a inibicdo da fosfodiesterase 4, foram
determinados para os compostos de acordo com o invento,
valores de ICsy no intervalo de 10° a 10° M. O factor da
selectividade em relacdo aos tipos 2, 3 e 5 da PDE é de 100 a
10000.

Inibigcdo da libertacdo de TNFA a partir de células de pdlipos

nasais

O arranjo de teste corresponde essencialmente ao método
descrito por Campbell A.M. e Bousquet J (Anti-allergic
activity of H;-blockers. Int Arch Allergy Immunol., 1993. 101,
308-310). O material de partida ¢ formado por pdlipos nasais
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(material proveniente de uma 1intervencao <cirurgica), de

pacientes que se tinham sujeito a um tratamento cirurgico.

O tecido é lavado com RPMI 1640, e a seguir & lisado com
protease (2,0 mg/ml), colagenase (1,5 mg/ml), hialuronidase
(0,75 mg/ml) e ADNase (0,05 mg/ml) no espaco de 2 h a 37°C
(1 g de tecido em 4 ml de RPMI 1640 com as enzimas). As
células obtidas, uma mistura de células epiteliais, mondcitos,
macrdfagos, linfécitos, fibroblastos e granulédcitos, sao
filtradas e lavadas através de centrifugacdao repetida em
solucadao de cultura, sensibilizadas passivamente através da
adigdo de IgE humana, e a suspensao celular é ajustada a uma
concentracdo de 2 milhdées de células/ml em RPMI 1640
(suplementado com antibidticos, soro de vitela fetal a 10%,
glutamina 2 mM e Hepes 25 mM). Esta suspensado é distribuida em
placas de cultura de células de 6 pocos (1 ml/pocgco). As
células sao pré-incubadas com as substdncias de teste durante
30 min, em diferentes concentracdes finais, e a seguir

estimuladas para libertacdo de TNFO através da adicao de
anti-IgE (7,2 upg/ml). A libertacdo maxima para o meio de
cultura ocorre ao fim de cerca de 18 horas. Durante este
intervalo de tempo, as células sao incubadas a 37°C e 5% de
CO,. O meio de cultura (sobrenadante) ¢é obtido através de
centrifugacdao (5 min a 4000 rpm), e armazenado a -70°C até a
determinacdao da citocina. A  determinacdo do TINFO. no
sobrenadante é realizada por meio dos denominados ELISA do
tipo sanduiche (material de base da Pharmingen), com o0s quais
conseguem ser detectadas concentracgdes da citocina na gama de
30-1000 pg/ml.

Células nédo estimuladas com anti-IgE quase nao produzem
TNFo, e as células estimuladas segregam, pelo contrario,
grandes quantidades de TINFdQ, efeito esse que pode ser
diminuido, p.ex., através de inibidores da PDE 4, em funcao da
dose. Com base na inibicao percentual (libertacdao de TNFO das
células estimuladas com anti-IgeE = 100%) das substéncias
testadas em diferentes concentracdes, € calculada a ICsg
(concentracdo a inibicdo de 50%).

Para o0os compostos de acordo com o invento foram
determinados valores ICso na gama de 107" a 107> M.
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Inibi¢cdo da eosinofilia de fase tardia, 24 h apds provocacgao

por inalacgao de ovalbumina, em porquinhos-da-india

sensibilizados activamente

A inibigcdo da infiltracado pulmonar de eosinéfilos,
através das substédncias, ¢é testada num teste iIn vivo em
porquinhos-da-india Dunkin-Hartley (200-250 g), sensibilizados
activamente contra ovalbumina (OVA). A sensibilizacdo ¢é
realizada através de duas injeccgdes intraperitoneais de uma
suspensdao de 20 pg de OVA, juntamente com 20 mg de hidrdxido
de aluminio como adjuvante, em 0,5 ml de soro fisioldgico por
animal, em dois dias seguidos. 14 dias apds a segunda
injeccao, 0s animais s&do pré-tratados com maleato de
mepiramina (10 mg/kg i.p.), para oS proteger contra a morte
anafildctica. 30 minutos mais tarde, os animais sao expostos
durante 30 s, numa caixa de pléastico, a um aerossol de OVA
(0,5 mg/ml) que é€ criado por um nebulizador com ar comprimido
(19,6 kPa) como propulsor (provocagao com alergénio). Animais
de controlo sdo expostos a uma névoa de soro fisioldgico.
24 horas apds a provocacgao, o0s animais sdo anestesiados com
uma sobredosagem de etiluretano (1,5 g/kg de peso do corpo,
i.p.), e é realizada uma lavagem broncoalveolar (BAL) com 2 X
5 ml de soro fisioldgico. O 1ligquido da BAL €& recolhido,
centrifugado durante 10 min a 300 rpm, sendo a pelete celular
a seguir ressuspensa em 1 ml de soro fisioldgico. Os
eosindéfilos existentes na BAL sao contados por meio de um
aparelho automatico de diferenciacéao celular (Bayer
Diagnostics Technicon Hl). Em cada teste ha também 2 grupos de
controlo (nebulizacdo com soro fisioldgico e nebulizacdao com
solucao de 0OVA).

A inibigdo percentual da eosinofilia do grupo de teste
tratado com a substéncia, é calculada de acordo com a fdérmula

seguinte:
100 « (B-C)
% de inibicdo = 100 -
(A-C)
A = eosindfilos existentes no grupo de controlo provocado com

OVA e veiculo
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B = eosindéfilos existentes no grupo provocado com OVA,
tratado com a substéncia
C = eosindéfilos existentes no grupo de controlo provocado com

NaCl a 0,9% e veiculo

As substancias de teste sao aplicadas por via
intraperitoneal ou oral, sob a forma de suspensao em
polietilenoglicol 300 a 10% e b5-hidroxietilcelulose a 0,5%,
2 horas antes da provocacgao com alergénio. Os grupos de
controlo s&o tratados com o veiculo, conforme a forma de
aplicacdo da substéncia de teste.

Os compostos de acordo com o invento inibem a eosinofilia
de fase tardia, apds aplicacdo intraperitoneal de 10 mg/kg em
30% a 80%, e apds aplicacdo oral de 30 mg/kg, em 40% a 70%.

Os compostos de acordo com o invento sdao portanto
particularmente adequados para a fabricacdo de medicamentos
para o tratamento de doengas relacionadas com a accgao de
eosindéfilos.

Influenciacao da permeabilidade vascular induzida por

alergénio, em ratos Brown-Norway sensibilizadas activamente

Ratos Brown-Norway machos com um peso de 280-300 g sao
sensibilizadas activamente em 2 dias seguidos, através de
injeccdao intraperitoneal de uma suspensao de 1 mg de
ovalbumina juntamente com 100 mg de hidréxido de aluminio em
1 ml/animal. Trés semanas depois da sensibilizacdo, os ratos
sdo anestesiadas com tiopental de sédio, e 1imobilizadas em
posicdo de decubito dorsal. Para a perfusdao da fossa nasal
introduziu-se na traqueia de forma retrdédgrada um cateter de
polietileno até a abertura interior das coanas, de modo a que
a solugado pudesse pingar para fora através das narinas. Um
curto cateter traqueal foi inserido na tragqueia de forma
ortébgrada, para possibilitar a respiracdo. Para a perfusao foi
bombeada continuamente uma solucdo de sal de cozinha tamponada
com fosfato (PBS) através da fossa nasal, por meio de uma
bomba de rolos (0,5 ml/min) e recolhida por meio de um
colector de fracgdes. Foi wutilizado azul de Evans como
marcador do plasma e injectado por via intravenosa
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(1 ml/animal de uma solucdo a 1% em PBS), através de um
cateter existente na veia jugular.

A aplicacdo da substancia foi realizada por via tépica.
Nesta aplicacdo, a substadncia de teste foi adicionada ao meio
de perfusdao (PBS). A mucosa nasal foil perfundida durante
30 min com uma solugao contendo o inibidor de PDE 4. A seguir
foi injectado azul de Evans imediatamente antes de comegar a
perfusao com solucao contendo ovalbumina (provocacao). Tendo
comecado a provocacdo com ovalbumina (10 mg/ml de ovalbumina
dissolvida em PBS), foram recolhidas todos os 15 min, fraccgdes
pelo colector de fracgdes ao longo de um intervalo de tempo de
60 min. A concentracao de azul de Evans nos perfundidos foi
medida com o fotdémetro Digiscan, a um comprimento de onda de
620 nm. Os valores do branco foram subtraidos automaticamente.
A evolucado do efeito ao longo de 60 min foi calculada por meio
de um programa de AUC. O efeito das substédncias do grupo das
preparagdes foi calculado em % em relagdo aos controlos
contendo veiculo.

Para o0os compostos de acordo com o invento foram

determinados valores de ICsp na gama de 10°% a 107° M.

A utilidade dos compostos de acordo com a férmula 1 de
acordo com o invento, para a terapia de doengas pulmonares
obstrutivas crénicas, ¢é comprovada através da inibicdao da
libertacdo de TNFO induzida por LPS em sangue humano, assim
como através da inibicdo da infiltragdo pulmonar de
neutréfilos induzida por LPS em furdes e porcos domésticos.

A estimulacdo de leucédcitos isolados, para a libertacéao
de citocina, pode ser realizada de varias maneiras. Um

estimulo adequado para analisar a libertacdao de TNFX®, sao
lipopolissacaridos (LPS). LPS é um componente integrante das
paredes celulares bacterianas e ¢é libertado através de
destruicao das bactérias (por antibidticos ou pelo sistema
imunitdrio). O LPS estimula particularmente a actividade dos
leucdcitos fagocitarios (macrdfagos teciduails, granuldcitos,
mondécitos) e provoca a infiltracdao de leucdcitos provenientes
das vias sanguineas, no tecido afectado. Uma citocina
importante para estes mecanismos é o TNFO, o qual é vertido em
grandes quantidades pelas células afectadas (a fonte principal
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sdao os mondécitos e os macrdéfagos) e que, a par de outros
mediadores, inicia e mantém a inflamacao.

Libertacao de TNFO induzida por LPS em sangue humano
diluido 1:5

Para analisar a influenciacdao da libertacdo de TNFo, foi
recolhido sangue de dadores diferentes (inibig¢do da coagulacao
por meio de <citrato), e diluido 1:5 com meio de cultura
celular RPMI 1640. As substédncias de teste foram adicionadas
as amostras em diferentes concentracdes, antes da provocacao
por LPS. A estimulacdo dos leucdcitos foi realizada 30 min
mais tarde por meio de lipopolissacarido (LPS) proveniente de
Salmonella abortus equi numa concentracdo final de 10 npg/ml.
Apds incubacdo das preparacgdes de teste durante 24 horas a
37°C e CO, a 5% na i1ncubadora, o sangue diluido foi
centrifugado, e no sobrenadante isento de células foi medida a

concentracao de TNFO por meio de um ELISA.

Para o0s compostos de acordo com o invento foram
determinados valores ICs, no intervalo de 10/ a 10° M. Para o
composto de acordo com o exemplo de realizacdo 1 foi
determinado, por exemplo, um valor ICsp de 0,8 upmol/l. Em
comparagcao com 1isto determinou-se com o padrao de referéncia
SB 207499, um valor ICsy de 7,0 pumol/1.

Inibicdo da neutrofilia induzida por lipopolissacarido (LPS),

em furdes

A inibicgao da infiltracgdo pulmonar de neutrdfilos através
das substéncias, € testada num teste in vivo em furdes
masculinos (0,6-2 kg). As cobaias sao anestesiadas com
pentobarbital de sdédio (40 mg/kg de peso do corpo, i.p.),
colocadas individualmente numa caixa de nebulizacado fechada de
um volume de 5 1, e sujeitos durante 10 minutos a um aerossol
criado por ultra-sons, consistindo em solucgcao de LPS
(lipopolissacéarido) a 0,01% (com adicdo de hidroxilamina a
0,1% em PBS). O aerossol é criado por um nebulizador accionado
por ar comprimido (0,2 MPa). Animais de controlo sao tratados
com um aerossol de soro fisioldgico. Durante todo o processo,
0s animais sdo observados e apds uma alimentacado de ar fresco,
retirados da caixa de nebulizacdo. Ao ser respirado, o LPS
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nebulizado provoca imediatamente uma inflamacdo das vias
respiratdrias que se caracteriza por uma infiltracdo massiva
de granuldécitos neutrdéfilos nos pulmbes das cobaias. A
neutrofilia atinge o seu mdximo 4 a 6 horas apds a exposicao
ao LPS. Para se poder medir o numero de granuldcitos
neutrdéfilos infiltrados, os animais sao anestesiados 6 horas
apds a provocacao por LPS, com uma sobredosagem de etiluretano
(1,5 g/kg de peso do corpo, 1i.p.), e é realizada uma lavagem
broncoalveolar (lavagem dos pulmbes, BAL) com 2 x 10 ml de
soro fisioldégico. O numero de células no liquido original da
BAL recolhido no pool (100 npl), ¢é determinado por meio do
aparelho de contagem automdtica de células Technicon H1 (Bayer
Diagnostics) e 0s diferentes leucdédcitos por nl sao
diferenciados. Em cada teste héd também 2 grupos de controlo
(nebulizacdo com soro fisioldégico ou com solucdo de LPS). As
substancias com accao anti-inflamatdria, especialmente as que
influenciam a libertacdo de TNFO ou a funcado dos granuldcitos
neutréfilos, inibem a infiltracdo dos leucdcitos. A inibicao
da infiltracdo ¢é determinada através de comparacdao do numero
de granuldécitos neutrdfilos infiltrados em cobaias nao
tratadas (com e sem provocacao com LPS).

Para o0s compostos de acordo com o invento foram
determinados valores IDs; no intervalo de 1 a 20 mg/kg i.p. O
composto de acordo com o exemplo de realizacdo 1, por exemplo,
foi administrado nas doses de 1, 3 e 10 mg/kg i.p., 2 horas
antes da provocacgdo com LPS, a um numero maximo de 3 cobaias
por dose. A neutrofilia na BAL foi inibida em funcdo da dose
(18%, 64% e 78%). A IDsg & de 2,4 mg/kg 1.p..

A aplicacgado do inibidor selectivo de PDE 4, RPR-73401
(substéncia de referéncia), provocou uma inibicao da
neutrofilia de 49%, com uma dose de 1 mg/kg i.p..

Para a aplicagcadao intrapulmonar, abre-se sob anestesia
(40 mg/kg i.p. de pentobarbital de sdédio a 3%, 1,3 ml/kg) a
traqueia dos animais, é inserido um cateter de PVC de 7 cm de
comprimento, e as substidncias de teste sdo aplicadas por via
intrapulmonar 2 horas antes da provocacao por LPS, sob a forma
de um pd (em mistura com lactose ad 20 mg/kg), por meio de uma
seringa.
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A administracado intrapulmonar do composto de acordo com ©
exemplo de realizacdo 1, nas doses de 1, 3 e 10 mg/kg, inibe a
neutrofilia induzida por LPS, em funcdao da dose (43%, 65% e
100%). O valor IDsy € de 1,65 mg/kg i.pulm.

Neutrofilia induzida por LPS, no porco doméstico

Uma neutrofilia pulmonar pode ser provocada no porco
doméstico de modo semelhante ao do furdo. Os animais séao
anestesiados (pentobarbital 10 mg/kg i.v.) e intubados. Por
meio de um broncoscdépio realiza-se uma lavagem broncoalveolar
parcial, para se registar a percentagem de granuldcitos
neutréfilos sob condigdes fisioldgicas. A seguir é aplicada a
substdncia de teste, e o0s animais respiram durante 20 min
através do tubo tragqueal um aerossol nebulizado através de
ultra-sons, consistindo em solucdo de LPS (lipopolissacarido)

a 0,03% (com adicdo de hidroxilamina 0,1% em PBS). O LPS
inalado provoca uma inflamacgao reactiva das vias

respiratérias, e déd-se uma infiltracdo massiva de granuldcitos
neutréfilos. A neutrofilia atinge o seu maximo 4 a 6 horas
apds a exposicdo ao LPS. Ao cabo de 6 horas, a lavagem

broncoalveolar é repetida, e a subida do numero de neutrdfilos
é determinada por um calculo.

A espécie animal do porco é particularmente adequada para
estas anadlises, dado que existem grandes semelhancas
anatémicas e fisioldgicas com os humanos.

Para o0s compostos de acordo com o invento foram
determinados, em caso de administracdo intrapulmonar de
10 mg/animal, inibig¢des da neutrofilia induzida por LPS, de
20% até 65%. A administracdo intrapulmonar do composto de
acordo com o exemplo de realizacao 1, na dosagem de
10 mg/animal (cerca de 0,75 mg/kg), inibiu a neutrofilia
pulmonar induzida por LPS em 51%.

Além disso sdo reveladas as seguintes formas de realizacao
particularmente preferidas, como fazendo parte da descrigao:
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Forma de realizacao 1:

Hidroxi—-indoles de férmula 1

em que

R' representa

-Cq.

-Co.

ou

12—alquilo de cadeia linear ou ramificada,

eventualmente mono- ou polissubstituido com -OH, -SH,
-NH,, -NHC; ¢-algquilo, -N(C; ¢-alquilo),, -NHC¢ .4—arilo,
—N(C¢ 1sa—arilo),, -N(C; e¢-alquil) (Ce 1s—arilo), —NHCORS,
-NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -0-Ci¢—alquilo, -0-C¢. 14—
arilo, -O(CO)R®), -S-C; ¢-alquilo, -S-C¢ is—arilo, -SOR®,
-S0-H, -SO,RY, -080,C1_¢—alquilo, ~080,C¢_14—arilo,
-(CS)R®, —COOH, -(CO)R®, carbociclos mono—, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3..14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5..15 membros no anel e 1.6 heterodatomos os quais séo
de preferéncia N, O e S, sendo gue 0SS Jgrupos
Ce.14—arilo e 0os substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,
eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com RY,

12—alcenilo mono- ou poli-insaturado, de cadeia linear
ramificada,

eventualmente mono- ou polissubstituido com -OH, -SH,
-NH;, -NHC; ¢-algquilo, -N(Ci ¢-alquilo),, -NHCe¢ . i14—arilo,
~N(Ce.14—arilo),, -N(Cie-alquil) (Ce.as—arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, 0O-Cig¢—algquilo, -0-Cg. 14—
arilo, -0(CO)R®, -S-Ci¢-alquilo, -S-Ce.is—arilo, -SOR®,
-S05H, —-SO4R®, -080,C1_¢-alquilo, ~080,C¢._14—arilo,
-(CS)R®, —COOH, -(CO)R®, carbociclos mono—, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
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triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5...15 membros no anel e 1..6 heterodtomos o0s quais sao
de preferéncia N, O e S, sendo qgue 0SS grupos
Ce 14—arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,
eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R%,

carbociclos mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-—

ou poli-insaturados com 3...14 membros no anel,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH -SH,
-NH,, -NHC; ¢—alquilo, -N(Ci.e¢—-alquilo),, -NHCe i14—arilo,
-N(Cs.14-arilo),, -N(Cie¢-alquil) (Cs is-arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -C1 -Br, -I, 0-Ci.6—alqguilo,
-0-Cs.1s—arilo, -0(CO)R°, S-Ci¢-alquilo, -S-Ce.is-arilo,
-SOR®, -S03H, -SO,R°, 0S0,Cis-alquilo, -080,C¢.i4-arilo,
—(CS)RQ —COOH, —(CO)RQ carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3..14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5..15 membros no anel e 1.6 heterodatomos os quais séo
de preferéncia N, O e S, sendo gue 0SS Jgrupos
Cs.1a-arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,
eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R%,

heterociclos mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-

ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e

1..6 heterodtomos os quais sao de preferéncia N, 0O e S,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC; ¢-alquilo, -N(Cie¢-alquilo),, -NHC¢ is—arilo,
-N(Cs.14-arilo),, -N(Cie¢-alquil) (Cs 1s-arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, 0-Ci¢—-algquilo, -0-Cg. 14—
arilo, -0(CO)R®, -S-Ci¢-alquilo, -S-Ce.is-arilo, -SOR®,
-S0-H, —-SO,R%, -0S80,C1_¢—alquilo, ~080,Cs.14—arilo,
—(CS)R% —-COOH, —(CO)R% carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5...15 membros no anel e 1..6 heterodatomos o0s quais sao
de preferéncia N, O e S, sendo gue 0SS Jgrupos
Cs.1a—arilo e 0os substituintes carbociclicos e



EP 1 475 377 /PT
33

heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R%,

espirociclos carbo- ou heterociclicos saturados ou mono-—
ou poli-insaturados com 3..10 membros no anel, sendo que
0s sistemas heterociclicos contém 1..6 heterodtomos que
sdao de preferéncia N, 0 e S,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC, ¢-alquilo, -N(Cie¢—-alquilo),, -NHCe is—arilo,
-N(Cs.1s—arilo),, ~-N(Cie-alquil) (Ce.i1s—arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, 0-Cie¢—alquilo, -0-Cg. 14—
arilo, -0(CO)R®, -S-Ci¢-alquilo, -S-Cs.is—arilo, -SORS,
-S0:H, —-SO,RY, ~080,C1_¢-alquilo, -080,C¢.14—arilo,
—(CS)R% —-COOH, —(CO)R% carbociclos mono—-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com
5...15 membros no anel e 1..6 heterocdtomos os quais séo
de preferéncia N, O e S, sendo que 08 grupos Ceg.1a—
arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R%;

R? e R® podem ser hidrogénio ou -OH, sendo que pelo menos um
dos dois substituintes tem de ser -OH;

R? representa

-H, -OH, -SH -NH;, -NHC; ¢-alquilo, -N(Ci ¢-alquilo)sg.,
—NHC¢.14—arilo, —-N(Cg.14—arilo) ., N (Ci..g—alquil) (Cq. 14—
arilo), -NHCOR®, -NO,, -CN, -COOH, -(CO)R®, -(CS)R°, -F,
-cl, -Br, -I, -0-Cie¢-alquilo, -0-Ceuas—arilo, -0(CO)RS,
~-S-Ci.g—alquilo, -S-Ce.1s—arilo, -SOR°, —SO,R%;

R® representa

carbociclos mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-—
ou poli-insaturados com 3_.14 membros no anel,
mono—- ou polissubstituidos com -F, -Cl, -Br, -I,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC; ¢-alquilo, -N(Ci e—alquilo),, -NHC¢ i14—arilo,
-N(C¢.14—arilo),, -N(Cie-alquil) (Ce.1a—arilo), -NHCOR®,
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-NO,, -CN, -0-C;¢-alquilo, -0-C¢ is—arilo, -0(CO)R®,
-S-C; g—alquilo, -S-C¢ i4—arilo, -SOR®, -S0sH, -SO,R®,
-080,Cq_¢—alquilo, -080,C¢ 14—arilo, —(CS)R?, -COOH,
- (CO)RS, carbociclos mono-—, bi- ou triciclicos
saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono—-, bi- ou

triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com

5...15 membros no anel e 1..6 heterocdtomos os quais séo
de preferéncia N, O e S, sendo gque 08 Jgrupos
Cg.1a—arilo e os substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R?,

heterociclos mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-

ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e

1..6 heterodtomos os quails sao de preferéncia N, O e S,
mono—- ou polissubstituidos com -F, -Cl, -Br, -I,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -OH, -SH,
-NH;, -NHC, ¢-alquilo, -N(Cie¢—-alquilo),, -NHCe js—arilo,
-N(Cs.1s—arilo),, ~-N(Cie-alquil) (Ce.1s—arilo), -NHCOR®,
-NO,, -CN, -0-Ci¢-alquilo, -0-Ce.s—arilo, -0(CO)RS,
-S-Ci ¢-alquilo, -S-Ce.is—arilo, -SOR®, -SOsH, -SO,RS,
-080,C1.6—alquilo, -0S80,C¢.14—arilo, —(CS)R@, -COOH,
—(CO)R% carbociclos mono-—, bi- ou triciclicos
saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3...14 membros no anel, heterociclos mono—-, bi- ou

triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados com

5...15 membros no anel e 1..6 heterocdtomos os quais séo
de preferéncia N, O e S, sendo gque 08 Jgrupos
Ce.r4a—arilo e 0s substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,

eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com R%;

R® pode significar
-H, -NH,;, -NHC; ¢-alquilo, -N(Ci.¢—-alguilo),, -NHC¢ 14—arilo,
-N(Cs.14—arilo)z, -N(Ci.e—alquil) (Ce.1s—arilo), -0-Cy1 6~
alguilo, -0-C¢.1s—arilo, -S-Ci e¢—alquilo, -S-Ce.14—arilo,
-Ci.12—alquilo de cadeia linear ou ramificada,
—Cs.1p—alcenilo mono- ou poli-insaturado de cadeia linear
ou ramificada,
carbociclos mono- bi- ou triciclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 3-..14 membros no anel,
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heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e
1..6 heterodtomos, os quais sdo de preferéncia N, O e S;

A representa uma ligacdo, ou entdo representa
- (CHz) =y —(CHz) n— (CH=CH) ,— (CHz) »— - (CHOZ) y—, -(C=0) -,
-(C=8)-, -(C=N-z)-, -0-, -S-, -NZ-,
em que m, p = 0.3 e n = 0.2, e

Z representa
-H, ou
—-Ci.1p—alquilo de cadeia linear ou ramificada,
—-Cy.12—alcenilo mono- ou poli-insaturado de cadeia linear
ou ramificada,
—carbociclos mono- bi- ou triciclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 3-..14 membros no anel,
-heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono— ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e 1..6
heterodtomos, os quais sdo de preferéncia N, O e S;

B pode ser carbono ou enxofre, ou entdo significar -(S=0)-;

D pode ser oxigénio, enxofre, CH; ou N-Z,
sendo que D pode apenas ser S ou CHy;, se B significar
carbono,

E pode representar uma ligacao, ou entdao representar
-(CHy)p-, -0-, -S-, —(N-Z)-, em qgque m e 2Z possuem O
significado anteriormente ja descrito.

Forma de realizagao 2:

Sais fisiologicamente aceitédveis dos compostos de acordo
com a foérmula 1 de acordo com a forma de realizacao 1,
caracterizados pela neutralizacdo das bases com 4acidos
inorgénicos ou orgdnicos ou pela neutralizagdo dos &acidos com
bases inorgdnicas ou orgénicas ou pela quaternizacdo de aminas

tercidrias transformando—-as em sais de amdénio quaterndrio.
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Forma de realizacao 3:

Compostos de acordo com a férmula 1 de acordo com as
formas de realizacdo 1 e 2, com um atomo de carbono
assimétrico, sob a forma D, sob a forma L e sob a forma de
misturas de D e L, assim como no caso de haver varios &atomos

de carbono assimétricos, as formas diastereoméricas.
Forma de realizacéao 4:

Dos compostos de acordo com a férmula 1 de acordo com as
formas de realizacdo 1 a 3, especialmente um dos compostos que

sSe seguems:

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il1)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-
indol-3-il]-2-oxoacetamida;

Sal de Na da N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-
fluorobenzil)-5-hidroxi-indol-3-1l1]-2-oxoacetamida;

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-
indol-3-il]-2-hidroxiacetamida;

N-(Piridin-4-1i1)-2-[1-(2,6-difluorobenzil)-5-hidroxi-indol-3-
il]-2-oxoacetamida;

N-(3,5-Dicloropiridin-4-11)-2-[1-(2,6-difluorocbenzil)-5-
hidroxi-indol-3-1l1]-2-oxoacetamida;

Sal de Na da N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-2-[1-(3-nitrobenzil) -
5-hidroxi-indol-3-il]-2-oxoacetamida;

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-2-(l-propil-5-hidroxi-indol-3-1i1) -
2—-oxoacetamida;

N-(3,5-Dicloropiridin-4-11)-2-(1-isopropil-5-hidroxi-indol-3-
il)-2-oxoacetamida;

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-2-(1-ciclopentilmetil-5-hidroxi-
indol-3-11)-2-oxoacetamida;
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N-(2,6-Diclorofenil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-hidroxi-indol-3-
il]-2-oxoacetamida;

N-(2,6-Dicloro-4-trifluorometilfenil)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-
hidroxi-indol-3-il]-2-oxoacetamida;

N-(2,6-Dicloro-4-trifluorometoxifenil)-2-[1-(4-fluorobenzil) -
5-hidroxi-indol-3-il]-2-oxoacetamida;

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il1)-2-[1-(4-fluorobenzil)-6-hidroxi-
indol-3-il]-2-oxoacetamida;

N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-5-hidroxi-1-(4-metoxibenzil) -
indol-3-carboxamida.

Forma de realizacgao 5:

Processo para a produgcao de compostos de acordo com a
férmula 1 de acordo com as formas de realizacdo 1 a 4,
caracterizado por se transformar compostos de acordo com a
féormula 1 em que R’ ou R’ ou R? e R’ significam -0-R’, através
de separacao de R’, nos compostos de acordo com o invento,
sendo que R’ representa neste caso substituintes adequados
como grupo rejeitado.

Forma de realizacgao 6:

Producao de compostos de acordo com a férmula 1 segundo o
processo de acordo com a forma de realizagado 5, de particular
preferéncia a partir de compostos de acordo com a férmula 1
nos quais R’ significa grupos alquilo, cicloalquilo,
arilalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilo N—-
substituido, sililo, sulfonilo, assim como agentes
complexantes, como por exemplo compostos de acido bérico, de
dcido fosfdérico, assim como metais ligados de forma covalente
ou coordenada, como por exemplo zinco, aluminio ou cobre.

Forma de realizacao 7:

Processo para a producao de compostos de acordo com a
féormula 1 de acordo com as formas de realizacdo 1 a 4,
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caracterizado por se transformar compostos de férmula geral 1,
através de transformacgdes da estrutura parcial:

-
¥,
£ %

em outros compostos de férmula 1 de acordo com o invento.
Forma de realizacao 8:

Utilizacao dos compostos de acordo com a fdérmula 1 de
acordo com as formas de realizacdo 1 a 4, como substancias
activas terapéuticas para a fabricacdo de medicamentos para o

-

tratamento de doencas nas gquais uma inibicdo de TNFO ¢é
terapeuticamente util.

Forma de realizacéao 9:

Utilizacdo dos compostos de acordo com a férmula 1 de
acordo com as formas de realizacdo 1 a 4, como substancias
activas terapéuticas para a fabricacdo de medicamentos para o
tratamento de doencas nas quais a inibicao da
fosfodiesterase 4 é terapeuticamente util.

Forma de realizacao 10:

Utilizacdo particularmente preferida dos compostos de
acordo com a férmula 1 de acordo com as formas de realizagdo 1
a 4, como substédncias activas terapéuticas para a fabricacéo
de medicamentos para o tratamento de doencas relacionadas com
a accao de eosindfilos.

Forma de realizacadao 11:

Utilizacao particularmente preferida dos compostos de
acordo com a férmula 1 de acordo com as formas de realizacgdo 1
a 4, como substédncias activas terapéuticas para a fabricacéo
de medicamentos para o tratamento de doencgas pulmonares
obstrutivas crdénicas (COPD).
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Forma de realizacao 12:

Medicamentos contendo um ou varios compostos de acordo
com as formas de realizacdo 1 a 4, além de veiculos e/ou
diluentes ou substdncias auxiliares wusuais fisiologicamente

aceitaveis.
Forma de realizacado 13:

Processo para a fabricacao de um medicamento de acordo
com a forma de realizacdo 12, caracterizado por um ou VvAarios
compostos de acordo com as formas de realizacdo 1 a 4 serem
transformados juntamente com veiculos e/ou diluentes ou outras
substdncias auxiliares farmacéuticos wusuails, em preparacgdes
farmacéuticas, ou serem transformados numa forma
terapeuticamente aplicavel.

Forma de realizacao 14:

Utilizacao de compostos de fdérmula geral 1 de acordo com
as formas de realizacéao 1 a 4 e/ou de preparacgdes
farmacéuticas de acordo com as formas de realizacdo 12 e 13,
por si s6 ou em combinacdo entre si ou em combinacdo com
veiculos e/ou diluentes ou outras substdncias auxiliares.

Lisboa,
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REIVINDICACOES
1. Hidroxi-indoles de fdérmula geral 1
em que
R representa

Ci..

1;—alquilo de cadeia linear ou ramificada,
eventualmente mono-— ou polissubstituido com
-OH, -SH, -NH;, -NHC; ¢-algquilo, -N(Ci ¢—alguilo),,
-NHCs.14—arilo, -N(Cs.1s—arilo)z, -N(Cis-alquil) (Ce. 14—
arilo), -NHCOR®, -NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I,
-0-Cy¢s-alquilo, -0-Ceis—arilo, =-O(CO)R®,  -S-Cj.e-
alquilo, -S-Cs.1s—arilo, ~SOR®, —-S03H, -SO4RY,
-080,Cy. 6—alquilo, -080,C¢.14—arilo, —(CS)R6, -COOH,
—(CO)R?, carbociclos mono-, bi- ou triciclicos
saturados ou mono- ou poli-insaturados com
3..14 membros no anel, heterociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados
com 5..15 membros no anel e 1.6 heterodtomos, o0s
quals sao de preferéncia N, O e S, sendo gque o0s
grupos Ce¢.1a—arilo e os substituintes carbociclicos e
heterociclicos incluidos podem, por sua vez,
eventualmente estar mono- ou polissubstituidos com
RY,

Cy.12—alcenilo mono- ou poli-insaturado, de cadeia

linear ou ramificada,

eventualmente mono- ou polissubstituido com -O0OH,
-SH, —-NH;, -NHC; ¢-alquilo, -N(Ci; ¢—alquilo),, —-NHCg 14—
arilo, -N(Ce¢.s—arilo)z, -N(Cie-alquil) (Ce.is4—arilo),

-NHCOR®, -NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, 0-Cig-alquilo,
-0-Ce.14—arilo, -0(CO)R®, -S-Cig-alquilo, —S-Ce.1a-
arilo, -SOR®, -S0-H, —-SOR?, -0S0,C1_¢—-alquilo,
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~080,C6.14a—arilo, -(CS)R®, -COOH, -(CO)R®, carbociclos
mono—, bi- ou triciclicos saturados ou mono- ou
poli-insaturados com 3...14 membros no anel,
heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono— ou poli-insaturados com 5...15 membros no anel
e 1.6 heterodtomos, o0s quails sadao de preferéncia N, O
e S, sendo que 0S8 grupos Cs 14—arilo e 0s
substituintes carbociclicos e heterociclicos
incluidos podem, por sua vez, estar eventualmente
mono- ou polissubstituidos com R%,

- carbociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono—- ou poli-insaturados com 3...14 membros no anel,

eventualmente mono- ou polissubstituidos com -0OH,

-SH, —-NH,, -NHCi ¢-algquilo, -N(Ci e¢—alquilo),, —-NHCg 14—

arilo, -N(Ce¢.4—arilo)z, -N(Cies—alquil) (Ce¢.1s—arilo),

-NHCOR®, -NO,, -CN, -F, -Cl -Br, -I, -0-Cig¢-alquilo,

-0-C¢.1a—arilo, -0(CO)R°, -S-Cis-alquilo, -S-Ce.1a-

arilo, —-SOR®, ~-S0sH, ~SO,R®, -0S80,C1_¢-alquilo,
~0S80,C¢.14—arilo, -(CS)R®, -COOH, -(CO)R°, carbociclos
mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono- ou
poli-insaturados com 3..14 membros no anel,

heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono— ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e
1..6 heterodatomos, os quais sido de preferéncia N, O e
S, sendo que os grupos Cg.i14—arilo e os substituintes
carbociclicos e heterociclicos incluidos podem, por
sua vez, estar eventualmente mono- ou
polissubstituidos com R%,

- heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono—- ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e
1..6 heterodtomos, os qgualis sdo de preferéncia N, O
e S,

eventualmente mono- ou polissubstituidos com -O0OH,
-SH, -NH;, -NHC; ¢-algquilo, -N(Cj e¢—-alquilo),, -NHCgs 14—
arilo, -N(Cs.14—arilo)z, -N(Cis—alquil) (Ce.1s—arilo),
-NHCOR®, -NO,, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -0-Ci¢-
algquilo, —-0-C¢.14—arilo, —O(CO)R6, -5-Ci.6—alquilo,
-S-C¢.14—arilo, —-SOR®, -SOsH, -SO,R°, —-0S0,Ci ¢-alquilo,
-080,C¢.14—arilo, -(CS)R®, -COOH, -(CO)R®, carbociclos
mono—, bi- ou triciclicos saturados ou mono— ou
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poli-insaturados com 3...14 membros no anel,
heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono- ou poli-insaturados com 5...15 membros no anel
e 1..6 heterodtomos, os quais sdo de preferéncia N, O
e 3, sendo que 0s grupos Cs 14—arilo e 0s
substituintes carbociclicos e heterociclicos
incluidos podem, por sua vez, estar eventualmente
mono- ou polissubstituidos com R%,

- espirociclos carbo- ou heterociclicos saturados ou
mono— ou poli-insaturados com 3..10 membros no anel,
sendo que 0s sistemas heterociclicos contém
1..6 heterocdtomos, que sao de preferéncia N, 0 e S,

eventualmente mono- ou polissubstituidos com -0OH,
-SH, -NH;, -NHC; ¢-alguilo, -N(Ci e¢—-alquilo),, -NHCs 14—
arilo, -N(Ce¢.4—arilo)z, -N(Cies—alquil) (Ce¢.1s—arilo),
-NHCOR®, -NO;, -CN, -F, -Cl, -Br, ~-I, -0-Ci¢-
alquilo, —0-C¢.14—arilo, -0 (CO) RS, -5-Ci.6—alquilo,
-S-Cs.1s—arilo, -SOR®, -SO0sH, -SO,R®, -0S0,Ci¢-alquilo,
~0S80,C¢.14—arilo, -(CS)R®, -COOH, -(CO)R°, carbociclos
mono—-, bi- ou triciclicos saturados ou mono- ou
poli-insaturados com 3...14 membros no anel,
heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono—- ou poli-insaturados com 5...15 membros no anel
e 1..6 heterodtomos, os quais sdo de preferéncia N, O
e S, sendo que 0s grupos Ce.14—arilo e 0Ss
substituintes carbociclicos e heterociclicos
incluidos podem, por sua vez, estar eventualmente
mono—- ou polissubstituidos com R*,

K, R podem ser hidrogénio ou -OR’, sendo que pelo menos um dos
dois substituintes tem de ser -OR’;

R* representa
-H, -OH, -SH -NH;, -NHCi ¢-alquilo, -N(Ci e¢—algquilo), ,
—NHC¢_ 14—arilo, -N(Ce¢.14—arilo),, -N(Ci.e—algquil) (Ce. 14—
arilo), NHCOR®, -NO,, -CN, -COOH, -(CO)R°, -(CS)R®,
-F, €1, -Br, -I, -0-Cje¢-alquilo, -0-Cs..1s—arilo,
~0(CO)R®;  -S-Ci.¢-alquilo,  -S-Ceas—arilo,  -SORS,
-SO,R%;
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R® representa
- carbociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono—- ou poli-insaturados com 3.14 membros no anel,
mono—- ou polissubstituidos com -F, -Cl, -Br, -I,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -O0OH,
-SH, -NH;, -NHC; ¢g-alquilo, -N(C; ¢-alquilo),, -NHCg 14—

arilo, -N(Cs 14—arilo);, -N(Cis—alquil) (Ce.1s4—arilo),
-NHCOR®, -NO,, -CN, -0-Ci¢-alquilo, -0-Ce.is—arilo,
~0(CO)RY, -S-Cy.¢-alquilo, -S—Cs.14—arilo, ~SOR®,
-S0sH, -SO,R°,  -0S0,C;¢-alquilo, -0S0,Ce.rs—arilo,

—(CS)RQ —-COOH, —(CO)R6, carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados

com 3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi-
ou triciclicos saturados ou  mono- ou poli-
insaturados com 5...15 membros no anel e

1..6 heterodtomos, os quais sdo de preferéncia N, 0O e
S, sendo que os grupos Cg.i14—arilo e os substituintes
carbociclicos e heterociclicos incluidos podem, por
sua vez, estar eventualmente mono- ou
polissubstituidos com R%,

- heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono— ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e
1..6 heterocadatomos, os quails sdo de preferéncia N, O
e S,

mono—- ou polissubstituidos com -F, -Cl, -Br, -1,
eventualmente mono- ou polissubstituidos com -O0OH,
-SH, -NH;, -NHC; g-alquilo, -N(Ci s-alquilo),, -NHCe 14—

arilo, -N(Cs.14—arilo)z, -N(Cis—alquil) (Ce.1s—arilo),
-NHCOR®, -NO,, -CN, -0-Ci¢-alquilo, -0-Ce¢.is—arilo,
-0 (CO) R, -S-C1 ¢-alquilo, -S-Ce.14—arilo, ~SOR®,
-S0sH,  -SO,R®,  -0S0,Ci¢-alquilo,  -0S0,Ce.1sa—arilo,

—(CS)RQ —-COOH, —(CO)R6, carbociclos mono-, bi- ou
triciclicos saturados ou mono- ou poli-insaturados

com 3...14 membros no anel, heterociclos mono-, bi-
ou triciclicos saturados ou mono- ou poli-
insaturados com 5...15 membros no anel e

1..6 heterocdtomos, os quais sdo de preferéncia N, 0O e
S, sendo que os grupos Ce.is—arilo e os substituintes
carbociclicos e heterociclicos incluidos podem, por
sua vez, estar eventualmente mono-— ou
polissubstituidos com R%,
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pode significar

-H, -NH;, -NHC, ¢-alquilo, -N(C; ¢—-alquilo),, , —NHCg 14—
arilo, -N(Cs.14—arilo), -N(Ci.¢—alquil) (Ce.14—arilo),
-0-C; ¢—alquilo, -0-Cg.14—arilo, -S-Cie¢—algquilo, -S-Cg. 14—
arilo,

—Cq.1p—alquilo de cadeia linear ou ramificada,
-Cy.12—alcenilo mono- ou poli-insaturado de cadeia linear
ou ramificada,

-carbociclos mono- bi- ou triciclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 3-..14 membros no anel,
-heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono— ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e
1..6 heterodtomos os quais sdo de preferéncia N, 0 e S;

representa uma ligac¢do, ou entao representa

- (CHz2) —(CHz) n— (CH=CH) ,— (CHz) p— (CHOZ) n—, -(C=0) -,
-(C=8)~-, -(C=N-Z2)-, -0-, -5-, -Ni-,

em que m, p = 0.3 e n = 0.2, e

Z representa

-H, ou

-Ci.12—alquilo de cadeia linear ou ramificada,
—-Cy.12—alcenilo mono- ou poli-insaturado de cadeia linear
ou ramificada,

—carbociclos mono- bi- ou triciclicos saturados ou mono-
ou poli-insaturados com 3..14 membros no anel,
-heterociclos mono-, bi- ou triciclicos saturados ou
mono—- ou poli-insaturados com 5..15 membros no anel e
1..6 heterodtomos o0s quails sao de preferéncia N, O e S;

pode ser carbono ou enxofre, ou entdo significar -(S=0)-,

pode ser oxigénio, enxofre, CH, ou N-Z,
sendo que D pode apenas ser S ou CH,, se B significar

carbono;

pode representar uma ligacdo, ou entdo representar
-(CHy) -, -0-, -S-, —-(N-Z)-, em gue m e 2Z possuem O

significado anteriormente ja& descrito;
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R’ representa
alquilo, cicloalquilo, arilalquilo, arilo, heteroarilo,
acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aminocarbonilo,
aminocarbonilo N-substituido, sililo, sulfonilo, um
agente complexante ou um metal ligado de forma covalente

ou coordenada.

2. Compostos de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizados por R’ representar alquilo, cicloalquilo,
arilalquilo, arilo ou heterocarilo.

3. Compostos de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizados por R’ representar acilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, aminocarbonilo, aminocarbonilo N—-

substituido, sililo ou sulfonilo.

4. N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-
metoxi-indol-3-11]-2-oxoacetamida.

5. N-(3,5-Dicloropiridin-4-il)-2-[1-(4-fluorobenzil)-5-

acetoxi-indol-3-1l1l]-2-oxoacetamida.

Lisboa,
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