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RESUMO
8 presents invento diz respesito
preparacic de derivados do dcido  {gquinol
tico di-substitvidos de férmulsa geral {1}
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A, By D, E, 8, K 8 W s3o idénticos
sentar por suemplo hidrogéniong R* CEIres

ou diferentes & poden
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Ezstes derivados podem ssr preparsdos com Ssteres  ceto
de foroula geral {11}
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CO,R

na qual A, B, D, E, B, ¥,8 ¥ tem os significados anieriorments
referidos = Rg tem o significado antsriorments referido pars EE
mas nAo representa  hidrogénio, qus  =3o primeiraments reduzidos
com compostos Brignard ou organometdlicos des férmula geral {(IIl:
ou {IIla}
1 . ; . -
Ry {111} {R §n~? {IT1a)

: omdoy .
na gual RY tem o =i
o numero 2 ou I o2 Y
=i

gue I represenia mAgnasio, cadmi

cloro, bromo ou  iodo, em  solventes
convertidos por  sobsegusnis remogEn
feitos reagir com tipis apropm-iados,
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0 presents invenitoc diz respelitc a2 derivados do acido
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Derivados d

o
di-substituidos de fihrmula geral (1}

A G e

D/Y\tm' w R (1)

- representam hidrogénio, hidroxilo, halogénio, trifluoro-

ifluoromstoxi oo carboxilo,
- representam um slguilo de cadei
& 1% &dtomos de carbong o gual @ opoionalmente  substituido

por hidroxilo ou halogénio,



alooyi i near  ou ramificada ouw
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sloodicarbonilo com ats
O gual &

Ciang ol

alguilo de cadeia com até g
=S

= carbono,
.. 1 .- . . - : e
I - representa um aloguilo de cadeia linear ou ramificada com

ate 19 atomos de carbono o gual & opcionalments  subsbituido
por halogénic ou  por cicloalouilno

carbono,

- representa cicloaloguilo com 3 a B dtomos  de ca
gual ¢ opcionalmente substituids por halogénio
alguilo de cadeis line ¥ o

carbong,

3

BT ~ representa hidrogénic ou alguilo de cadeis  limsar  ou
ramificada com atd 1% itomos de carbono ou remresentas arilo

sy
1
i

representa oxigénic ou enxofre,

8 s8u sals, foram agora descobertos.
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g
tituidos podem ser sais de substi3ncias de acords com o pressnis
1= =] i

icos,  ou Acidos
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particularmente

cloridrico, &cido
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mEtituidn
o oalocoui

carbonn,
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loro ou alguilo de cadeis  linear ou

C
ranificads com até & idtomos de carbono,

s
R - representa hidrogénic ou alguilo de cadeia  linsar oo
ramificada com atéd 8 Atomos de carbono ou reprasenta Tenilo,

E = representa  hidrogénio oo alouilo de cadsiz  linsar ou
~amificada com atéd 8 dtomos de carbono ou reprasants fenilo
=

¥ - representa oxigénio ou snxofre,

2 S2us sais.

Compostos particularmente preferidos  da férmula aesral

A, B, D, E, By K & M 830 idEntiros ou diferentes &
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K - represents hidrogénioc ou reprasenzg'“élqslia de cadeis
linsar ou ramificada com até & dtomos de carbono oo renra-
senta fenilo,

R = represents  hidrogénic ou representa alouils de cadeia
linear ou ramificada com até & Atomos de carbono o

4 = reprasenta oxigénio,

B SBPUS Sais.

Compostos especialmente preferidos de férmulsa geral (1}
=30 agueles =m que o grupo gquinolilmetoxi no fenilo 2sitd  ns
pOsiclo 4 relativamente ac radical acido argtico substituido

Foi também encontrado um PIroCeEsso para a preparacio  de
compostos de férmula geral {17 de acordeo com o invento,

M R? (1)

1 L kA
na qual &, B, I, E, B, K, #, R, T R & ¥ tem o significados
anteriormente referidos, caractsrizado por gstsres csto da
formula geral {11}
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M (II)

na gual A, B, D, E, &, K & ™ tem os significados anteriorments

z@ram primeiramente reduzidos com o
I

mEtilicos de férmula geral (I3

rb-v (1117 (RYy -~y {111a}
na gual
ﬁi - tem o significado antericrmente referido,
f ~ reprazents o ndmero 2 ou I s
¥ - representa o radical tipico de Brignard I-d, em gue



3
3
cadmio  ou

em solventes ingrtes, sendo os produtos convertidos por  subsse

guents remocio do grupo Y, em compostos da férmuls geral (Iad
N—r )
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M R! (Ia)
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CO,R
na gqual
o g i 2 AL s s P

A, By, D, E, G, ¥, M, R", F” & K tem o significado dado anterioe—

mente,

g no casn o X representar enxofre, os compostos da férmula {(Iad

sH0 feitos reagir com tiois de férmula geral IV}
\\.-/' =

Ha-R™ AT

na gual

=, . s e .

RT tem o significado dado antericrmente,
- por metodos usuals e no caso de dcidos os dsterses serem  suisitos
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conhecida per ss  {Bintss

antericraente referidos =
transferéncia {cf. Svnthesi
i

SEARE {1

(19623

(V)
CO,R4

na gual

num dos solventes
fase de reascolo de

conhecidos per se ou
{Beilstsin &, B: &{3,

R e M tem oz significados anteriormente referidos
e
T — FEDFESENIa Wl gQrupo ki
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(vi)

na gual

f:; B, O, E, B, & £ tem oz significados anteriormente referidos
=]
Y —- reprezenta halogénino,
em solventes ineritss, = apropriado na presenca de uma hass,apds
remocic do grupo protector T.

O= grupos protectores sHo removidos dos corrgspondentes
#steres pelos métodos ususis, por exemplo por clivagem hidrogeno-
litica dos éteres benzilicos em solventess ingriss na presenca  de
catalisadores wtilizande hidrogénic gasoso {cf. também Th.
Gresne: "Protective Groups in Organic  Synthesis®, J. Hiley &

A eterificacio ptode ser efectuads =m solventes orgdni-
cos inertes, se apropriado na presanga de uma hass.



fraccBes de petrdlen. nitrometan
le, acetons  ou triami

i
possivel smpragar misturas de =0

carbonato de cdlcio, ou aminas orginicas {frialgui 521~£é}£mina53
tais como trietilamina, ou compostos heterocic iros, tais  como
@

H
piridina, metilpiperidina, piperidina ou morfolina.

£ também possivel ubtilizar metais aicalinos, tal ocomo
sodic, e ssus hidretos, tal como hidreto de sadin, como hasss.

normais. M

De uma maneirs geral s3o utilizados 2,5 até 5 mal, de
prefergncia 1 a2 2 mol de  haleto por mole do oubtro reagente. &
ase £ em geral utilizada numa quantidade de %.% a2 5 ml, de



Oz compostos  da Tarmula
1

o2 metodos 3 . £ F . TR -

Us compostos da  férmula geral (VI s83o do mesmn  modo

- " . - PR - * dae e b =
conhecidos ou  podem ser  preparados adtodos ususzis (Chem.  Der,
R

128, &4% (19877311,

A hidrédlise dos dsterss do &cido carboxilicn & ofec—
b =1

Bases apropriadas para a hidralisse s¥o as hases inorgdE-
o 4

nicas usuais. Estas incluem, ds preferdn
= o

por sxemplo, hidraxido de s&di
o

wido de hario, ou

Solventes apropriados para a3 hidralise =30 a Agusa  ou
solventes orginicos usualmente uwtilizados sm  hidroliss, Estes
incluem, de preferfncias dlconis, tal como mestanol, etancl,
propanal, iscpropanol ou butanol, ou &teres fais coms tetrahidro-
furano ou  dioxsno, oo dimetilformamida ou  dimstilsulféxideo,

Adlococis tais como metanol, stancl, sropanol
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entanto ¢ também

redurida ou sch  pr

i
acgdtice dissubstituidos do  inve
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COmRPOS

F=4 =
coma inibidores de reacoles enzimdticss no contextn do metasholis—
tnl

m oo Acid

pulmonar, inflamaclofresumatismo = sdemas, tromboses 2 trombosme
blismos, isguédmias {periurbacies pariféricas, cardiacas &
cersbrais em circolacHo), infartes cardiacos g cerebrais, dishir-



0= derivados gy Acidn {quinolin-2~il-metouilfenil
argtico dissubstituidos de acordo com com o invento oodem sEr

utilizados em medicinse bumana = vetsrindria.

Ds dados da acclo farmacoldgica das  substinciss  ds
acordo com o invento s¥o determinados pelo s sguinte mbdiodos
& 1 ucotrieno B, (LTE,} =a lsucsdcitos de

ib
ratos paiimar?aau
ionoforog foil ode

mEtodo Emrgea%i F. 2t al, F

{197%) como uma medida de inib cEo de S-lipoxigenase in vitro. 6
actividade in vivo foi demonstrada com o modelo de inflamac3oc da
orelha de ratinhos de acordo com o método de Young, J.M. st al.,
d. of Investigative Dermatology g2, 357 - 371, (igB4:.

Estes novos compostos  activos podem ser converbidos
#los modos conhecidos per = nas formulacBss uswais, taiz como

1
comprimidos, cédpsulas, comprimidos revestidos, pilulas, granulos,

nfc téricos. O composto ae
HH

gstar presents gE0 de cerca de 9,5 a
9% em peso, de  prefer@ncia de 19 & 79 gm pEso, ou s8ia,  Com
quantidades suficientes para alocangar a gama de dosagen detsrmi-
nads.

Az fTormulacBSes s3o preparadas por exemplo, por mistura
dos compostos activos  com gxcipientes e/ou  solventes, se AQroe-
priado utilizando agentes de emulsificacds s/ou agentes de
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lusnte, por solventes o giEnicos  para  ssrem



nas {oor

natural {por
sintético
silicatos}
agentes de
a2tilsng gor
fonatos =
lignina, licor
rolidonad

talco, Aci

praferénoia ora o
gualments ou i
compirimidos podem & larc tambdm  conter adicionalmente aos

o
excipientes mencionados, aditivos tais comm citrato de =ddip

carbonato de  cdlcio, fosfato dica
i

riorments mencionados,
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Mo

solucBes do

1

apropriados.

cHo intravenosa administrar gquantidades de carca de F.81 a 12
mg/ /g, de prefer@ncia 8.81 a 5 wmg/Eg de pEsn corporal para
aicangar resultados sfectivos. Mo casc de administrac®

De gqualquer modo pode Ser por veses necesSsSaric  ums
alterag¥o das guantidades mencionadas, = en particular para levar
em conta o pEsc corporal & 2 natureza da via de adainistracio = o
comportamento individual perante o madicamento, a natureza da sus
formulac8c & o temoo ou interval
lugar. fssis em muitos cascs o
quantidades menores do gque as gquantids
mEncionadas e noubros casos guantidade
lecidos. Buando guantidades relativamente grandss sHo adminis
daz pode ser aconsselhivel distribui-las =@ variass doses  indivi-

d
duais ao longo do dia

Exemplos de preparacies
Exemplo I {Férmula 113
d-{gquinolin-2-il— —metoxilfeniigliowilato de metilo



OCHj

35 g {194 smcl) de 4-hidroxifenilglioxilato de mebilo
k>l

n

{(Reg.MNo. 28 256-16~7), 34,5 g (194 mmnl? de hidrocloreto  de

g {388 mooll de carbonato de
=

238 ml de dgus & o produto & r

=EC0 8 recrista

gnter metilico do acido 2-lad-{guinolin-2~il-metoxi)fenill-2~ciclo~
1
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L

SBolucEo Brignard

4:% g (33 mmol) de brometo de ciclopentilo =80 adicio—
o f =

nados gota a 2,8 g (3% mmol) de

ot

a & i
ml de &ter diestilico sob unm g&s= aerte dg ial modo gue = sglucdo
k=3 RN

It
de reacgHo ferve. A misturas & depois aguecida sob refluso dura

1 hora.

<} Py g (38 amoll de éster metilico do acido A-{gquinnlin-
~Z-il-metoxilfenilglioxiacético =3o dissolvidos = 58 ml de

i
m
i
i
]

]
e}
[

tetrahidrofuranc sch gés inerte = a zolucHo & arref
A soluglo de brometo de ciclopentil
da gota =2 gota a &°C. Apds aguscimento & 250 3 misturs  de

reaccdo & agitada durante I3 horas. & colocads num mistura de

gelo/dgus, acidificada com clorsto  de amonic 2 sxtraidas com
acetato de etilo. A fase orgd3nica & seca sobre sulfato de sdédio s
evaporada num evaporador rotative & o produto ori & cromatogra—
fado em gel de silica &8 utilizando ciclohexano/acetato de stilo
{%21%.

- *

Rendimento:d g {(25,5% da

i
G
“i
et
]
L

&l

W
[l

1]

w

X]

Jnd

Fonto de fusSps: 7FSo-7F7op
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Exemplo 2
Arido Z-f4-{guinolin-2-il-metoxilfenilli-Z-ciclopentilhidrosi-
acdtico

.-”/.-

e
O\I/ﬁ
~ OH
CO,H
1.1 g (2,8 mwol} do composto do sxemplo 1 foram agita—

dos em 38 ml = metanol 2 19 al de ums solugEn de hidrasido  de
s&0io 2N & 230, Apds a adicBo de 18 ml de acide clovidrico 2N, a
mistura & concentrada, o residuc & recolhido em agus 2 a misturs
& extraida com acstato de stilo. Apas  sscagem sobre sulfato  de
sddin, a mistura @ concentrada & o regidun & friturado com  Ster
diisopropilico.
Rendimento: 756 mg (71% da teoria)
Fonto de fusSo: 173°9-175°C (metanol)
Exsmplo 3
2~£$*{qui752in~2—i1—m&taxi}f5ﬁil}~2—Ei£lah1xiihidrﬁniaaet&tﬁ tde

matilo



16,1 g (36 mmol) de ésisr metilico do &cido d—-{gquinolin-

o T

brometo de ciclohsvilmagnésio o
Fonto de fusd3oc

Rendimentos 9,6 g (47% da tenria

Exgmplo &

fowd
famd

2~L4—{quinolin-F-il-metoxilfeni ~Z-cicloheptilhidrosiacetato de

metilo

H
COZC 3



guinolin—32-

—il-metonil 188 mmnl de

bromsto de

Fonto de fu

modo andlogo ao do exenp

Ponto de fusHor 192919390 {(=ta
=
d-«‘

g
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Rendimento:

=

LX - L

Exemplo &

E-[d—-{guinolin-2-il-metoxi i fenill
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g {(7;1 mmol) de Z2-[4-{guinolin-2-il-metoxilfenill-o-
—cicloheptil-hidroxiacetato de metilo s%o hidrolizados de um mdo
andlogn ao do exesmplo 2.

Fonto de fusBo: 187°-i8B9C {(stanol}
Rendimento: 2 g (&9,5% da teoria)
—



ReivindicacSes

12 ~ Frocesso para a preparaclo de derivados do Acido
i = H

ubstituidos ds Tarmu
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tilo, trifluocrometoxi ou carboxilo,
- representam um alguilo de o i
até 1& Ztomos de carbono o gual & opricnalments  substituids

por hidroxilo ou halogénio,
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R T representia um alquilo de cadeia linear ou ramificads com
até 19 Atomos de carbono o qual & oprionalmente substituids
por halogénic ou  por cicloalguilo com I a B Atomos de

Carbono,
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4

Y

- representas ciclaoal

qual 2 opoionalmen

= represents hidrogénic ou alguile de cadeis  linear oo
td 18 Atomos de carbono ou reprasenta arilo
13

om &
com & 8 18 Adtomos de carbono,

- representa  hidrogénic ou alguilo de cadeis  linsar oo
ramificada com até 19 Atomos de carbono ou repressnta  arilo
chonn &

cterizado por #sterss ceto de formula geral

Pt
e
feed
=
-

~ ~
D/\m M (I1)

na gqual &, B, D, E, &, E,82 H tem os significados anteriormente

referidos s

34

- tem o significado antsriorments refarido para R mas ndEo
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__35.__
LAt
r:i Ry i 4 '3" 5Y T
Ry {11513 {H . 1Iliad
na gual
1 . s . .
R - tem o significado anieriormente referido,
n - representa 0 ndmero £ ou 3 e
-’ . . —~ N .
Y - representa o radical tipico de Srignard Z-W, em qus
L = reprezenta magndsic, cadmio ou zinco e
W - representa cloro, bromo ou iodo, ou
- representa litio, sédin, magnésio, aluminio, cadmio ou
; inco,
~—r
en solventes inertes, sendo os produtos convertideos por sithse—
quente remogdo do grupe ¥, =m coapostos da férmula geral {Iadl
A G
BMl/K -
e |
D/»\\T/»\.N//\\l u gl (Ia)
E O~z 2
- OR
co,R?
e
na gual
; . I A 3
Ay B, Dy E, B, K, M, A", F" & " tem o significadn dado anterigr-
mEnte,
w; & no caso de X representar enxofre, oo compostos da farmula {1



B

na gual SEERE
&ﬁ tem o significado dado anteriormente,
por métpdos usuais 2 no caso de &cidos os gcteres serem ujsitos
& hidrdliss alcalinag numa Bitima fass.
28 ~ Frocesso  de acordo com a2 reivindicaglo  anterior
~ caracterizado por =8 preparar derivados do dcido  {guinolin-T-ii-
-metoxilfenilacdético di-substituidos de farmulsa garal (I} defini-
da anteriogrments, =m gus,
Ay B, D, E, 6, ¥ & M s¥30 idEnticos ou difersntes =
-
- representam hidrogénico, fldor, cloro, trifluroroostoxi  ou
rarbinnilo,
- representam alguilo de cadeia linesar ou ramificacds com ate
8 adtomos de carbono, o gual @ opcionalmente substituido po
hidrowilo, Tidor, cloro oo Bromo,
- representas alcoxdl de  cadeisz linear ou  ramificads  ou
gleowicarbonilo com até 8 Atomos de carbono  ou
- representam fenilo, o gual & opcionalments substituido g
fldor, cloro, bromo, nitro, ciano ou aiguilo de cadeis
lionear ou ramificada ou alcoxi com sté & Stomos de carbono,
q
Rt - representa alguilo de cadeis linsar ou ramificads com  ato
2 atomos de carbono, o gual 2 opcionalmente substituido por
~ Tlhor, cloro bromo, ciclopropile; ciclobutile, ciclopen—
tilo, ciclohsxilo ou cicloheptilo, ou )
- represents ciclopropilo, cicliobutiln, ciclopentila,
ciclohexilo ou cicloheptilo o qual & opcionalmentes substi-
, tuideo por  fldor, clore ou alauwilo de cadeia linear ou
_
ramificads com até & dtomos de carbong,
%
R - representa  hidrog#nio ou  alouilo de  cadeis Iinsar ou
ramificada com até 8 Atomos de carbono ou representa fenilo,



F2 - Processo de acordo oom

fiy By, Dy E, G, K & M s¥o idénti

a reivindicsclo 1 caracte—

te szubstituido por

o ciclonspiilo, ou

- reprsssntia ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilao,

ciclohexilo ou cicloheptilo o gual & opmiognalimsnte substi-
i i

Z o . . e

E — representa hidrogénio  ou repressnta alguilc de  cadeis
linar ou ramificada com até & Stomos de carbong ou repree
senta fenilo,

F'Z — s g o s Lo z 4

4 reprasenta hidrogsnioc  ou repressnta zlguilo de cadeia
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& preparacic de medicamesnios carac—
v os& aisturar derivados do dcido {(guinolin-2-il-meto-
tudd

scordo com &

2
5

mihes auxiliarss
i

apropriados, sendo 8 concentraclo d ive de cerca o

i}

9%

8,3 a P87 em peso de preferfncia de 18 a 70% em pPESG.

N v :
=2 igtodo para o tratamento de dosncas caracterizado
por s administrar um derivado do 4cido (quinolin-Z-il-metoxil-
fenilacético di-substituido oreparado de acordo com as  reivindi-

cagdss ante
prefergncis de

brag3o intraveno

mg/¥g de peso ocor

Lisboa, Z2 de dgosto de 1996
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 3f
1200 LISBOA
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