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BAYER ARTIENGESELLSCHAFT
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G- (QUINOLIN-2~-IL-METOXI)FENIL-ACETICO"

i1}

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a um processo para a
preparacio de derivados cubstituidos de dcido 4-(quinolin-2-11-
-metoxi) fenil—acético a partir dos correspondentes ecsteres de
4dcido 4-(quinolin-2-il-metoxi)fenil-acético. Os novos compostos

podam ser usados em medicamentos.

Estes compastos apresentam a formula (Ib:

(1)

1 . . - . .
em que R~ representa um grupo hidroxil ou aming,podendo qualquer

deles ser substituido; Y representa o grupo E-CH(RB)wlr, em que
i

~



-8 . . . .

R~ representa hidooénio, alquile ou ariloc e n representa  um
namero de O a 53 Z representa, por exemplo, norbornilo; e 4 e EB
sdo idéntices ou diferentes e representam hidreogénic, alquilo

inferior ou halog&nio; ou seus sais.

0 processc para a preparacdc dos referidos compostos
consiste, por exemplo, em se alquilar um composto de férmula

(1a):

O (la)

Co,Rr11

em que Rli representa alquileo, com um composto de formula (I1):
Y — Z — X (11

em que X representa cloro, bromo ou icodo, e, no caso dos  Acidos,

ze hidrolisarem os #gsteres.



O invento diz

resp2ito a novos substituidos de
4-—(quinclin-Z-il-metoxi)fenilacetico

=] SLas

amidas,

acidaos
« esteres
Proc@ssns para & sua preparacdo 8 seuw uso am medicamentos
tico

e 0 acido Z-[3i-{gquinolin-2-il-metoxi)fenillpropidnico e
cseus esteres metilico e

Sabe—se que o acido 4-(guinclin-Z-il-metoxi)fenil-ace

os

etilico tem uma accdo anti—-inflamatdria e
anti-alérgica [compare EF-A 181.568].

Descobriram—se novos substituideos de acides
4-(gquinolin-2-il-metoxi)fenilacético, esteres e
Tormula geral (1)

suas amidas, de

(1)

na gual
i

R™—= representa um grupo de formula



R JEm gue
-ORZ / '

ou . -
N\WS

~ -

R e R~ =30 idénticos ou diferentes e
—representam hidrogénio, alguilo, arilo, aralquilo ou

um grupo de formula

a
il il 1
| 6
~CH-CO,R® ,  -CH-CHp-OR® ,  -CH-O-R
r4
I
ou -cH\l,__'/R" ,
. em que
ON~0
]
0

4 A . . , .
R ~ representa hidrogénio, alguilo, aralguilo ou arilo,
oS gualis podem ser opcionalmente substituidos por
hidroxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alguiltio,

hetercarilo cu carbamoilo,



L s - 5 -
S .
k7 representa hidrogénio, alquiloc, aralquilo ocu arilo,
= . - 5
R7- representa um grupo de foérmula -CORT ocu -CO_R™, em
que
L_.‘
<" tem o significado acima mencicnado,
7
R representa hidrogénio, alquilc ou arilo,
Y - representa um grupo de farmula
RS
(-c
H)n .
2Mm que
8 . . . .
™ - representa hidreagénio, alguilec ou arilo e
n - indica um nimero de O a 3,
Z - representa norbornilo, cu

representa um grupo de farmula

H
- 41— g9 ) IR,
ou ,-—R

(c)

-C
m \(C)



|
\

em gque

7 10 - - . . . . . .
R e kR sda ideénticos ou diferentes e indicam hidrogénic,
aiquilo ou arilo, ocu
G 10 . o
R & R podem em conjunto formar um anel carboxilico

saturado tendo até & adtomos de carhono e
m - indica um numero de 1 a &, e

A 2 B s3%o idénticos ou diferentes e indicam hidrogénio, alguila

inferior ou halogéneo,
e sSeus sals.

Em comparagdo com os compostos da EF-A 1B1.5468B, as
guinolinas de férmula geral (I} de acordo com o invento tem
surpresndentemente uma actividaede in vitro superior acs inibido—
res de sintese leucotrienn e uma acgdo in vivo mais potente apdés

a2 admnistrag3o oral.

Alguilo em geral represesnta um radical hidrocarboneto
de cadeia linear ou ramificada tendo 1 a 12 Atomos de carhono.
Freferg—se o alguiloc inferior tendo 1 a cerca de & &tomos  de
carbono. Erxemplos que podem ser mencionados s3o metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, terc.—-butilo, iscobutilc, pentilo,
izopentilo, hexilo, isochexile, heptilo, isoheptilo, opctilo ou

L

teooctilo.

Halogeneao em geral representa fldor, cloro, bromo ou

iodo, de preferencia fluor, cloro ou bromo. 0O halogéneo particu-

larmente preferideo & o fldor ou cloro.



~4

Arilo em geral representa um radical aromaticno tendo &
a cerca de 12 &tomos de carbono. Os radicais arilo preferidos

fenilo, naftilo e bifenilo.

Araloguilo em geral representa um radical arilo o queal
tem 7 a 14 Aatomos de carbono e estd ligado através de uma codeia
alguileno. Freferem-se os radicais aralquilo tendo 1 a & &tomos
de carbonc na parte alifitica e & a 12 Atomos de carbono na parte
aromatica. Os radicais aralquilo seguintes podem se=r mencionados

como exemplos: benzilo, naftilmetilo, fenetilo e fenilpropilo.

floguiltio em geral representa um radical hidrocarboneto
de cadeia linear ou ramificada tendo 1 a 12 dtomos de carbono.
Prefere-se o alquiltio tendo 1 & cerca de & &tomos de carbono. Um
radical alquiltio tendo 1 a 4 &tomos de carbono & particularmente
preferido. Exemplos gue podem ser mencionados sXo metiltio,
etiltio, propiltioc, isopropiltio, butiltio, isobutiltioc, pentil-
tio, isopentiltio, hexiltio, isohexiltio, heptiltio, isoheptil-

tio, octiltio 2 iscoctiltio.

Alcoxicarbonilo pode ser representado, por exemplo,

pela foarmula

—S-OAkaL

Alguilou nesta férmula representa um radical hidrocar—



boneto de cadeia linear ou ramificada tendoc 1 a 17 Atomos de
carbono.Frefere-se o alcoxicarbonileo tendo 1 a cerca de & atomos

de carbono na parte alguilo. O alcoxicarbonilo terndo 1 a 4 Atomos
de carbono na parte alquileo & particularmente preferide. 0Os
radicais alcoxicarbonilo seguintes podem ser mencionados como
exemplos:  metoxicarboniloe, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo e isobutoxicarbonilo.

Hetercarilo no contexto da definicHo acima mencionada

representa em geral um anel arom&tico de S- a &6— membros o qual
pode conter oxigénio, enxofre e/ou azotoc como hetero Atomos e aos
uais se2 pode fundir um outro anel aromitico. FPreferem-se os
aneis aromaticos com 5~ a &~ membros os quais contem um crigénio,
um enxofre e/ou até 2 Atomos de azoto e os quais sZo opciocnalmen-—
te benzo-fundidos. Radicais hetercarilo particularmente preferi-
dos gque se podem mencionar sXo: tienilo, furiloc, piridilo,
pirimidilo, pirazinilao, piridazinile, quinclile, iscoquinclilo,
guinazolilo, guirnoxalilo, tiazolilo, benzaotiazolilo, isctiazoli-
lo, oxazelilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, imidazoliloc, benzimi-—

dazolilo, pirazolilo, indolilo e isoindolilo.

Sais Tfisiclogicamente aceitaveic 3o preferidos no
contexto do presente invento. Sais fisiologicamente aceitaveis
dos substituidos de &cidos 4-{quinclin-2-il-metoxi)fenilacético,
esteres e amidas podem ser sais das substancias de acordo com O
invento com  Adcidos minerais, 4cidos carboxilicos  ou acidos
sulfanicos. Sais particularmente preferidos sdo, por exemplo. os
de acido cloridrico, 4&cido  bremidrico., &cido sulfurico, 4cido

10

']

fosforico, acido matanosulfdnico, 4&cido etanosulfdénico, aci
toluenasul fonico, Acido benzencsul fénico, dcido naftalencdisul foa—
nico, acido acético, 4&cido propionico, 4&cido lactico, Acido
tartarico, acideo citrice, dcido fumarico, acido maleico ou 4cido

benzdico.



S 2 A

Sais no contexto do  presente invento s3o alem discso

zals de metais monovalentes, tal como metais alcalinos e sais

amonio. Preferem—se os sais de sédio, potassio e amdnio.

Os compostos preferidos de férmula (1) s3o agueles

gue

1 c .
R™ — representa um grupo da foérmula

2

-OR ou -N\\

R3S

« em que

el -
<

R e R™ s¥o idénticos ou diferentes e

—representam hidrogénio, alguile inferiar, bernzilo,

fenilo ou um grupo de formula

de

em



k——-—~ - 10 -

-CH-CO,R> ,  -CH-CH,-ORS , -CH-0-R®

o0 . 2m gue

R - representa hidrogeénio, alquilo inferior, benzilo ou
fenilo, os quais podem ser cpcionalmente
substituidos por hidroxilo, carboxilo, alcoxicarbo—
nilo
inferior, alguiltio inferior, heteroarilo ou
carbamoilo,

=
R"~ representa hidreogenio, alguileo inferior, fenile ou

benzilo,

= =
. o - =
R7— reprezenta um grupo de formula -COR™ ou —-CO_R™, em
= P

) . . . . .
gue R tem o significadao acima mencionado,

~J

"~ representa hidrogenio, elguilc infericr cu fenileo,

Y — representa um grupo de fdrmula



‘ .
\ am——
Rr8
| « 2 1e
(-CH), LEmoat
I
8 . . , - . .
R~ - representa hidrogénic, alquileo inferior ou fenilo, e
n -~ indica um numero de 0 a S,
Z - representa norbornileo, ou

representa um grupo de foarmula

-C -C
(O ou (o,

em que

? 10 .. . . . . . .
R e R sdo 1dénticos ou diferentes e indicam hidreogénico,
alguilo inferior ou fenilao, ou

9 10 : . PP
e R podem em conjunto formar wn anel carbociclico

=)

saturado ftendo até & Atomos de carbono e
m = indica um nimerc de 1 a &, e

A 2 B s30 1dénticos ou diferentes e indicam hidraogénia, metilo,

~



\

| Y \ - 1

rJ

etilo, fluior, clorc cu bromo,

"
i
'_.l.
n

g =2u=s

Compostos particularmente preferidos de formula geral
(I) s3o agueles em gue

1 ..
R™— representa um grupo de farmula

2 yd LEm que

~-0R ou -—N

i

R° e R™ sHo idénticos ou diferentes e
—-representam hidrogénio, metilo, etilo, propilo,
isopropile, butilo, terc.-butilc, fenilo cu benzilc,

ou representa um grupo de Tarmula



—/
|
[y
d
|

-CH-CO,R® ,  -CH-CH,-OR® -CH-0-R®
T4
ot O~0 ’ . em gue
I
0
R4‘ representa hidrogénio, metilo, etilo, propilo,

-
R-

isopropilo, butilc, terc.-butilo, benzilo ou
fenilo, os quais podem ser ocpcionalmente substi
tuidos por hidroxilo, metoxicarbenilao,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, carboxilo, metil-

tio, etiltio, propiltio, imidazolilo ou carbamoilo,

representa hidrogeénic, metilo, etilo, propilo,
isopraopilo, butilo, terc.-butilo, fenilo ou
banzilo,

=

=
’ ot — )
representa um grupo de farmula -COR™ ou -CO_ R, em

/!
P

que

=

- =t . . . - .
H™ tem o significado acima menciecnado,

representa hidrogénico, metilo, etile, propilo,

isopropilo, butilo, terc.-butileo, fenilo

~



o ——
am—

Y - representa um grupo de fdrmula
RrE
('?H)n
em que
R8 - representa hidrogeénio, metilco, etileo, propile,

izaopropilo, butilo, terc.-butilao, fenilo

n — indica um ndmerc de QO a o,

Z - representa norbornilo, ou

representa um grupo de férmula

H
/f____ﬁlo /-.C;Rm
-

-C\ .J__R9 ou -c\ J~R9
(Clp (C)y
2m gue
=7 10 e s . . . . .
R e R sdo ide¥nticos ou diferentes e indicam hidrogénio,

metilo, etilo, n-propilo,isopropilo, butilo cu

terc-butilo, ou



\ - -

' Aﬂ\ mm—

? 10 . , .
R e R podem em conjunte formar um anel carbociclico

zatuwrado tendo até 4 Atomos de carbono 2
m — indica um numeEro de 1 a &, e

A 2 B sZo idénticos ou diferentes e indicam hidrogenio,
metilo, etilo., fluor ou cloro,

e sSeus sais.

Os compostos especialmente preferidos de formula

=30 agqueles em gque

Rl - representa um grupc da formula

-0R ou ~-N

\\\RS . Eem gue

2 . . . ..
R & RT s3o idénticos ou diferentecs e

—representam hidrogénio ou metilo, ouw

~represerntam um grupo de formula



- 7
ou CH\T--T’R
0
] » m gue

R - representa hidrogénio, metilo ou fenilo,

R™— representa hidrogénio, metilo, etilo., terc.—-butilo

ou benzilo,

= . - 5
R™— representa um grupo de fdrmula —-CORT cu —-COR™, em
= 4
ot - [P . .
que R~ tem o significado acima mencionado, e
7 .
R — representa metilo,

Y — representa um grupo de farmula



\\A { - 17

RrE
('TH)D L2m que
RB - representa hidrogenic ou metiloc, e
n - indica um numero de 0 a 1,
Z - representa norbornilo, ou

representa um grupo de férmula

-C TR ou

m
em que
? 10, e 4 . . . . .
R e R sdo idénticos ou diferentes e indicam hidrogénica,
ou metilo, ou
& 10 . : . -
Fooe= R podem em conjunto formar um anel ciclohexilo,
@
m - indica um ndmero de 1, 2, 3, 4 ou 5, e

A e B indicam hidrogénio ou fluor,

~



0s compostos de acordo com o invento podem ser  formas
estereoisoméricas as guais ou se comportam como objecto e iLmagem
num espelho planc (enantidmeros) ou n3o se comportam como imagem
2 abjecto num espelho plano (diasteredmerocs).

0 invento diz respeitc a ambos antipodas e formas
racemicas bem como Aas mistyras diasteredmetras. As formas racémi-
cas, bem como as diasteredmeras podem ser decompostas nos consti-—
tuintes estereoisomericamente uniformes numa maneira conhecida
(compare E.L.Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw

Hill, 19562).

Ds compostos activos seguintes podem ser especificamen—

te mencionadocs:

metil 2~[4—(quinolin-2—il—metgxi)fenil3~3—ciclopropilprapionato

metil 2—E4~(quinolin—?—il—metoxi)fenil]—3—ciclohexilpropionato

meti]l Z-[4-{quinelin-Z-il-metoxi)fenill-3-ciclopentilacetato

matil 2-[4-(guinolin-2-il-metoxi)fenill-3-ciclohexilacetato

metil 2-[4—(quinclin—2—il—metoxi)fenil3—3—cicloheptilacetato

acido E—[4~(quinolin—Q—il_methi)fenil]—3—c1claprmpil—propiénico

acido 2—E4~(quinolin—E—il—methi)feni1J~3—ciclohexi1—propiénica

acido 2-[4-(guinolin-2~-il-metoxi)fenill-3-ciclopentil-acético



— _

acido 2-04-{guinoclin-Z-il-metoxi)fenill-3-ciclchexil~acético

Adcido Z-[4-(quinclin-2-il-metoxi)fenill-3-cicloheptil-acetico

metil Z-04-{(guinolin-2-il-metoui)fenill-2-{(ciclohex—-2-eniljaceta-

tao

benziloxicarbornilmetil Z-[4—(guinclin-2-il-metoxi)fenill-3-

ciclopropil—acetato

metoxicarbonilmetilamida de &cido 2-[4-{(gquinolin-2-il-metoui)fe-

nill-Z-ciclepentil-acéticao
matil 2-04-(quinolin—2-il-metoxi)fenill-2-(l-decalinil)acetato

terc.-butoxicarbonilmetil 2-{4-(guinolin-Z2-il-metoxi)fenill-2-

ciclopentil-acetato

pivaloiloximetil Z-[4-(gquinolin-Z-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil-—

—acetato

metoxicarbonilmetil Z-[4-(quinclin—-Z-il-metcoxi)fenill-2-ciclopen—

til-acetato
Acido Z-[4-(guinclin-2-il-metoxi)fenill-Z-{(l1-decalinil)—acetico

carboximetilamida de dcido 2-{4-{(guinolin-2-il-metoui)fenill-2-

ciclopentil—acético

acetato de 2-f4-(guinolin-2-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil de

sadio

metil Z-[4-(guinolin-2-il-metoxidfenili~-Z~ciclopentil-propionato



acido 2=04-(quinolin-2-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil-propidnico

acido 2-[4-{guinolin—-Z2-il-metoxi)fenill-Z-(ciclohex—-Z—enili—-ace—

tico

carboximetil Z-T[4-{(quinclin-Z-il-metoxi)fenill-3-ciclepentilace-

tatao

metil Z-[4-(b-flloroquinolin-Z-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentilace—

tato

acido 2-[4-(6-fldoroquinolin-2-il-metoxi) fenill-Z-ciclopentil

acetico

metil Z-[4-(quineclin-2-il-metoxi)fenill-Z-norbornil—-acetato

acido 2-{4-(quinolin-2-il-metoxi)fenill-2-norbornil—acético

L -Z-hidroxi-1-feniletillamida de 4cido 2-[4-(guinclin-2-il-me-—
toxi)

fenill-Z-ciclopentil—aceético

(ambos diasteredmerocs)

Acido (+)-4-[Z-(quinolin-Z-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil-aceética

Acido (=)—4-[Z-(quinolin-Z-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil-acético

Frocesso para a preparacio de compostos de farmulae

geral (1)



e além dissno

LAl estares

faormula geral

(1)

Z tem o significado acima mercionado,

observou—-se gue sio caracterizados por

de acido 4-—(guinolin-2-il-metoxi)fenilacético

(Tay

B

2SOy

1
co,r1!

de



na qgual
i1

R - representa alguilo e

f = B tem o significado acima mencionado,

s¥o alquilados com compostos de férmula geral

Y—-71-X (I11)

na qual

Y e Z tem o significado acima mencionado e

X — rempresenta cloro, bromo ou iodo,

(II)

e no caso dos Acidos os esteres s#o hidrolisados,

ou pelo facto de

[B] oz &cidos de férmula geral (1b)

(1b)



| "
|
rJ
I.ul
|

na gual

A, B, ¥ e Z tem o significado acima indicado,

s3o esterificados com compostos de foarmula geral (111D

x-r1< (I11)
na qual
F:l‘i - representa um grupe de féarmula
1 '
ra! R4 R4
I 5. I 5‘ I 6‘
-CH-COZR ’ -CH-CHZ-OR . -CH-0-R
1
i
1
-C 7
ou
oN~0
” . Bem gue
0
Rq - representa alguilo, aralguilo ou arile, os guais podem

ser opcionalmente substituidos por hidroxilo,
carboxilo, alcoxicarbonilo, alguiltio, heterocarilo ou

aminoccarbonila,

F - representa alquilo, arilo ou aralquilo,



A
b ' s =
R - representa um grupo de formula —-COR ou -CO R~ , em
gue
= . R . .
[ tem o significado acima mencionado,
7’ ) . . .
R - representa algquilo ou arilo,
e
X tem o significado acima mencicnado,

e no caso dos Acidos os esteres s3o submetidos a clivagem hidro-
gernolitica,

ou pelo facto de

[C] os acidos de férmula geral (Ib) s3p amidados com &minas de

formula geral (1IV)

N R? (1V)

na qual

R @ R™ tem o significado acimx mencionado,

~ -

- .
. - ) " - . L Py
com @& condicdo de gque R ndEo & hidrog2nio se R ou R™ repressntam

0 grupo



[

-CH-CO,R®

em gque

4 i} . . . .
R e R™ tem o significado acima definido,

na presenga dos reagentes de activacfo usuais, © no caso

acidos os esteres sHo hidrolisades,
ou pelo facto de

[D] fendis de férmula geral (V)

HO (V)

cor?

na gual

dos



\ e e

VN e

-1
.Y

e 7Z tem o significado acima definido,

=30 eterificados com

Z-halogenometilquinolinas de fdrmula (VI)

B

A O (V1)
X

na gual

A, BE e X tem o significado acima definido,

e no casn dogs Acidos os esteres s3o hidrolisados.

0 processc de acorde com © invento pode ser ilustrado

pelas sguacdes seguintes:

LAl



Br-(CH;)—{

Alquilacgao



CEB1

.
COZH + Br-CHZ-COZ-CH2—<<:i;>

Esterificagéo

cozfcnz-cozcn?_-@

Hidrogenolise



(o

] Amidacgdo

Lo

] CONH-CHz-COZ-CH3

¢

‘Hidrolise

CONH-CHZ-COZH



s
£D1 - .
H
~
+
Z 1
O-Alquilacdo®P2-CH;
e N I I
CO,-CHg .
Hidrolise
COZH

A alguilagdo dos compostos C-H &cido (férmula Iay com
alquil haleogenetos & em geral efectuado em solventes inertes na

presenca de uma bacse.

Salventes apropriados para  esta reacgde sHco todos os
zolventes organicos inertes, dependendo da natureza do agente de
alguilagdo. Estes solventes incluem, de preferencia, éteres, tal
como éter dietilico, dioxano ou tetrahidrofurano, ocu hidrocarbo-

netos, tal como benrenc, teluenc ou xileno, ou dimetilformamida
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ou triamida de Acido

te=s mencionados.

Bases apropriadas sHo o©os compostos  bdsicos  usuais.
Estes incluem, de preferencia, hidretos de metal alcalino, tal
come hidrete de sdédio, amidas de metal alcalinc, tal como amida
de si4dio ou diicopropilamida de litio, alcocolatos de metal
alcalino, tal como metanclato de sédic, etanclate de sédic,
mztanolato de potassio, etanolato de potassio ou terc.-butilato
de potassio, ou aminas organicas, tal como trialquilaminas, por
exemplo trietilamina, ou compostos organolitio, tal come butil-

—litio ou fermil-litio.

A alguilac®o dos compostos C-H 4cido & em geral esfec—
tuada numa gama de temperatura de 0°C a 150°*C, de preferencia de

107C a 100°C.

A alquilacdo dos compostos C-H  4cido & em geral efec-

tuada sob press3o normal. No entanto, ¢ toambém possivel efectuar

Q processc sob pressdo reduzida ou press3Hc elevada (por exemplo

na gama de 0,5 a I bar).

~

Em geral, empregamcs 0,5 a Sy, preferivelmente 1 a 2,
mole de halogeneto por mole de parceiro de reaccdo. A base & em

=

geral empregada numa quantidade de 0.5 a 5 mole, de preferencia 1

a 3 mole, em relasdo ao halogeneto.

A hidrolise dos esteres de Acido carboxilico & efectua-—
da pelos métodos usuais, tratando os esteres com as bases usuals
2m solventes inertes, sendo possivel que 0% sails  inicialmente
formados sejam convertidos nos Acidos carboxilicos livres por

tratamento com dcido.
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As bases apropriadas para a hidrélise %40 as  bases
inorganicas usuais. Estas incluem, de preferencia, hidréxidos de
metal alcalino ou hidréxidos de metal alcalino terroso, tal como,
por exemplo, hidrdxido de sédip, hidréxido de potassio ou hidrdé-
®ido de barioc, ou carbonatos de metal alcalino, tal coma carbona-—-
to de sédio ou potdssio ou bicarbonato de sodio, ou alccolatos de
metal alcalino, tal como etanclato de sodio, metanclato de sédio,
setanolato de potésszio, metarolato de potassio ou terc.-butanoclato

de potdssio. De preferencia <=Xo particularmente empregados

hidrénido de sédio ou hidrdvido de potassio.

Os solventes apropriados para a hidrdlise sXo agua ou
0% solventes organicos usuais para a hidrélise. Estes incluem de
preferencia, alccois, tal como metanol, etanol, propancl, isopro-
panol ou butanol, ou eteres, tal como tetrahidrofurano ou dioxa-—
no, ou dimetilformamida ou dimetil sulfénido. Alcoeis, tal como
metanol, etanol, propanol ou isocpropanol, s%o de preferencia
particularmente usados. E do mesmo modo possivel empregar mistu-

rasz dos solventes mencionados.

ZD

hidrolise & em geral efectuada numa gama de tempera-

tura de 0°C a +100°C, de preferencia de +207°C a +B0°C.

A hidralise ¢ em geral efectuada sob pressdo normal. No
entanto, & também possivel efectuar a hidrélise <=ob pressio

[ =

reduzida cu pressdo elevada (por xempla de 0,5 a § har).

Ao efectuar a hidrdlise, a base & em geral empregada
numa quantidade de 1 a 2 mole, de preferencia 1 a 1,3 mole, por
mole de ester ou lactona. Quantidades molares dos reagentes sao

de preferencia particularmente usados.
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Ao efectuar a hidralise, os sais dos compostos de
acordo com o invento s#o formados na primeira etapa como produtos
intermedidrios que podem ser isolados. Os Acidos de acordo com o
invanto sZ%o obtidos por tratamento dos sais com os Acidos inorga-
nicos usuais. Estes incluem, de preferencia, acidos minerais, tal
como, por exemplo, 4&cido cloridrico, 4&cide bromidrico, 4cido
sulfurico ou &cido fosférico. Na preparagdo dos acidos carboxili-
tos, provou-se agqui vantajoso para a mistura reagente basicalda
hidrélise ser acidificada numa segunda etapa sem isolar os sais.

0s &cidos podem ser a seguir isplados da manesira usual.

A esterificagdo dos dcidos carboxilicos & efectuada
pelos métodos usuais por tratamento dos Acidos com halobgenetos de
alquilo em solventes inertes, se apropriado na presenca de uma

baze.

Hases apropriadas sXo as aminas organicas apropriadas.
Estas incluem, de preferencia, alguilaminas, tal como trietilami-

na, diisopropilamina, diciclohexilamina e etildiisopropilamina.

Solventes apropriados aqui sXo todos os @ solventes
organicos inertes. Estes incluem, de preferencia, éteres, tal
como éter dietilico, dioxano ou tetrahidrofurano, ou hidrocarbo-
netos, tal como benzenoc, toluenc ou xileno, ou dimetilformamida

ou mistuwras dos solventes mencionados.

A esterificagdc dos Acidos carboxilicos & em geral
efectuada numa gama de temperatura de O°C a 1530G°C, de preferencia

de 10°C a 100°C,

A esterificagdo dos 4cidos carboxilicos &  em geral
m

efectuada sob  pressXo normal. No entanto, ¢ também possivel
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efectuar o processoc sob pressXo reduzida ocu pressZo elevada (por
) .

)

U

gxenplo na gama de 0,3 a 5 b.

-

Em geral, empregamos 0,5 a S, preferivelmente 1 a o
mole de halogeneto por mole de parceiro de reacclo. A base & em
geral empregada numa gquantidade de 0,5 a S mole, de preferencia 1

a I mole, em relagdo ao halogensto.

Em geral, empregamos 0,01 a 1, preferivelmente 0,05 a

b,5, mole de catalizador por mole de parceiro de reacgdo.

A clivagem hidrogenclitica dos esteres benzilicos &
efectuada por métodos usueis por hidrogenac3p de esterec benzili—
cos com gas hidrogénioc num solvente inerte na presenca de um
catalizador.

Catalizadores apropriados s3c os catalizadores metali-
COs usuais, 0s quais se aplicam, se apropriado, & um suporte
inerte, tal como, por exemplo, carvdo, em concentragdes varid-
veis. Estes catalizadores incluem de preferencia paladio, niquel
= platina, em particular de preferencia 5 a 15% de forca de

paladio sabre carvio activo.

Solventes apropriados agqui sHo todos os  csclventes

organicos inertes. Estes incluem, de preferencia, déteres, tal

come eter dietilico, dicxano ou tetrahidrofurano, ou hidrocarbo—

netos, tal como benzeno, tolueno ou xileno, ou alcoois, tal como

metanol, etanol cu propanol, ocu esteres de baixp pontoe de ebuli-

zd0, tal como acetato de etilo, ou aminas, tal como tietilforma-
lventes mencionados.

mida ou misturas dos so

A clivagem hidragenolitica & em geral efectuada numa



gama de temperatura de 0°C a 150%C, de preferencia de 10%C =&
1o0eC.

A clivagem hidrogenoclitica & em geral efectuada com
hidrogénioc sob pressdoc normal. No entanto, ¢  também possivel
efectuar o processo sob press3o elevada (por exemplo na gama

de 1 a 10 bhar).

Em geral, empregamos 0,01 a 1, preferivelmente 0,05 a

0,3, mole de catalizador por mole de parceira de reaccio.

A amidacdo dos compostos (Ib)  com aminas & em geral

efectuada em solventes inertes na presenga de uma base.

Solventes apropriados aqui s3o todos os  solventes
organicos inertes. Estes incluem, de preferencia, #&teres, tal
como éter dietilico, dioxano ou tetrahidrofurano, ou hidrocarbo—
netos, tal como benzeno, tolueno ou xileno, ou dimetilformamida
ou misturas dos solventes mencicnados.

Dimetilformamida & de preferencia preferida.

Eases apropriadas sfqo o0s compostos  bdcsicos  usuais.
Estes incluem, de preferencia, aminas organicas, tal coma trial-
d E E

quilaminas, por exemplo trietilamina.

Componentes amina apropriados s%o. além das aminas
usuals, tal como, por exemplo, propilamina, dimetilamina ou
dietilamina, tamb#m esteres amino-Acidos activos, tal como, por
exemple, os esteres de alanina, leucina, meticnina, trecnina,
tirosina, cistina, glicina, isoleucina, lisina, fenilalanina,
fenilglicina, ou valina, ou amino-alcoois, tal como, por exemplo,
2-amimoetanol ou fenilglicinol/alamina, sendo possivel ao ultimo
=& preparado na  forma opticamente pura por reduccdo do  amino-—

—acido cCorrespondente por um metodo conhecido  ( compares



G.C.Barrett, Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids,

Chapman and Hall, 198%) .

As amidasz diasterecméricasz dos compostos de formula (1)
podem assim ser preparadas por um  processo analogo ao processo
[C1 acima descrito pelo uso dos componentes amina acima menciona-—
dos. Apds decompesicio dos diastereomeros pelos métodos usuails
acima listados e subsequente hidrdlicse, obtemos os  enantismeros
purocs dos compostos de férmula (I) de acorda com o invento.

-

o em geral os

TN

Dz reagentes de activag%o que usamos s
reagentes usuais de ligag¥o de peptideos. Estes incluem de
preferencia, carbodiimidas, tal como, por exemplo, diisopropil-
carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida ou cloreto de N—(I—dime-
tilaminoisopropil)-N'-etilcarbodiimida, ou compostos carbonilo,
tal como carbonildiimidazol ou compostos oxazolium, tal como
2~Etil~5—fenil—1,E—Dxazolium—B—sulfDnatD, ou anidridoc propanofos-—
fanico ou cloroformato de isobutilo ou  hexafliorofosfato de
berzotriazoliloi-tris—(dimetilamino)fosfsnio ott amida—ester
difeniloc de Acido fosférico ou cloreto de metanosulfonilo, se
aproapriado na presenga de basss, tal como trietilamina ou N—etil-
morfolina ou N-metilpiperidina ou diciclohexilcarbediimida e

M~hidroxisuccinimida.

A hidrclise & em geral efectuada com &cidos inowrganicos
ou grganicos, tal como &cido cloridrico, 4cido bromidrico, Aacidao
sulfurico, dcido fosférica, acido formico, &cido acético, Acido
propionico, acido wmetancsulfénico ou Acido trifluoroacética, ou

misturas dos Acidos menciocnados.

A amidac¥o dos compostos de férmula geral (I) de acordo
Com o invento € em geral efectuada numa gama de temperatura de

0=C a +150°C, de preferencia de 0°C a +50°C.
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A amidago é em geral efectuada sob pressic normal. No
entanto, e tambem possivel efectuar o processo  sob presso

=

reduzida ou press¥o elevada (por evemplo na gama de 0,3 & & bar).

0s esteres de férmula geral (Ia) usados como compostos
de partida s&%o também preparadcs a partir de Acidos 4-hidrovife-
nilacetico conhecidos por esterificacdo com Z-haleogencmetilquino—

linas de férmula geral (VI) analocgamente ao processo D.

A eterificacda pode ser efectuada em solventes organi-—

cos inertes, se apropriado na presenca de uma base.

Us sclventes para a eterificacdo podem ser solventes
organicos inertes os guais ndo mudam nas condic@es da reacc&o.
Estes incluem, de preferencia, eteres, tal como éter dietilico,
dioxano ou tetrahidrofurano, ou hidrocarbonetos halogenados, tal
coma cloretec de metileno, cloroférmic, tetracloreto de carbono,
1,2-dicloroetano ou tricloroetanro, hidrocarbonetos, tal como
benzeno, telueno, xileno, bhexano, ciclchexanc ou fraccdes de
petroleo, nitrometano, dimetilformamida, acetcnitrilo, acetona ou
triamide de 4cido hexametilfosférico. & também possivel empregar

misturas dos solventes mencionados.

Bases inorganicas ou organicas podem ser empregadas
para a esterificag&o. Estas incluem, de preferencia, hidrdxidos
de metal alcalinoe ou hidrdxides de metal alcalino terroso, tal
como, por exemplo, hidrsxido de sd&dio, hidréxido de potassioc  ou
hidrorido de bario, ou carbonatos de metal alcaline, tal comao
carbonato de sédic ou  potdssio, carbonatos de metal alcalino
Lerrosae, tal como carbonato de cdlcie ou aminas crganicas (trial-
quil(Cl~C6)aminas), tal coma tretilamina, ou compostos hetroci-—
clicos, tal como piridina, metilpiperidina, piperidina ou morfo-—

lina.
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E também possivel empregar metais alcalinos como bases,

tal como sé&dio, e =zsus hidretos, tal como hidreto de sidio.

A eterificacdo para preparar compostos de férmula (Ia)
g em geral efectuada numx gama de temperatura de 0°C a 150°E, de
preferencia de 10°C a 100%C, em geral efectuada sob presso
normal. No entanto, & tamb#m possivel efectuar oo processo  sob

=

pressdo reduzida ou pressdo elevada (por exemplo na gama de 0,5 a

 —
)

bar ).

Em geral, empregamos 0,35 a S, preferivelmente 1 a 2,
mole de halogeneto por mole de parceiro de reaccZo. A base &  em
=

geral empregada numa quantidade de 0,5 a 5 mole, de preferencia 1

a 3 mole, em relagqo ao halogeneto.

0s esteres de &cideo 4-hidroxifenilacético sX%o conheci-
dos ou podem ser preparados por métodos vulgares a partir dos
fendis correspondentes, sendo os grupos de preteccHc apropriados
divididos (compare H. Beyer, Lehrbuch der organischen Chemie
{(Textbook of Organic Chemistry), §&. Hirzel Verlag, Stuttgart;
Frotective Groups in Organic Synthesis, J. Wiley & Sons, 1981,

Mew Yorkl.

U= esteres de 4&cido 4-hidroxifenilacético substituido
de farmula geral (V) sZ%Za na maioria dos casos novos e podem ser
preparados a partir dos esteres de aAcido 4-hidroxifenilacético
acima referido por alguilag¥o por métodos conhecidos (compare
Ferri, Reaktionen der organischen Synthese, beorg Thieme Verlag,

Stuttgart, 1978).

“d-Halogenometilguinolinas de férmula (VI), tal COMO ,

por exemplo, Z-clorometilquinolina, s&o conhecidas e podem ser
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reparadas por métodos usuais [compare Chem. Berichte. 120, 649,
o 220, .

12871.

Os compostos de farmula (I1) e (111} s3dc conhecidos ou
podem ser preparados por métodos de halogenagdo vulgares [compare

Organikum VEE Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 19771.

0s acidos, esteres e amidas de acordo com o invento
podem ser empregadas como  compostos activos em medicamentos. As
substancias tem uma acg¥o em particular como inibidores de
reaccdes enzimaticas no contextoc do metabolismo de Acido araqui-

donico, em particular de S-lipoxigenase.

Oz compostos de acordo com o invento apresentam uma boa
acgdo apés admnistrag¥o oral em modelos de teste sensiveis &

lipaxigenase,

Eles s%o portanto préprios para tratamento e prevengao
de doengas do aparelho respiratario, tal como alergias/asma,
bronguite, emfisemas, colapso do pulmzo, hipertens3c pulmonar,
inflamagles/reumatismo e endemas, trombosese tromboembolismos,
isquemias (disturbios de Circulag®oc periféricos, cardiacos e
cerebrais), enfartes cardiacos e cerebrais, disturbios no ritmo
cardiaco, angina de peito e arteriosclerose, para tecido de
transplantes, dermatoses, tal como psoriase, e metastases e  para

Ccitoproteccdo no aparelho gastrointestinal.

Os novos compostos  activos podem  ser convertidos nas
formulagses usuais, tal como pastilhas, cé&psulas, pastilhas
revestidas, pilulas, granulos, AIOS01S, raropes, emulsses,
suEpensses e spolucgses, numa maneira que e conhecida per se usando
excipientes ou solventes inertes farmaceuticamente aceitiaveis ndo

tédxivos. 0 composto terapeuticamente activo deve em cada caso
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estar presente na mistura total agqui  com uma concentracdo de
cerca de G,3 a 20/ em peso, de preferencia 10 a 70% em p2sno, isto

2 em guantidades Qque sejam suficientes para atingir a gama de

dosagem afirmada.

Az formulagses s3o preparadas, por exemplo, por seuten-—
sdo dos compostos activos com  solventes e/ou excipientes, se
apropriado usando sgentes emulsionantes e/ou agentes dispersan-—
tes, e, por exemplo, no caso onde usamos a agua como diluente,
podemos usar solventes organicos, se apropriado, como sbpolventes

auxiliares.

Exemplos de auxiliares gque podem ser mencionadps =Zo:
agua, solventes organicos nHo téxicos, tal como parafinas (por
exemplo fracgses de petrdleo), &leos vegetais {por exemplo rnoz
moida/dlec de sérzamo), alceoois (por exemplo alcoolo etilico e
glicerol) e glicdis (por exemplo propileno glicpl e polietilieno
glicol), excipientes sélidos, tal como pés de rocha natural {(por
exemplo caulinos, aluminas, talco e gesso), pdés de rocha sintéti-
ca ( por exemplo &cido silicico altamente disperso e silicatos),
agucares ( por exemplo sacarose, lactose & glicoss ), agentes
emulsicnantes (por exemplo esteres de acido gerdo polioxietileno,
gteres de alcool gordo polietileno, alquilsulfonatos e arilsulfo-
natos), sgentes dispersantes ( por exemplo licores refugo de
linhino-sulfito, metilcelulose, amido e polivinilpirrolidona) e
lubrificantes ( por exemplo estearato de magnésio, talco, 4acido

estedrico 2 lauril sulfato de sddio.

A administracdo pode ser efectuada da maneira usual, de
preferencia oralmente ouw parenteralmente, em particular perlin-
gualmente ou intravenosamente. No caso de uso oral, podem claro
gsta conter além dos excipientes mencionados, aditivos tal como

citratoc de sdédio, carbonaro de cdlcio e fosfato dicdlcico, em
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conjunto com varias substancias adicionais, tal como amido, de
preferencia fécula da batata, gelatina e andlogos. Lubrificantes,
tal como estearato de magnésio, lauril sulfato de =édieo e talco,
podem além disso ser co-usados para o Tfabrico de pastilhas. MNo
caso de suspensdes e/ou elixires aquosos para uso oral, podemos
adicionar varios agentec para melhorar o paladar ou corantes abos

compostos activos além dos auxiliares acima mencionados.

No caso de uso parenteral, podemos usar sclucSes dos

compostos activos, empregando excipientes liquideos apropriados.

Em geral, provou-se vantajoso no caso de admnistrag#o
intravenosa admnistrar guantidades de cerca de 0,01 a 10 mg /kEG,
de preferencia 0,01 a 9 mg/Kg de peso do corpo para atingir
resultados eficazes. No caso de admnistrag¥o oral, a dosagem & em
geral de cerca de 0,1 a 200 mg/Kg, de preferencia 1 a 100 mg/kEG

de peso do corpao.

No entanto, pode por vezes ser necessario desviarmo-nos
das quantidades mencionadas, e em particular fazer isto como uma
furcio do peso do corpo ou natureza da via de admnistrac®o, o
comportamento individual em relag3c ao medicamento, a natureza da
sua formulagdo e o tempo ou  intervalo em gque a admnistraciZo tem
lugar. Assim pede nalguns casos ser suficiente utilizar menos do
que a guantidade minima acima mencionada,., enguanto noutros casos
0 limite cuperior mencionado deve ser excedido. Quando se admnis—
tram guantidadesz relativamente grandes, pode ser aconselhavel

dividir estas em vdrias doses individuais ac longo do dia.

D= acidos e esteres de acordo com o invento podem ser

usados em ambas a medicina humana e a medicina veterinaria.
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Exemplos de FPreparacio

Exemplo 1 (composto de partida)

Matil 4-(guinolin-2-il-metoxi)fenilacetato

(LA

CO,CHj

Agitamos 200 g (1,2 mole) de metil 4-hidroxifenilaceta-—
to e 1466 g (1,2 mole) de carbonato de potdssio em 2 1 de dimetil-
formamida a 25 “C durante 1 hora. Apde adicdoc de 214 g (1,2 mole)
de Z-clorometilquinolina, a mistura & aguecida a S0 *C durante 15
horas. Apds concentracgdec in vacuo, o© residuc @ dividideo entre
agua e acetato de etilo e a fase organica & seca sobre sulfato de

codio e concentrada. 0 produtc que resta @ recristalizade a

partir de metanol.

Rendimento: 292 g (79% do tedrico)

3

o

~
(]

Fonto de fus3o: 71 -
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Exempla 2

Metil 2-[4~-{(guinolin-2-il-metoxi)fenill-3-ciclopropilpropionato

~ T

CO,CHy

!

Juntamos gota a gota 15,4 g (S0 mmole) de metil 4-(qui

rolin-2-il-metoxi)fenilacetato a uma suspensio de 1,5 g (55
mmole) de hidreto de sédio em 60 ml de dimetilformamida a O <C
sob um g&s inerte. Quando acaba a libertacZ%o do hidrogé&nio, a
mistura ¢ subsequentemente agitada a 25 “C durante 1 hara,

juntamos gota a gota 7.4 g (55 mmole) de (bromometil)—ciclopropa-
no em 60 ml de dimetilformamida., enguanto arrefecemos com gelo, e
a mistura & agitada a 25 *U durante 14 horas. Apds b solvente ter
sido evaporado in vacuo, o residuo & dividido entre acetato de
etilo e dgua & a fasez organica & seca sobre sulfato de =sadic e
concentrada. 0 residuo ¢ recristalizade a partir de metanol.
Rendimento: 15 g (83% do tedrico)

—

Fonto de fusZfo: 47 =C
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Exemplo =

Metil Z-04-(guinclin—-Z-il-metocxilfenill-3-ciclohexil-

propionato

A preparacdoe € efectuada a partir de 15,4 g (S0 mmole)
de metil 4-(gquinolin-Z-il-metoxi)fenilacetato e 9,74 g (55 mmole)

de {(bromometil)-ciclohexano analogamente as instrug8es do Exemplo

-

< -

Rendimento: 19,9 g (7%9% do tedrico)
Fonto de fus3o: 6% *°C



Exempla 4

Metil 2-f4~(guinolin-2-il-metoxi) fenilJ-2-ciclopentil-

acetato

Frocesso a)

A preparacdo ¢ efectuada a partir de 15,4 g (20 mmole)
de metil 4-(guinolin—-2-il-metoxi)fenilacetato e 8,2 g (55 mmole)
de brometo de ciclopentile analcgamente as instrucdes do Exemplo

b
il a

Rendimento: 12,8 g (&8% do tedrico)

Fonto de fusZfo: 94

@

(4

Froceseo k)

-

Dissolvemos 2,2 g (10 mmole) de metil Z2~(ciclopentil-~-
-Z2(4-hidroxifenillacetate em 30 ml de dimetilformamida. fApos

adicZo de 1,4 g (10 mmole) de carbonato de potéssio, a mistura &



agitada a 60 “C durante 1 hora, juntamcs uma sclugdo de 2,3 g (10

mmale) de Z2-cloromstilguinelina em 20 ml de dimetilformamida e =&

it

mistura & agitada a &0 *C durante 15 horas. fGpss arrefecimento,

mistura & concentrada, o residuo & processado em acetato de estilo

e a mistura & lavada duas veces com agua. Apos secagem  sobre
e o residup & recrista—

sulfato de =ddio, a mistura & concentrada
lizado a partir de metancl.
Rendimento : 3,18 g (B3 do tedrico)

Exempla S

Metil 2-[4—{(guinplin-2-il—-metoxi)fenill-Z-ciclohexil-

acetato

CO,CHy

n

fi preparagdo & efectuada a partir de 15,4 g (S0 mmole)
de metil 4-(quirnolin-2—-il-metoxi)fenilacetato e 11,55 g (55
mmole) de lodeto de ciclohexilo analogamente as instrucdes do

Evemplo 2.

Rendimernto: 11,74 g (404 do tedrico)



Fonto de fus3o: 92 *C

Exemplo &

Metil Z2-C4-(quinolin-2-il-metoxi)fenill-2-cicloheptil-

acetato

A preparacdc e efectuada a partir de 15,4 g (30 mmole)
de metil 4-(guinolin-Z-il-metoxi)fenilacetato @ 9,07 g (55 mmole)
de brometo de cicleoheptile analogamente as instrugBes deo Exemplo

D
ioa

Fendimentoc: 146 g (RO do tedricao)

Fonto de fusZo: 81 <C
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Exemola 7

-

Acido Z-[4-(quinolin—-Z-il-metoxi)fenill-3-ciclopropilpropidnico

@ o

CO,H

Aquecemos 13,33 g (37 mmale) de metil 2-[4-(guinolil-2-
—~il-metoxi)fenill-Z-ciclopropil-propionato sob refluxo em ZOO ml
de metanol e 55,4 ml de csolugdo de hidrovido de sadio 1 molar
durante 10 horas. Apds arrefecimento, a mistura & acidificada com
4cido cloridrico concentrado e o produto gue precipitou é filtra—

do com sucgdo & seco.

Rendimento: 12,9 g (841 do tedrica)

Fonto de fusdo: 144 =C
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Exemplo 8
Acido Z2-[4-(quinolin-Z2-il-metoxi)fenill-Z-ciclohexil—

propiénico

A preparacdc ¢ efectuada a partir de 6,22 g (15,5
mmole) de metil 2~[4-(quinolil-2-il-metoxi)fenill-3I—-ciclohenil
—propionato analeogamente as instrugSecs do Exemplo 7.

Rendimento: 5 g (83% do tedrico)
Fonto de fusdo: 148-151 <C
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Exemplo 2
Ac ido 2-[4-{guinolin-2-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil

acetico

OO-O

CO,H

A preparagdo e efectuada a partir de 106,87 g (2% mmole)
de metil Z-[4-(guinclil-2-il-metoxi)fenill-2-ciclopentil—-acetatn

analogamente as instrugses do Exemplo 7.

Rendimento: 2,83 g (84% do tedrico)

Ponto de fuszdo: 183-183% <C
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Exemplo 10
Acido Z-[4-(quinclin-Z—-il-metoxidlfenill-S~ciclchenil

e tTe

CO,H

A preparacdo & efectuada a partir de 10 g (Z6 mmole)
de metil 2-[4-(guinolil-Z2-il-metaoxi)fenill-2-ciclohevxil—acetato

analogamente as instructes do Exeaplo 7.

Rendimento: 8,7 g (0% do tedrico)

Fonto de fusdo: 201-Z07 <C



Exempla 11

-
O

Acido 2-[4-(guinolin-2-il-metoxi)fenill-Z~cicloheptil

acetico

A preparagdo & efectuada a partir de 11 g (27 mmole)
de metil Z-{4-(quinclil-2-il-metoxi)fenill-Z-cicloheptil-acetato

analogamente as instrugZes do Exemplo 7.

Rendimento: 9,3 g (874 do tedrico)

Pornto de fusios 174 <°C



Exemplo 12

Maetil 2-[4-(guirnolin-2-il-metoxi)fernill-Z2-ciclohex-

Z-eniliacetato

Loy

CO,CHy

A preparagzo & efectuada & partir de 15,4 g (SO mmole)
de metil 4-(guinolin-Z2-il-metoxi)fenilacetato = 8,856 g (55 mmole)

-

de I-bromociclohexenc analogamente as imstrucSes do Evxemplo 2.

Rendimento: 14,74 g (76% do tedrico)

Fonto de fusdo: 102-104 =C
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Evemplo 13

Benziloxicarbonilmetil 2-f4-(quinclin-Z-il-m=toxi) fe—

nill-3~ciclopropilpropionatc

Aquecemos 7 g de acido 2-[4-(quinclil-Z-il-metoxi)fe—
nill-3-ciclopropil-propidnico, % g de brohoa:etatao de benzilo e
4 g de diciclohexilamina sob refluxo em 100 ml de tetrahidrofura-
no durante 15 horas. Apds arrefecimento a O °C, o sal que preci-
pitouw @ filtrade e o solvente é evaporade in vacuo. O residuc &
cromatografado sobre silica gel usando cloreto de metileno.

Obtemnos um &leo.

Rendimento: 9,27 g (98% do tedricao)

Rt (HFLLCY = 4,30 minutos (RF B, 7 pm; acetonitriloc/agqua 70:30).



Exempln 14

Benziloyicarbonilmetil 2-[4-{quinclin-2-il-metoxi)fe—

nill-2-ciclopentilacetato

‘O'OU

A preparacdop & efectuada a partir de 7,22 g (20 mmole}
de acido 2-[4-(guinolin-Z-il-metoxi)fenill-2-ciclopentil acético

-

e 5 (22 mmole) de bromozacetato de benzilo analogamente as
g .

instrugses do Exemple 13.

Hendimento: 8,02 g (79% do tedrico)

Fonto de fusdo: &3-65 “C (cloreto)



Exemplo 15

Acido 2=-[4-(Quinolin-Z-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil

aceético metilovicarbonilmetilamida

Dissclvemcs 7,22 g (20 mmole) de &cide 2-[4-(quinolin-
Z2-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentilacético e 3,0 g (24 momole) de
cloreto de ester metil glicina em 75 ml de dimetilformamida. Apds
arrefecimento a ¢ =C, juntamos gota a gota 4.6 g (24 mmole) de
estar difenil-azida de 4&cide fosférico, dissclvide em 25 ml  de
dimetilformamida, & a mistura & subseguentemente agitada durante
<0 minutes. Juntamos a seguir gota a gota 7,3 a (72 mmole) de
trietilamina e a mistura & subseguentemente agitada a O *C
durante 4 horas e a Z5% °C durante 15 horas. A solugdo reagente &
deitada em 302 g de gela e extraida tres vezes com acetato de

=tilo. As fases organicaes sHo lavadas uma vez com dcide clori-—

i

drico 1 rnormal e uma vez com Agua, secas sobre sobre sulfato de
scdio e concentradas. O produtoc @ recristalizado a partir de

metanocl .



.
N

Rendimento : 5,34 g (6Z% do tedrico)

4T

Fonto de fus3o : 134 - 134 °C

Exempla 14

Metil Z-[4-(guinolin-2-il-metoxi)fenill-2-(1l-decali-

nillacetato

A preparagdo e efectuada a partir de 15,4 g (S0 mmole)
de metil 4-(gquirnclin-2-il-metoxi)fenilacetato e 9,55 g (25 mmole)

de l-cloro-decalina analogamente &s instrucSes do Exemplo 2.

Rendimento: 3,11 g (14% do tearico)

Fonto de fusdos: 118 ~C
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Exemplo 17

terc.~Butiloxicarbonilmetil Z-04-(quinclin-Z-il-metcuxi)

fenill-2-ciclopentil-acetato

Hg

CHg

A preparacdo e efectuada a partir de 5 g (B,Z mmole) de
acido 2-04-(guinolin-2-il-metoxi)fenill-2-ciclopentil-acético e
1.77 g (9,1 mmole) de terc.—-butilbromoacetato analecgamente  as

instrucdes do Exemplo 13.

Rendimento: 2,18 g (BO,S%4 do tecrica)

Fonto de fusZo: 88 - 21 =C
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Fivalailoximetil 2-[4—-(guinclin-Z-il-metoxi)—

fenill-Z-ciclopentil-acetato

C

CO,~~0-C H
CHj

A preparacgdao ¢ efectuada a partir de 2 g (8,3 mmole) de
adcido Z-[4-{(guinolin-2-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil-acético e
1.37. g (9,1 mmole) de pivalatoc de cloreometileo analeogamente as

instrucoes do Exemplo 13.

Fendimenteo: 1,38 g (IS4 do tedrico)

Fonto de fus3o: 0 - 32 =C



\ &—av~““ - &0 -

Exemplo 17

Metoxicarbonilmetil Z-[4-{(quinclin-Z-il-metoxi)-—

fenill-2-ciclopentil-acetato

OO'O'

CO,\~CO,CH3

A preparacdo & efectuada a partir de Z g (8,3 mmole) de
acido 2-04-(guinolin-2-il-metoxi)fenill-2-ciclopentil-acético e
1,29 g (9,1 mmole) de bromoacetatc de metile analcgamente  as

instrucs3es do Exemplo 13.

Rendimento: 3,37 g (94% do tedricao)

Fontn de fus3da: 20 - 2T 2L



Exempla 20

Acido 2-L4-{guinolin-Z~-il-metoxidfenil }-2-{i-decalil-

nil)-acético

A preparagdo e efectuada a partir de 610 mg (1,37
mmole) de metil 2-[4-{(gquinolin-2-il-metoxi)fenill-2-(1-deca-

linil)acetato analeogamente &s instrugses do Exemplo 7.

Rendimento: 470 mg (80% do tedrico)

Fonto de fusdo: 200 — 207 =C



Exemplo 21

Cartionimetilamida de &cido 2-[{4-(guinolin-2-il-metoxi)-

fenill-2-—ciclopentil-acético

O"O-

CONH\/COZH

Fad

A preparacgdo e efectuada & partir de 2 g ( &2 mmole) de
metoxicarbonil-metilamida de 4cido 2-[4-(quinalin-2-il-metoxi)fen
~ill-2-ciclopentil)-acético analogamente &s instrucdess do Exemplo

7.

Rendimento: 2,47 g (B5% do tedrico)

Fonto de fusHo: 182 - 185 <C



[ 2ar 4

2-l4—-(guinclin—Z-il-metoxidfenill-2-ciclopentil—acetato

de sadio

Dis=solvemos 10 g (27,7 mmole) de &cide 2-[4-(guinplil-
—Z-il-metoxiifenill- 2-(ciclopentil—acético em 100 ml de Agua.
Apds adicdo de 27,7 ml de =olugdo de hidrdnido de sdédio, a
mistura e agitada a 29 ~C
durante 1 hora 8 a seguir & concentrada e o residuoc & seco in

vacue a 100 =C.

Rendimento: guantitativo

Fonto de fusdo: » 230 =C



Metil Z-[4-(quinclin-Z-il-metoxi)fenill-I-ciclopentil-

propionato

A preparacdc e efectuada a partir de 6,2 g (20 mmole)
d2 metil 4-(gquinoclin-2-il-metoxi)fenilacetato e 3,3 g (20 mmole)
de bromometil-ciclopentano analogamente As instrucdes do Exemplc

el

o

Fendimento: 5,1 g (65,57 do tedrico)

Fonto de fus3o: 646 — &8 <°C
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Exemplo 24

Acido 2-[4-{(quinolin—-2-il-metcui)fenill-3—-ciclopentil-

—propionico

A preparacdo & efectuada a2 partir de S g (12,8 mmale)
de wmetil 2-[4-(guinolin-2-il-metoxi)fenill-Z-ciclopentil-propio-
rnato analogamente as instrugdes do Exemplo 7.

('—_"."!

Rendimento: 2,5 324 do tedrico)

g
Fonta de fusdeo: 126 - 1ZB “C



/
o

-

-enil)acético

e o

CO,H

A preparagdo e efectuada a partir de 24,34 g (62,8
mmole) de metil 2-f4-(quinolin-2-il-metoxi)fenill-2-(ciclohe:-

d-gnill)-acetato analogamente &s instrucSes do Exemplo 7.

(78%4 do tedrico)

Rendimento: 18,3 g
o: 1868 - 192 =C

Fonto de fus
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Evemplo 246

Carboximetil Z2-T[4-{(quinclin—-Z-il-metoxi)fenill-3-ciclo-

pentil-acetato

OO'OU

CO,~~CO,H

Dissolveaos 6,91 g (12,5 mmole! de benziloxicarbonilme-
til 204-(guinolil-2-il-metoxi)—fenill-Z-ciclo-pentil-acetato em
100 ml de acetato de etilo e 10 ml de trietilamina, e juntamos
0,3 g de catalizador paladio ( 10 % de forga sobre carvdo ) & a
hidrogenacdn & efectuada sob pressdo normal a 25 L. Apos consumo
da guantidade tedrica de hidrog#gnio, o catalizador @ filtrado.
Apde concentracdo in vacuo, o recsiduc @& recristalizado a partir
de metanocl.

= L

Fendimento : 2,15 g (25,46% do tedrico)

Ffonto de fusiX%o : 143 - 171 =C



Exemplo 27

Metil Z-[4-{guinclin-2-il-metoxilfenill-2-ciclopentiil-

acetato

CO,CH5

Dissolvemos 4,68 g (20,4 mmole) de metil 2-[4-hidrowi-
fenil Z-ciclopentil-acetato em S0 ml de dimetilformamida. Apds

~ ™

adig&o de 2,B2 g (20,4 mmole) de carbonato de potdssio, a mistura

£ sgitada a 30 *“C durante 1 hora, juntamos 4 g (20,4 mmole) de
2-clorometil~&—Ffluoro—gquinclina e a mistura & agitada & SO ~C
durante mais 1% horas. Apds arrefecimento in vacuo, o residuo &

dividido entre Zgua e acetato de etilo, e a fase organica & seca
sobre sulfateo de csddio 2 comcentrada e o residun & recristalizado

a partir de metanol.

Rendimento : 7,36 g (91,48% do tedrico)

Fomto de fusZo 2117 - 119 ~=C
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Exemplo 23

Acido 2=-[4-{b6-—FfTlhoroquinalin—-Z-il-metoxidfenil l-Z—ci-

clopentil-acético

OO'O'

CO,H .

A preparacdc € efectuada a partir de 7 g (17,8 mmole)
de metil Z2-[4-(fldoroquinolin-2-il-metaoxi)fenill-2~(ciclapentil-

—acetato analogamente as instruc@es do Exempleo 7.

Rendimento: 4,51 g (47% do tedrico)

Fonto de fusdoc: 1BZ — 1g4 <C



Exemplo 2%

Metil 2-ld4-(guinplin—-Z—-il-metoxi)fenill-3I-norborrnil-

—acetato

A preparagap & efectuada & partir de 6.2 g (20 mmole)
de metil Z-C[4-(fldoroquinolin-2-il-metoxi)fenill-acetato e 3,5 g
(20 mmole) de cloreto de sxo—2Z-norbornilo analogamente &s instru-
¢oes do Exemplo 2. FPara purificag®o, o produto ¢ cromatografado

sobre silica gel 640 ( sluente : tolueno/acetato de etilo 9:1)

Rerndimento: 0,2 g (Z,9% do tedricao)

Fornto de fus#o: 123 - 125 =C



\ 4 — - 71 -
— b e

Exvempla =0

Acidao 2-fd4—-{guinolin-2—-il-metoxi)fenill-Z-norbornil-
—acético
(L. |
CO,H
A preparagdo e efectuada a partir de 0,4 g (1 mmole) de
metil 2-[4-(guinolin-2-il-metoxi) fenill-2-norbornil—-acetato e

analogamente as instrugSes do Exemplo 7.

Rendimento: 0,36 (3% do tesdrico)

g
Ponto de fusZo: 158 - 1&0 =C
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Exemplo 31
Metil 4-bencziloxifenilacetato
e
O CO,CH4
Agitamos 397 g de metil 4-hidroxifenilacetato e 330 g

Qo

de carbonato de potédssic em 2 1 de dimetilformamida a 25 =C
durante 1 hora. Juntamos 202 g de clareto de benzilo & a mistura
g aquecida a 50 *C durante 15 horas. Apds concentragio in  vacuo,
0 residug ¢ dividido entre dgua e acetato de etilo, e a fase
organica & seca sobre sulfato de s&dio e concentrada. 0 produto

& recristalizado a partir de metanol.

Fendimento : 511 g (BZ3Y do tedrico)

Fonto de fusZo :60 *C



Exemnplg 32

Metil Z2-{(4-besnziloxifenil)-2-ciclopentilacetato

Dissolvemos 256,22 g (1 mmole) de metil 4-benziloxife-
nil-acetato em 1 1 de dimetilformamida & a soclugdo & adicionada
gota a gota a uma suspensio de 24 g (1 mole) de hidreto de sdédio
em 100 ml de dimetilformamida a © “C sob g&s inerte {argon).
Quando termincou a libertacXo de Hoy a mistura ¢ subsequentemente
agitada a 0 =C durante 2 horas.hJuntamGS entZo gota a gota &
mesma temperatura, 149 g (1 mole) de brometo de ciclopentilo,
dissolvido em 400 ml de dimetilformamida. Apds terminar a adig&o,

A

a mistura & subseguentemente agitada & temperatura ambiente
durante 15 horas. 0 <solvente 2 concentrado in vacuo e juntamos
dgua quente (80 *C) ao residuoc. A mistura é arrefecida lentamen—
te, engquanto agitamos (agitadeor KFG). O produte cristalizado &
filtrado com swucg&o, lavado vigorosamente com dgua, sSeco 2

recristalizado a partir de metanaol.

Fendimento : 27& g (85% do tedrico)
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Fonto de fusfo : 77 — 78 =C {(metanol}

2T

Exemplo 332

Z2-ciclopentil-2~-(4-hidroxifenil)

HO

CO,CHy

Dissolvemos 65 g (0,2 mole) de metil Z-(4-benziloxi-

fenil)-2-ciclopentil-acetato 2 100 ml de tetrahidrofurarmna, 200

n

ml de etancl e 100 ml de trietilamina. Apds adicdc de 1,2 g d

ns

catalizador paladio ( 10 %4 de forga sobre carvdo ), a mistura &

p—

hidrogenada sch 2 bar de hidrogénio durante Z horas. 0 cataliza-—

dor & filtrado, 2 o filtrado ¢ concentrado e o residuo & croma-

tografado schre silica gel (eluente : cloretoc de metilena).

Obtemos um &leo viscoso.

Rendimento : 45,7 g (924 do tedrico)



Exemplags 74 A =2 T4 B

Diastereoms=ros de [{(L)-Z-hidrovi-1-feniletillamida d=

adcido 2-[4-(guinclin-2-il-metoxi)fenill-2-ciclopentil—-aceético

Diszplvemos 7,2 g (20 mmole) de &cido 2-[4-(quinclin-
—2-~il-metoxi)fenill-2-ciclopentil-scético e 3,3 g (24 mmole) de
(LY-fenilglicinol sm 100 ml ge dimetilformamida. Juntamos a
solucdo gota a gota lentamente 6,46 g (24 mmole) de azida de ester
difenil de &cido fTosfdrico em 23 ml de dimetilformamida, a gual &
a seqguir arrefecida a2 -10 "C, juntamos entioc 4.8 g (48 mmole) de
trietilamina & a mistura & agitada a —-10 *C durante 15 horas. A
mistura reagente & deitada em gelo e o produte em bruto & filtra-
do, lavado com Agua & seco. A recricstalizagdo tres veres & partir
de etanol origincu o diastereomerco 4 A. O diastersomero 34 B &
obtido por recristalizac¥c do conjunto das Aguas m3e tres vezes a
partir de cloreto de metileno.
Exemplo 24 A : Rendimento : 1,93 g (20,1% do tedrico)

Fonto de fusZo : 201 - Z03 *C (EtOH)



Rendimento : 1,52 g (13,8% do tedrico)

Exemplo 24 B : Fonto de fus3o @ 158 - 15% “C (CH.C1.)

Exemplag 5

Acido (+)-4—(Z-guinolin-Z2-il-metoxi)fenill-Z2-ciclopen-

til—acético

L
O . (+)-Enantiomero

CO,H

fguecemes 4,8 g (10 mmeole) de diastereomero A  do
exemplo 34 scob refluxo em S0 ml de dioxano e S0 ml de Acido
sulfurico 3 normal durante 24 horas. Apds arrefecimento a 0°C, o
pH 2 levado a 3 com solugiec de hidrdxido de sadio S normal.
produta & filtrado com sucgdo 8 @ recristalizado a partir de

etancl.

Fendimento : 2,38 g (45,B% do tedricod
. <% = +40,9 (¢ = 1, CHC1.)

Fornto de fus¥ 176 - 172 =C (EtDH)

a



Exemplo 346

Acido (—-)—4-[Z2-quinolin-2-il-mstoxi)-fenill-2-ciclopen—

til—aceético

CL
O ' (-)-Enentiomero

CO,H

A preparacdEo do composto 3& & efectuada analogamente as

instrucdées do Exemplo 33 usando 4.8 g (10 mmole) de diastereomero

B do Exemplo Z4.

Rendimento : 2,28 g (3,27 do teorico)

a4
alad

oy = -40,7 (C = 1, CHC1.)

Fonto de fus3o : 170 — 172 =C (EtOH)

Exemplo 27 ( exemplo de uso )
A libertagdo de leucotrieno 54 (LTE,? a partir de
d

levwcocitos polimorfornucleares de ratos  (FMN) apdss  a adico

inversa pelo método de Borgeat, F. et al., Froc. Nat. Acad. GSci.

(USSR 76, 214B-2152 (197%9) como medida de inibic&o lipoxigenase.

tad

~



Os valores conseguidos neste teste com alguns compostos
de acordo com o invento %o listados & titulo de exemplo na
Tabela 1 :

Tabela 1 Inibic&%oc lipoxigenase

Exemplo No. Inibicdo LO ICES (M)
7 0,14
2] 0,01
9

0,04
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REIVINDICACEES:

12 — Froceceo para a preparacgdce de derivados substitui-

dos de acido 4-{(guinolin-2-il-metoxi)fenil-acético de formula

na gual
1 .
R™"— representa um grupo de formula

RS

2 _N/ ,
ou \\\ﬂ3 .em gue

-0R

)
-

R e R~ sXo id®nticos ou diferentes e
-  representam hidreogénio, alguilo, arilo, aralquiloe

pu um grupo de formula



R‘
ré |
4 6
T \ R -CH-O-R
5 -CH-CHZ-OR™
-CH-CO,R 2
R‘
‘ 7 s em gque
-CH\TdrR ’ '
ou O‘“/O
0
4 . . . .

R — representa hidrogenio, alquilo, aralquilo ou
arilo, os quais podem ser opcionalmente substitui-
do= por  hidroxilo, carboxilo, alcoxicérbonilo,
alquiltio, hetercarilc ou carbamoilo,

R — representa hidreogenio, alquilo, arilc ou aralqui-
lo,

F\‘{)— representa um grupo de formula -COR™ ou -CD,?F(“J, em

ue R™ tem o significada atras mencicnado,

R7~ representa hidrogenic, alquilo ou arilo,

Y- representa um grupo de farmula

« 2m Le
l : g



3 . o . .
F~—= representa hidrogénioc, alquilo ou arilo
n-— indica um

numero de O a 5,

Z-- representa norbornilo, ou

representa um grupo de farmula

H
/.C_Rlo

5 /P__Rxo
- TR
N

.
-C '.:_RO
em que
-9 10 .. . . . . .
R e R sdio idénticos ou diferentes e indicam hidrogé-—
nio, alguilo ou arilo, ou
& ic . , .
R & R podem em conjunto formar um anel carbociclico
saturado tendo até &6 Atomos de carbono e
m-—

indica um ndmero de 1 a &, e

A @ B sXoc idénticos ou diferentes e indicam hidrogénio,

alguilo
inferior ou halogeénio e de seus sais, caracterizado por:

LA] se alguilarem é#steres de Acido 4-(quinolin-Z2-il-metoui)fenil-
acetico de foarmula qgeral (Ia)



\ { - B2

' j cmm—
B
(1a)
A 0 il

co r!?

na gual
11 .
R — representa alquilo e
A e B tém o significado atras mencionado,
com compostos de formula geral (I1)
Y-Z—X (I1)

na gual

Y @ Z tém o significado atrids mencicnado e

X— representa clorao, bromo ou icdo,

2 nao caso dos acideos, se hidrolisarem os ésteres,

L,

LBl se esterificarem os &cidos de férmula geral (Ib)



—
P (1b)
LI s
s
COZH
na qual
A, By, Y @ Z t€m o significado atris indicado,
com compostos de farmula geral (III)
x-r1< {111)
na qual
ng— representa um grupo de farmula
4
4 R
r4 R |
, 6
-DRY -CH-0-R
-CH-CO,R® ,  -CH-CH2-OR” ,
Td
ou o0 ¢
“ . em gue

1= - representa alguile, aralquilc ou arilo, os quais

padem =ar opcionalmente substituidos por



- (e - R4 -
‘—Afﬁ S

hidroxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, alguiltio,

heteroarilo ou carbamcileo,

o
o - . .
R - representa alquilo, arile ou aralquilo,
y-N . 5 5
R - representa um grupo de férmula -COR™ ou -CORT,
2m gque
=
R tem o significado atréds mencionado,
7 . .
I ~- representa alguilo ouw arilo,

X tem o significado atr&s mencionado,

e, na caso dos acidos, se submeterem os ésteres a clivagem

hidrogenolitica,
ou,

[Cl se amidarem os &cidos de férmula geral (Ib)

A O (Ib)

na gual



e

A, B, Y 2 I té€m o significadao atris mencionado, com aminas

de Tarmula geral

(1v)

2
/R
na gqual R

- =

RS e RT t

1

[0

m o significado atras mencicnado,

-

= ] I
com a condigdo de gque R~ n3Eo & hidrogénico se RT ou R™ representam

O grupo
R4

em que ,
-CH-CO,RS

RT e R” tém o significade atrias definido,

na presenga dos reagentes de activago usuais, e no caso dos

acidos, se hidrolisarem os ésteres,
Oul,

(D] se eterificarem fendis de fdérmula geral (V)

(v)

na gual



| k———'““‘ - B& -

1 . - . o ..
Ry ¥ e Z tém o significado atras definido,
com Z-halogenometilguinolinas de férmula (VI
B
(vl)
A

na qual
A. B e X te€m o =significado atras definido,
e, no caso dos acidos, se hidralisarem os ésteres.

22. - Processpo de acordo com a Reivindicag3o 1, carac—
terizado por ser efectuado na gama de temperaturas de O a 150 <=C.

2. - Frocesso de acordo com a Reivindicac%o 1 ou 2,
caracterizado por se prepararem derivadeos substituidos de Acido

d-{guinolin-2~-il-metoxi) fenil-acético de férmula (1), & seus sais

em que

1 ,
R"— representa um grupo da formula

-0R

o
u \\\RS . @m o gue

R & R™ s#o idénmticos ou diferentes e
- representam hidrogénic, alquilo inferior, benzilo,

fernilo ouw um grupo de férmula



j ’
4
r4 R T
| P -CH-0-R®
-CH-CO,R® ,  -CH-CHp-OR® ,
TA
-C}-{\ .“_I/R7
ou o\ﬁ/o s 2m gque
o)

Rq— represzenta hidrogenipo, algquilo infericr, fenilo ou
benzilo, os quais podem ser opcicnalmente substi-
tuidos por hidroxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo
inferior, alguiltic inferior, hetercarilo ou
carbamoilo, )

R representa hidrogenio, alquilo irnferior, fenilo ou
benzilo,

RO - representa um grupo de farmula -COR” ou -CDﬁR”, em
que £Y tem o significado atr&s mencionado,

7 . . . P ..
R — representa hidrogénio, algquilo inferior ou fernilo,
Y- representa um grupo de formula
RE
(-
CH)g
.Eem gue

H8~ representa hidrogénio, alguilo inferior ou fenilo,



—
e
n— indica um ndmero de O a 5,
- representa norbornilo, ou
representa um gerupo de fermula
H
1—=.° /;.C___Rx o
-C TR -C t___RO
o
\\\(C)m ou \\\(C)m . Bm gue
@ 10 e 4 . . .
R & R sdo idénticos ou diferentes & indicam
hidrogénio, alguilo inferior ou fenilo, ou
9 10 . , .
R e R podem em conjunto formar um anel carbociclico
satuwrado tendo até 6 Atomos de carbono e
m— indica um numeroc de 1 a &, e
A e B =80 idé#nticos ou diferentes e indicam hidrogénio, metilo,

etilo, fluor, cloro ow bromo,

43. - Frocesso de acorda com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado por se prepararem derivados substituidos de &cido
4-(quinolin-2-il-metoxi)fenilacético de farmula (1), e seus sais,

2N gue

1 .
B representa um grupo de férmula



—A—* s -
am——

-0R -N

L4
ou \\\R3 »@m que

=

R e R” sio idénticos ou diferentes e
— representam hidrogénic, metilo, etile, propilo,
isopropilo, butilo, terc.-butilo, fenilo ou

benzilo, ou representa um grupo de férmula

-CH-CO,R® ,  -CH-CH,-ORS |, -CH-0-R®
TQ
-CHN R’
ou Ovo
Il » em gue
0]
R4~ representa hidrogenic, metilo, etile, propilo,
isaopropilo, butilao, terc.-butilo, bkenzilo ou

fernilc, os guais podem ser oprionalmente substi-
tuidos por hidroxila, metcoxicarbonilo, etoxicarbo-
rnmilo, propoxicarbonilo, carboxilo, metiltio,

etiltio, propiltic, imidazolilo ou carbamoilo,

an

K™~ representa hidregénio, metile, etile, propilo,

isgpropilo, butilo, terc.-butilo, fenilo ou
benzilo,

é.’ . = [ =

R™— representa um grupo de farmula -COR” ou —CDqRJ, em

que



a—

S . o = - .
R™ tem o significado atr&s menzicnado,

e
R representa hidrogénio, metilc, etilo, propile,
isopropilo, butilo, terc.-butilo, fenilo
Y- representa um grupc de férmula
RrE
- |
(-CH),,
| Lem gue
R8~ representa hidrogénio, metilo, etilo,' propilo,
isopropilo, butilo, terc.-butilo cu fenilo,
e
n-— indica um numerc de O a S,
- repreazenta norbornoilo, ou

representa um grupo de férmula

9 -
-C +—R _c\ :—ﬂo
em gue,
\\\(c)m ou (C)p que,
7 10 . e . . . .
R e R s%0 identicos ou diferentes e indicam hidrogé—

nio, metilo, etilo, n-propilo,isopropilo, butileo ou

terc-butilo, ou



—_— qtl -

o)
e R podem em conjunto formar um arel carbociclice
t

=2ndo até 4 Atomos de carboro =

- indica um nimerc de 1 a &, e

>
]

B sZo idénticos ou diferentes e indicam hidrogénio,

metilo, etilo, fluor ou cloro,

S32. Frocesso para a preparacXo de medicamentos, carac-
terizado por se incluir nos referidos medicamentos derivadocs
substituidos de acido 4-{quinoclin-Z-il-metoxi)fenilacético
obtidos de acordo com as Reivindicagg&es 1 a 4, juntamente com
excipientes ou solventes adeguados inertes, n&o toricos, farma-—

ceuticamente aceitdveis.

68. - Frocesso de acorde com a Reivindicacdo S, carac-
terizado por se preparar um medicamento contendo 0,9 a 90 4 em
pesn de derivados substituidos de acido 4-(quinolin-2-il-metowxi)—

fenilacético.

72. - Metodo para a utilizacdo de derivados substitui-
dos de acido 4-(quinolin-2-il-metori)fenilecético para o trata-
mento de doencas, caracterizado por se administrar a um paciente
os referidos composztos, sendo a gama de dosagem de composto
activo de 0,01 a 200 mg, por quilegrama de peso corporal, por

dia, de preferé&ncia de 0,01 a 100 mg/kg/dia.

Lisboa, 29 de Maic de 19E9
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