MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a um
processo para a preparacdo de compostos de f6rmula (I)
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em que n representa zero, 1 ou 2; Ar representa um radical
arilo carbociclico ou heterociclico; R e R1 independentemente
representam hidrogénio, alquilo inferior ou Ar-alquilo in-
ferior; R2 e R3 independentemente representam hidrogénio, al-
quilo inferior, halogénio, trifluorometilo ou alcoxilo in-
ferior; ou R2 e R3 em conjunto, em &tomos de carbono adjacente#
representam alquilenodioxilo; R4 representa hidroxilo ou

NR5R6 em que R5 e R6 independentemente representam hidrogénio,
alquilo inferior ou Ar-alquilo inferior; ou R5 e R6 juntamen-
te com o azoto ao qual est3o ligados representam pirrolidino
ou piperidino; e de seus sais farmaceuticamente aceitdveis;

de eteres endlicos alquilicos inferiores e de &steres enblicos
alcanoflicos inferiores de compostos de f8rmula I em que R4
representa hidroxilo. Estes compostos sdo uteis em medicina,
por exemplo como agentes anti-inflamatfrios.

0 processo de preparagdo consiste,por
exemplo, em se condensar uma cetona de fbérmula (II1)

com um composto de férmula (IV)

Ar-(CHz)n-N=C=0
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A presente invengdo refere-se a cer-
tos 1,3-di-hidro-2,1-benzotiazepino-2,2-dibxidos que sdo
Gteis para mamiferos como inibidores da activacdo quimiotdcti-
ca de neutrdfilos, inibidores do sistema enzimdtico lipogena-
se e inibidores da degradacdo da matriz cartilaginosa.

0s anteriores atributos tornam oS
compostos da invengdo primdriamente Giteis como uma nova classe
de agentes terapeuticos para © tratamento em mamiferos de
condicBes inflamatbrias como a artrite reumatoide.0s compos-
tos de invencdo sdo além disso considerados como sendo Gteis
para o tratamento de asma, alergias, ostecartrites e isquemia
cardiaca em mamfferos.

A invencdo refere~se mais particular-|
mente aos compostos descritos abaixo, aos processos para pre-
parar os mesmos, a compesicOes farmaceuticas compreendendo
os referidos compostos, a métodos para tratar e.d. condigdes
inflamatbrias, por administragdoc dos referidos compostos
e composi¢des farmaceuticas a mamiferos deles necessitados.

Particularmente a inven¢do refere-
-se a compostos de fbrmula I

ONH-(CH2 )n-—-Ar

N/
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em gue n representa zero, 1 ou 2; Ar representa um radical
arilo carbociclico ou heterociclico; R e Rl, independentemen-
te representam hidrogénio, alquilo inferior, ou Ar-alquilo
inferior; R2 e R3 independentemente representam hidrogénio,
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alquilo inferior, halogénio, trifluorometilo ou alcoxilo in-
ferior; ou R2 e R3 juntamente em &dtomos de carbono adjacen-
tes representam alquilenodioxilo inferior; R4 representa hi-
droxilo ou NR5R6 em que R5 e R6 independentemente representam
hidrogénio, alquilo inferior, ou Ar-alquilo inferior; ou R5

e R6 juntamente com o azoto ao qual estdo ligados representam
pirrolidino ou piperidino; seus sais farmaceuticamente acei-
tdveis; e &teres endlicos de alquilo inferior e ésteres en-
licos de alcanoilo inferior de compostos de férmula I em que
R4 representa hidroxilo,

Certos compostos de férmula I po-
dem tamb&m existir como tautbmeros que estdo no &mbito da
inengdo.

O0s tautdémeros dos compostos de
férmula I em que R4 representa hidroxilo ou NHR5 correspondem
aos tautémeros 4-oxo ou imino, i.e. os 1,3,4,5-tetra-hidro-
~4-0X0-2,l-benzotiazepino-2,2~dioxidos F-carbamoil-substitui-
dos, representados pela Férmula Ia

ONH—( CH> );—Ar
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em que n, Ar, R.Rl, R2 e R3 t&m os significados aqui ante-
riormente definidos; e Z representa oxigénio (0) ou NR5 em
que R5 representa hidrogénio, alquile inferior ou Ar-alquilo
inferior,

j
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Mais particularmente, a invengdo
refere-se a compostos de formula I em que Ar representa fe-
nilo ou fenilo mono- ou di-substituido por um radical selec-
cionado entre alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquiltio
inferior, alquilsulfinilo inferior, alquil sulfonilo in-
ferior, halogénio, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
carbamoilo e trifluorometilo; ou Ar representa 1- ou 2-nafti-
lo; ou Ar representa um radical heterociclice insaturado de
cinco membros ligadoc ao carbono e contendo um heterodtomo
seleccionado entre enx8fre, oxigénio, e azoto de amino insubs-
tituido ou alquilo inferior substituide, ou um referido
radical contendo dois heterodtomos consistindo de um azoto
imino e um membro seleccionado entre azoto de amino insubs-
tituido ou alquilo inferior substituido, enx8fre e oxigénio;
ou Ar representa um radical heterociclico insaturado de seis
membros ligado ao carbono e contendo um ou dois &tomos de
azoto: ou Ar representa um radical heterociclico insaturado
de cinco membros benzo-fundido biciclico ligado ao carbono
e contendo um heterodtomo seleccionado entre enxdfre, oxi-
génio e azoto de amino insubstituido ou alquilo inferior
substituido; ou Ar representa um radical heterociclico insa-
turado de cinco membros bpenzo-fundido bicidico ligado ao
carbono e contendo dois heterodtomos consistindo dum azoto
imino e um membro seleccionado entre azoto de amino insubs-
tituido ou alquil inferior substituido, oxigénio e enxdfre;
ou Ar representa um radical heterociclico insaturado de 6
membros benzo-fundido hiciclico ligado ao carbono e contendo
um ou dois &tomos de azoto; ou Ar representa qualquer dos
referidos radicais heterociclicos mono- ou di-substituidos
no carbono por alcoxilo inferior, alquilo inferior ou halo-
génio; n, R e RI-R6 s3o como anteriormente definidos; seus
sais farmaceuticamente aceitdveis; os correspondentes tautd-
meros de f6rmula Ia para os referidos compostos de férmula I
em que R4 representa hidroxilo ou NHRS; seus éteres enblicos
de alquilo inferior e seus &steres enblicos de alcanoilo
inferior em que R4 representa hidroxilo.




S30 preferidos os compostos de formu-
la I em que Ar representa fenilo ou fenilo mono- ou di-subs-
tituido por um radical seleccionado entre alquilo inferior,
alcoxilo inferior, alquiltio inferior, alquilsulfinilo in-
ferior, alquilsulfonilo inferior, halogénio, ciano, carboxi-
lo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo e trifluorometilo;
ou Ar representa um radical heterociclico insaturado de cinco
membros ligado ao carbono e contendo dois heterodtomos consis
tindo de um azoto imino e um membro seleccionado entre azoto
de amino insubstituido ou alquilo inferior substituido, en-
x8fre e oxigénio; ou Ar representa um radical heterociclico
insaturado de seis membros ligado ac carbono e contendo um
ou dois &tomos de azoto, n, R, e Rl-R6 sdo como anteriormen=
te definidos; seus sais farmaceuticamente aceitdveis; os
correspondentes tautSmeros de f6érmula Ia para os referidos
compostos de formula I em que R4 representa hidroxilo ou

NHR®;

Sio preferidos os compostos da inven-
¢do em que n representa zero.

Preferidos por sua vez s$30 0S cCompos-
tos de F6rmula I ou seus tautdmeros em gque Ar representa fe-
nilo ou fenilo mono- ou di-substituido por um radical selec-
cionado entre alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquiltio
inferior, alquilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior,
halogénio, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,car-
bamoilo e trifluorometilo; ou Ar represnta 1- ou 2-naftilo;
ou Ar representa um radical arilo heterociclico ligado no
carbono ao azoto de amida e seleccionado entre furile, pirrg
lilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, benzofuranilo, indolile, isoquinolilo, quinolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo ou
qualquer dos referidos radicais heterociclicos mono~ ou di-
-substituidos no carbono por alquilo inferior, alcoxilo in-
ferior ou halogénio, ou qualquer dos mencionados radicais
pirrolilo, indolilo, imidazolilo ou benzimidazolilo insubs-
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tituidos ou substituidos, substituidos no azoto por alauilo
inferior; n representa zero; R4 representa hidroxilo; R,Rl,

R2 e R3 s3o como anteriormente definidos; seus sais farmaceu-
ticaente aceitdveis; seus é&teres enblicos de alquilo inferior;
e seus &steres endlicos de alcanoilo inferior.

Particularmente preferidos sdo os
compostos de férmula I ou seus tautbmeros em que n represen-
ta zero; Ar representa fenilo ou fenilo mono- ou di-substi-
tuido por um radical seleccionado entre alquilo inferior,
alcoxilo inferior, alquiltio inferior, alquilsulfinilo in-
ferior, alquilsulfonilo inferior, halogénio e trifluorome-
tilo; ou Ar representa um radical heterociclico que & ligado
no carbono ao azoto de amida e & seleccionado entre furilo,
pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirimi~
dilo, pirazinilo, benzofuranilo, indolilo, isoquinolilo
e quinolilo, ou qualquer dos referidos radicais heterocicli-
cos mono- ou di-substituidos no carbono por alquilo inferior,
alcoxilo inferior ou halogénio, ou qualquer dos referidos
radicais pirrolilo ou indolilo insubstituidos ou substitui-
dos, substituidos no azoto por alquilo inferior; R e Rl inde~
pendentemente representam hidrogénio, alquilo inferior,
fenilalquilo inferior ou fenilalquilo inferior substituido no
fenilo por um ou dois radicais seleccionados entre alquilo
inferior, alcoxilo inferior, alquiltio inferior, alauilsulfi-
nilo inferior, alquilsulfonilo inferior, halogénio e tri-
fluorometilo; R2 e R3 independentemente representam hidrogé-
nio, alquilo inferior, halogénio, trifluorometilo ou al-
coxilo inferior; RY representa hidroxilo; seus sais farmaceu
ticamente aceitdveis derivados de bases farmaceuticamente
aceitdveis; ou seus sais de adi¢do &cida farmaceuticamente
aceit§veis desde que Ar represente um radical heterociclico
b&sico; seus derivados éter enblico de alquilo inferior; e
seus derivados &ster enflico de alcanoilo inferior.

Mesmo preferidos sdo os compostos
de formula I ou seus tautbmeros em que n representa zero,
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um ou dois; Ar representa fenilo ou fenilo mono- ou di-subs-
tituido por um radical seleccionado entre alquilo inferior,
alcoxilo inferior, alquiltio inferior, carboxilo, halogénio
e trifluorometilo; ou Ar representa tiazolilo ou piridilo;
R e R1 independentemente representa fiidrogénio, alquilo in-
ferior, fenilalquilo inferior ou fenilalquilo inferior subs-

tituido no fenilo por um ou dois radicais seleccionados entre |

alquilo inferior, alcbxilo inferior, alquiltio inferior,
halogénio e trifluorometilo; R2 e R3 independentemente repre-
sentam hidrogénio, alquilo inferior, halogénio, trifluorome-
tilo ou alcoxilo inferior; R4 representa hidroxilo, pirroli-
dino, fenilalquilamino inferior, ou fenilalquilamino in-
ferior substituido na parte fenil por halogénio; um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel derivado de uma base farmaceuti-
camente aceitdvel; ou um seu sal de adi¢do dcida farmaceuti-

camente aceit&vel desde que Ar represente um radical heteroci-

clico basico; um seu derivado &ter enblico de alquilo in-
ferior; ou um seu derivado &ster enblico de alcanoilo in-
ferior.

Ainda preferida & a realizagdo re-
presentada pelos compostos de F6rmula I ou seus tautbmeros
em que n representa zero; Ar representa fenilo ou fenilo
mono-substituido por alquilo CI-C4, alcoxilo CI—C4, alquil-
tio 01-04, alquilsulfinilo 01-04, alquilsulfonilo CI-C4,
halogénio ou trifluorometilo, ou fenilo di-substituido por
radicais seleccionados entre alquilo CI-C4, alcoxilo CI-C4 e
halogénio; R representa hidrogénio, alquilo CI—C4, fenilal-
quilo Cl—c4 ou fenilalquilo Cl-C4 mono-substituido no fenilo
por alquilo CI-C4, alcbxido Cl-C4, alquiltio Cl—C4, alquil-
sulfinilo CI-C4, alquilsulfunilo CI-C4, halogénio ou tri-
fluorometilo, ou fenilalquilo Cl--C4 di-substituido no fenilo
por radicais seleccionados entre alquilo C;-C,, alcoxilo
Cl-c4 e halogénio; R1 representa hidrogénio, alquilo C;-C4,
fenilalquilo Cl-c4 ou fenilalquilo CI-C4 mono-substituido
no fenilo por alquilo CI-C4, alcoxilo Cl-C4, alquiltio Cl-C4,
alquilsulfinilo Cy-C,, alquilsulfonilo C;-C,, halogénio ou
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trifluorometil, ou fenilalquilo CI-C4 di-substituido no fe-
nilo por radicais seleccionados entre alquilo Cl-C4, alcoxi-
lo CI-C4 e halogénio; Rz representa hidrogénio, alquilg
CI~C4, alcoxilo CI-C4, halogénio ou trifluorometilo; R™ re-
presenta hidrogénio, alaquilo CI-C4, alcoxilo CI-C4 ou halogé~
nio; R4 representa hidroxilo; e sais farmaceuticamente acei-
t§veis derivados de bases farmaceuticamente aceitdveis.

Também preferida & a realizagdo
representada pelos compostos de Férmula I ou seus tautbmeros
em que n representa zero; Ar representa um radical heteroci-
clico seleccionado entre ¢~piridilo e 2-tiazolilo, ou 0 re-
ferido radical substituido no carbono por alquilo CI—C4 ou
halogénio; R representa hidrogénio, alquilo CI~C4, fenilal-
quilo 01-64 ou fenilalquilo CI-C4 mono-substituido no feni-
lo por alaguilo C1~C4, alcoxilo CI-C4, alquiltio 01-04,
halogénio ou trifluorometilo, ou fenilalquilo Cl--c4 di-subs-
tituido no fenilo por radicais seleccionados entre alquilo
01‘04' alcoxilo °1"C4 e halogénio; R1 representa hidrogénio,
alquilo Cl~C4, fenilalquilo CI-C4 ou fenilalquilo Cluc4
mono-substituido no fenilo por alquilo 01—64, alcoxilo 01-04,
alquiltio CI'CA' halogénio ou trifluorometilo, ou fenilal-
quilo Cl’c4 di-substituido no fenilc por radicals selecciona-
dos entre alquilo Cl-C4, alcoxilo Cl-C4 e halogénio; R% re-
presenta hidrogénio, alquilo CI—C4, alcoxilo CI-C4. halogé-
nio ou trifluorometilo; R3 representa nhidrogénio, alquilo
C1~C4, alcoxilo 01-04 ou halogénio; R4 representa hidroxilo;
e seus sais farmaceuticamente aceitiveis derivados de bases
farmaceuticamente aceitdveis, ou seus sais de adigdo dcida
farmaceuticamente aceitdveis.

Ainda preferidos sdo os compostos
de Fbérmula II
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os seus tautdmeros em que Ar representa fenilo ou fenilo
mono-substituido por alquilo CI-C4. alcoxilo Cl~C4, alquil-
tio Cl-C4, halogénio ou trifluorometilo; R representa alqui-
lo CI-C4. fenilalquilo CI-C4 ou fenilalquilo CI—C4 mono-subs-
tituido no fenilo por haloadnio ou trifluorometilo; Rl re-
presenta hidrogénio, alquilo C1~C4 ou fenilalquilo CI~C4; R
representa hidrogénio, halog&nio, trifluorometilo ou alauilo
Cl—c4; R3 representa hidrogénio; e sais famaceuticamente

aceitdveis derivados de bases fammceuticamente aceitdveis.

2

Partialarmente preferides sio os
compostos de Férmula IT ou seus tautdmeros, em que Ar repre-
senta fenilo ou fenilo mono-substituido por metilo, metiltio,
metoxi, cloro, fluor ou trifluorometilo; R renresenta metilo,
benzilo ou benzilo mono-substituido no fenilo por halogénio
ou trifluorometilo; RI,RZ e R3 representam hidrogénio; e
sais farmaceuticamente aceitdveis derivados de bases farma-
ceuticamente aceitdveis.

As definigdes gerais aqui u;adas
t8m os sequintes significados no dmbito da presente inven-
¢do.
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0 termo "inferior" referido anteri-
ormente e daqui em diante em ligag¢do com radicais orgdnicos
ou compostos respectivamente, define-os coim até e incluindo
7, preferivelmente até e incluindo 4 e vantajosamente unm
ou dois dtomos de carbono.

Alquilo inferior preferivelmente
contem 1-4 &tomos de carbono e representa por exemplo etilo,
propilo, butilo ou vantajosamente metilo.

Alcoxilo inferior preferivelmente
contém 1-4 &tomos de carbono e representa por exemplo etoxilo,
propoxilo, isonropoxilo ou vantajosamente netoxilo; alquil-
tio inferior preferivelmente contén 1-4 &dtomos de carbono
e represnta vantajosamente metiltio ou etiltio; alquilsulfi-
nilo inferior preferivelmente contém l-4 Atomos de carhono
e representa vantajosamente metilsulfinile ou etilsulfinilo;
alquilsulfonilo inferior preferivelmente contém 1-4 3tomos
de carbono e representa vantajosamente metilsulfonilo ou
etilsulfonilo.

Alcoxivarbonilo inferior contem
preferivelmente 1-4 &tomos de carbono na parte alcoxi e re-
presenta por exemplo metoxicarbonilo ou etoxicarbonilo,

Alquilenodioxilo inferior preferi-
velmente contém I a 4 dtomos de carbono, e representa por
exemplo metilenodioxilo ou etilenodioxilo.

Halogénio preferivelmente repre-
senta cloro ou fluor mas também pode ser bromo ou iodo.

Um radical arilo (Ar) reprosenta
um radical arilo carbociclico ocu heterociclico.

Um radical arilo carbociclico
representa preferivelmente fenilo ou fenilo mono- ou di-subs-
tituido, por um radical seleccionado entre alquilo inferior,




alcoxilo inferior, alquiltio inferior, alguilsulfinilo in-
ferior, alquilsulfonilo inferior, halogénio, ciano, carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, e trifluorometilo; ou
l1- ou 2-naftilo.

Um radical arilo heterociclico,
particularmente Ar na parte CONH(CHz)n-Ar, estd preferivel-
mente ligado mo carbono ao radical CONH(CHE)H, isto &€ a um
carbono CH2 quando n representa | ou 2 ou ao azoto amida
quando n representa zero.

Um radical arilo heterociclico re-
presenta preferivelmente um radical aromdtico como furilo,
pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolile, piridilo, pirimi-
dilo, pirazinilo, benzofuranilo, indolilo, isoquinolilo ou
quinolilo, mas pode também representar imidazolilo, 1soxazo-
lilo, benzimidazolilo, benzoxazolilo ou qualguer referido
radical heterociclico mono- ou di-substituido no carbono
por alquilo inferior, alcoxilo inferior ou halogénio, ou
qualquer dos referidos radicais, insubstituidos ou substitui~
dos, pirrolilo, indolilo, imidazolilo ou henzimidazelilo
ainda substituidos no azoto por alquile inferior.

Furilo representa preferivelmente
2-furilo.Pirrolilo representa preferivelmente 2-pirrolilo.
Tienilo representa preferivelmente 2-tienilo. Tiazolilo re-
presenta preferivelmente 2-tiazolilo. Oxazolilo representa
preferivelmente 2-oxazolilo, Piridilo representa preferivel-
mente 2- ou 4-pi}idilo, vantajosamente 2-piridilo. Pirimi-
dilo representa preferivelmente 2-pirimidilo. Pirazinilo
representa preferivelmente 2-pirazinilo.Benzofuranilo re-
presenta preferivelmente 2-benzofuranilo.Indolilo representa
preferivelmente 2-indolilo. Isoquinolilo representa preferi-
velmente 4-isoquinolilo.Quinolilo representa preferivelmen-
te 4-quinolilo.

Alcanoilo inferior representa pre-
ferivelmente alcanoilo C1~C4 como acetilo ou propionilo.
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0s compostos de fOrmula I em que
R4 representa hidroxilo té&m propriedades dcidas e formam
steres enblicos de alquilo inferior, &steres enblicos de al-
canoilo inferior, ou seus sais.

Sais farmaceuticamente aceitdveis
sio formados com bases farmaceuticamente aceitdveis, como
hidréxidos de metal alcalino, de metal alcalino-terroso, de
cobre ou zinco, aménia, mono-, di-, ou tri-(alquil ou hidroxi-
alquil)aminas inferiores, tri-hidroxialquilaminas inferiores,
aminas monociclicas ou alquilenodiaminas, e sdo e.g. oS sais
de sédio, pot&ssio, magnésio, ambénio, mono-, di- ou tri-(metil
etil ou hidroxietil)ambnio, trometamina, pirrolidinio, etile-
nodiaménio ou morfolinio.

Sais farmaceuticamente aceitdveis
dos compostos da invengdo transportando um grupo bdsico sdo
sais de adicdo &cida, que sdo preferivelmente os de acidos
orgdnicos ou inorgdnicos terapeuticamente aceitdveis como
§cidos minerais fortes, por exemplo hidro-hdlicos, e.g. dcido
cloridrico ou bromidrico, &cido sulfarico, fosfbérico ou
nftrico; dcidos carboxilicos ou sulfbnicos, alifaticos ou aro-
méticos, e.g. &cido f6rmico, acético, propidnico, succinico,
glicélico, l&ctico, m&lico, tartdrico, glucbnico, citrico,
maleico, fumérico, pirGvico, fenilacético, benzoico, 4-amino-
benzoico, antranflico, 4-hidroxibenzoico, salicflico, 4-ami-
nosalicflico, paméico, nicotinico, metano-sulfbnico, etano-
-sulfénico, hidroxietano-sulfénico, benzeno-sulfbnico, p-to-
lueno-sulfénico, naftaleno-sulfénico, sulfanflico, sulfo-hexil
sulfimico; ou dcido ascérbico.

0s compostos da invengdo apresen-
tam valiosas propriedades farmacoldgicas em mamiferos, primd-
riamente como inibidores da activag¢do quemoté&ctica de neu-
tr6filos; sdo também activos como inibidores selectivos da
5-lipoxigenase e como inibidores da degradacdo matriz carti-
laginosa.




0s compostos da invenc3o sdo por-
tanto Gteis para o tratamento e melhoramentc de doengas em
mamiferos nos quais estd implicada excessiva activacdo neutro-
ftlica, excessiva actividade da lipoxijenase ou excessiva de- |
gradagdo de cartilagens. A activacdo neutrofflica estd im-
plicada e.g. na artrite reumatoide, a 5-lipoxigenase e.g.
em virias condi¢Bes alérgicas e asma, e a degradacdo de
cartilagens e.g. na osteoartrite.

As propriedades anteriormente
citadas sdo demonstrdveis em testes in vitro e in vivo,
usando vantajosamente mamiferos, e.g. ratinhos, porquinhos
da India, c3es, coelhos ou orgdos e tecidos isolados, e
suas preparacdes enzimdticas, assim como células e fluidos
isolados de sangue humano. O0s referidos compostos podem
ser aplicados in vitro na forma de solu¢les, e.g. preferivel-
mente solucBes aquosas, e in vivo quer enteralmente quer
parenteralmente, vantajosamente oralmente, e.g. como uma sus-
pensdo ou em solucdo aquosa. A dosagem in vitro pode variar
entre concentragdo 10"4 molares e 10"9 molares. A dosagem
in vivo pode variar dependendo da via de administracdo, en-
tre cerca 0,01 e 50 mg/kg, vantajosamente entre cerca de
0,10 e 25 mg/kg.

A inibigdo da activagdo quemotdctica
de neutr6filos & determinada in vitro, e.g. por medicdo da
inibic3o da ligac3o da f-MLP (Formil-metionil-leucil-fenila-
lanina) a neutr6filos humanos in vitro comose segue:

Sdo isolados neutr6filos humanos
através duma modificacdo do processo de Ferrante e Thong
(J. Immunol. Methods 24, 389, 1978).As células vermelhas que
ficam na preparacdo de neutrb6filos sdo lisadas por tratamentos
separados com NH4CI a 0,83% e TRis-HCI 0,IM, pH 7,5, 0Os neu-
tré6filos sdo incubados em tampdo de Hanks a 0%C durante 60
minutos com 3H--f-MLP 15nM e o composto teste. Sdo filtradas
alfcotas dos incubados e a ligagdo do3H-f~MLP total, & medi-




»

5 e -15-

da. A liga¢3o ndo especifica na presen¢a de f-MLP ndo radio-

activo em excesso & subtrafda, e a percentagem de inibi¢do
de liga¢do do composto teste & calculada.As concentracles

finais de solventes como a dimetilacetamida ou etanol que

podem ser usados para dissolver o composto teste ndo podem
exceder 1% na mistura de incubacgdo.

A inibi¢do da activacdo quemotédctica
de neutr6filos pode também ser determinada in vivo por medi-
¢30 da inibi¢¥o da acumulac¢do de neutrdfilos em esponjas de
poliuretano impregnadas de carragenina ap0s administragdo
oral em ratos.

A inibicdo da lipoxigenase & deter-
minada e.g. por medicdo da percentagem de inibi¢do da sintese
de 5-HETE /[3cido (5S)-5-hidroxi-6,8,11,l4-eicosa~-tetraenoico/
e de leucotrieno B, (LTB4, 4&cido 5,12-di~hidroxi-6,8,10,14~
-eicosa-tetraendico) em leucbcitos polimorfonucleares de
porquinho da India estimulados com A-23187, essencialmente
de acordo com testes radiométricos de cromatografia em
camda fina descritos por Walker e Dawson (J.Pharm.Pharmacol.

31, 778, 1979) e Jakschik e Lee (Nature 287, 51, 1980)usados

para medir a formagdo de 5-HETE e LTB4 e produtos semelhantes
a partir de dacido 14C-araquidénico.

Além disso a inibi¢do da formacdo

de leucotrienos e 5-HETE & determinada e.g. por medigdo da
sua concentra¢do no sangue apds administragdo oral em ratos.

A actividade anti-inflamatfria &
determinada por medi¢do da inibicdo do edema e do influxo
de c&lulas mononucleares apbs administrac¢do oral no modelo
do rato no qual & primeiro induzida pleuresia por injeccdo
de carragenina na cavidade pleural, e.qa. de acordo com A.P,
Almeida et al, J. Pharmacol, Exp. Therap. 214,74(1980).
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A inibic3o da degradacdo da matriz
cartilaginosa pode ser determinada in vitro no modelo da co-
-cultura da cartilagem-synovium nasal de bovino de degrada-
cdo da matriz cartilaginosa que & feita como se segue:

A matriz de proteoglicano da cartila-
gem do septo nasal de bovino & marcada in vitro por incorpo-
ragdo de 355 no glicosamino-glicano. S&do incubadas camdas de
cartilagem durante a noite num meio sem sulfato frio contendo
sulfato de sédio355. As camadas de cartilagem marcadas com
353 s3o co-cultivadas com explentes de synovium normal em
plcas multipogos de cultura de tecidos. Apds 4 dias de incuba-
cdo & contada uma alfcota de 100 microlitros de meio., As ca-
madas de cartilagem s3o hidrolizadas e & contada uma alfcota
de 100 microlitros de hidrolizato de cartilagem. A percenta-
gem de 353 largada no meio & determinada e & calculada a per-
centagem de inibigdo da degrada¢do da matriz.

A inibicdo da degrada¢do da matriz
da cartilagem pode ser também similarmente determinada per
medicdo do decréscimo da libertagdo de proteoglicano na de-
gradacdo sinovial induzida por catabolina da cartilagem
nasal bovina.

Um composto ilustrativo da invengdo,
como sal de sbdio & eficaz na inibicdo da ligacdo de f-MLP a
neutr6filos humanos numa concentracdo de cerca de 1 x 10“6M.
Além disso, o composto diminui eficazmente a acumulagdo de
neutréfilos em esponjas impreganadas de carragenina no rato
numa dose de 25 mg/kg p.o., inibe eficazmente a formagdo de
leucotrieno e 5-HETE no sangue do rato numa dose de 50 mg/kg
P.0., inibe significativamente a formacdo de edema e 0 influxo
de células mononucleares num modelo de pleuresia de inflamacgdo
numa dose de 10 mg/kg p.o. no rato, e inibe a uma concenira-
c3o de cerca de | x 10'5M a libertac3o de proteoglicano na
degradacdo induzida pela catabolina ou induzida pelo synovium,
da cartilagem.




Em contraste com agentes anti-inflama-
térios cl&ssicos, os compostos da instante invengdo ndo sdo
eficazes nos testes normalmente usados na avaliacdo de tais
agentes, como o teste do edema da pata pela carragenina, o
teste da contors3o pela fenilquinona e o estabelecido teste
do adjuvante da artrite.

As anteriores propriedades mncionadas
tornam os compostos da invengdo Gteis particularmente como
agentes anti-inflamatérios modificantes da doenca e antiar-
triticos, especialmente para o tratamento e melhoria de desor-
dens inflamatérias, como a artrite reumatoide e a osteoartri-
te em mamfferos, incluindo o homen.

0s compostos da inven¢do podem ser
preparados por processos de sintese compreendendo

a) A condensacdo duma cetona de formula III

Rzﬁ%. ,__,/O
KN\ 7

D
Rﬂ/x‘/ \I‘—Sé

«—R! (II1)

em que R, Rl, R2 e R3 t8m o significado definido anterior-
mente, ou um derivado enamina de férmula IIla

RS
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em que R, Rl, Rz, RS e n tém o significado definido anterior-
mente, R5 e R6 representam alquilo inferior; ou R5 e R6 jun=
tamente com o azoto ao qual estdo ligados representam pirro-
lidino ou piperidino, com um composto de férmula IV

Ar-(CHz)n--N=C=O (IV)

em que Ar e n tém os significados anteriormente definidos; ou

b) A condensa¢do dum derivado funcionalmente reactivo dum
dcido carboxilico de férmula V

fOOH

Iv\x !

L] (——a 3 R

ANV4

o \\u—ﬂl v)

R3>x“;\i-—56:

em que R, RY, R%, R3 e R* tam os significados anteriormente

definidos com uma amina de f6rmula VI

Ar=-(CH,)  —NH, (VI)
em que Ar e n t&m os significados anteriormente definidos; ou

¢) Para compostos de férmula I, em que R4 represents hidroxilo
a ciclizacdo dum derivade funcionalmente reactivo dum dcido
carboxilico de fbrmula VII
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ONH—(Cﬂa)HfAr

RZ\X'\ /'—-COOH

Lo CHzR! (VII)
R3/¥ i \i—sé

em que R, RI,RZ.R3, ne Ar t&m c¢s significades anteriormente
definidos; ou

d) Para compostos de férmula 1 em que R4 representa hidroxi-
lo, a ciclizacdo dum derivade funcicnalmente reactivo dum
dcido carboxilico de férmula VIII

IONH—( CH: );—Ar

R2
y'\ / Ho IOOH

i I HR! (VIII)
R3 % '/ 1_54

em que R, Rl, RZ,R3, ne Ar té&m os significados anteriormen-
te definidos; ou

e) Para compostos de férmula I eim que R4 representa hidroxi-
lo, a hidr6lise dum enamina de férmula IX
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R2 s 0
;X‘\/”‘“ifgi

i K
R (IX)

%1_/

em que R,Rl, R2,R3, RS,RG, n e Ar t&m os significados anterior

mente definidos, e em qualquer dos antericres processos, se

necessério, convertendo um composto resultante de férmula I

obtido por qualquer dos anteriores processos noutro compos=-

to da invencdo; e convertehdo facultativamente qualquer com-
posto resultante num sal ou um sal num sal diferente ou li-

bertado o composto livre a partir dum seu sal.

Nos compostos de partida e inter-
médios que sdo convertidos nos compostos da invengdo por
uma forma aqui descrita, os grups funcionais presentes, como-
amino e hidroxilo, sdoc facultativamente protegidos por gru-
pos de protec¢do convencionais que sdo vulgares em quimica
okganica preparativa; os grupos amino e hidroxilo protegidos
sdo aqueles que podem ser convertidos sob condigles suaves
em grupos livres amino e hidroxilo sem a estrutura molécular
ser destruida ou terem lugar outras reac¢fes secunddrias
indesejdveis.

Grupos de protecc¢do bem conhecidos
que preenchem estas condigdes e a sua introdugdo e remocdo,
s3o descritos, por exemplo, em J.F.W. Mcomie, "Protective
Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London,New York
1973, T.W. Green, "Protective Groups in Organic Synthesis",
Wiley,New York 1984,
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Nos processos aqui citados, os de-
rivados funcionalmente reactivos de dcidos carbociclicos re-
presentam, por exemplo, anidridos, especialmente anidridos
mistos, haletos &cidos, azidas acidas, &steres de alquilo
inferior e seus &steres activados.0s anidridos mistos sdo
preferivelmente os do dcido pivalico, ou um hemiéster de
alquilo inferior (etilo, isobutilo) de &cido carbbnico; os
haletos &cidos s3o por exemplo cloretos ou brometos; &steres
activados s3o por exemplo &steres de succinimido, ftalimido
ou 4-nitrofenilo; &steres de alquilo inferior sdo por exemplo
os 8steres metflico ou etilico.

A condensa¢do dum dcido carboxilico
livre com uma amina de férmula VI em qualquer dos processos
aqui citados, pode ser feita na presenga dum agente de conden-
sacdo, e.g. dietilfosforocianidato, 1,1'-carbonildiimidazolo
ou diciclo-hexilcarbodiimida, num solvente polar inerte, como
dimetilformamida ou diciorometano.

Além disso, um derivado esterifica-
do reactivo de um alcool em qualquer dos processos aqui ci-
tados representa o referido alcool esterificado por um dcido
forte, especialmente um &cido forte inorgd&nico, como um &ci-
do hidro-h&lico, especialmente &cido cloridrice, bromidrico
ou iodidrico, ou &cido sulflrico, ou por um dcido orgdnico
forte, especialmente um &cido sulfénico orgdnico forte, como
um &cido sulfénico alifdtico ou aromdtico, por exemplo
&cido metanosulfbnico, &cido 4-metilfenilsulfénico ou &cido
4-bromofenilsulfébnico. Um derivado esterificado reactive
referido & especialmente halo, por exemplo cloro, bromo ou
iodo, ou sulfoniloxilo aliféticamente ou aromdticamente
substituido, por exemplo metilsulfoniloxile cu 4-metilfenil-
sulfoniloxilo (tosiloxilo).




A condensacdo, de acordo com 0 processo
(a) dum isocianato de f6érmula Iv com uma cetona de férmula
I1I pode ser feita na presenca duma base inorgdnice ou orgd-
nica, como o hidreto de sbédio ou trietilamina num solvene
polar, como um éter, e.g. &ter dietflico ou tetra-hidrofurano,
e/ou uma amida ou sulféxido, e.g. dimetilformamida ou dimetil-
sulféxido, preferivelmente a uma temperatura da ordem de 25°

a 100°c.

A condensagdo de acordo com 0 processo
(a) dum isocianato de férmula Iv com uma enamina de féraula
IIla pode ser feita num sclvente inerte como o tolueno, pre-
ferivelmente &, ou perto, temperatura ambiente.

NUm processo preferido de acordo com
o processo (a) para a preparacdo de compostos de formula I
em que R4 representa hidroxilo, uma cetona de férmula III &

primeiro convertida na correspondente enamina de férmula IIla

usando processos bem conhecidos neste campo, e.g. por trata-
mento com uma amina secundiria, preferivelmente com uma al-
quilenoimina inferior ciclica, preferivelmente pirrolidina,
num solvente inerte ndo miscivel com &gua como o tolueno numa
atmosfera inerte, facultativamente usando um catalizador
§cido como o &cido p-toluenosulfénico, preferivelmente no
ponto de ebulicdo do solvente de forma a separar da mistura
de reacgdo a &qua que & libertada. A enamina resultante &
entdo condensada, vantajosamente in situ , com um isocianato
de férmula IV, vantajosamente & temperatura ambiente, para
dar um derivado enamina dum composto da inveng¢do, e.g. um
composto de férmula IX a

TONH—-( CH» );]—Ar

i «—Rf (IXa)

.

i
1
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em que R, R*, R ,R3, n e Ar tém os significados anteriormen-
te definidos, aque & por sua vez hidrolizado de acordo com o

processo (e), num compesto de fébrmula I em aque R4 representa
hidroxilo por tratamento com e.a. &cido aquose, como o dci-

do clortfdrico.

2

0s materiais de partida de fbrmula
I11 s%o vantajosamente preprados como Se seque: Um &ster
alquflico inferior dum &cido fenilacé&tico apropriado orto-
-(R'-CHZSOZNH)—substituido ¢ feito reagir com um derivado
esterificado reactivo dum &lcocl correspondente ao radical
R (se R ndo representar hidrogénio), e.g. com um seu derivado
halo, sob condicBes de reaccdo de alquilagd8o padrdo e.g. em
dimetilformamida ou tetra-hidrofurano, na preseng¢a duma base
como o carbonato de potdssio, para dar um &ster de alquilo
inferior dum dcido carboxilico de férmula X

RZ
.\ﬁ \./CH2COOH

| i
R3}<'/ \E—SO;:—CHzRI

(X)

em que R e RI-R3 t8m os significados préviamente definidos.

0 referido é&ster de alquilo in-
ferior (ou outro derivado funcional reactivo) do dcido car-
boxilico de férmula X & entdo ciclizado na presenca duwa
base forte, como 0 hidreto de sbtdio num solvente anidro
polar inerte como o tetra-hidrofurano, para obter a cetona
bicfclica substituida correspondente de formula TII.

A condensac¢do de acordo com o
processo (b) pode ser feita usando vantajosamente um éster de
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alquilo inferior como derivado funcional reactivo do dcido
carboxilico de formula V. A formagdo da amida & feita por
processos padrdo conhecidos neste campo, por condensacdoc
e.q. do referido &ster com uma amina de f6érmula VII & fem-
peratura de refluxo num solvente como o tolueno ou xileno,
vantajosamente com remocdo azeotrfpica do alcanol, inferior
libertado.

Partindo com um &ster dum composto
de férmula V e dependendo das condi¢fes e quantidade de
amina de férmula VI usada, obtem-se quer um composto de foér-
mula I em que R4 representa hidroxilo, quer um composto de
formula 1 em que R4 representa NH(CHZ)n—Ar no qual n e Ar
tém os significados anteriormente definidos, ou uma mistura
dos referidos compostos.

Um material de partida, e.g. um
&ster alquilico inferior, por exemplo o é&ster etilico dum
dcido carboxilico de f6rmula V, & vantajosamente preparado
e.g. por condensagdo em primeiro lugar, por exemplo o-amino-
fenilacetato de etilo sob condi¢8es padrdo com e.g. um
composto de férmula XI

em que Rl tem o significado anteriormente definido, para

dar um composto de férmula XII

RZ
Y'\ /CHzCOOCH2CH3

1o (XII)
Rs/x-/ \NHSOZEHCOOCHZCH3
1




! (. -25-
- gt

em que Rl, R2 e R3 t&m os significados anteriormente defini-
dos, que depois pode ser tratado em primeiro lugar com um
derivado esterificado reactivo dum alcool correspondente ao
radical R (se R n3o representar hidrogénio) na presenga de
e.g. carbonato de potdssio, e & subsequentemente ciclizado
com uma base forte como etbxido de sbédio num meio antdro
para dar o &ster etflico do correspondente composto de for-
mula V em que R4 representa hidroxilo.

0s materiais de partida correspon-
dentes em que R4 representa NRSR6 pode ser obtido por conden-
sacdo com a amida correspondente sob condig¢les de formacdo
de enamina e separacio do composto derivado de qualquer mis-
tura resultante.

A ciclizagdo de acordo com 0 pro-
cesso (c) pode ser feita vantajosamente tratando um é&ster
alquilico inferior do adcido carboxilico de formula VII com
uma base forte, e.g. hidreto de sbdio num solvente polar
anidro como a dimetilformamida como o descrito para intermé-

dios no processo (a).

0s materiais de partida podem ser
preparados como & ilustrado adiante. 0 o-nitrofenilmalonato
de dietilo & primeiro condensado com um equivalente mole
duma amina de f6rmula VI de acordo com o processo geral do
processo (b), o hemiéster da hemiamida resultante & entdo
hidrogenado na correspondente anilina que pode entdo ser
primeiro tratada com um akkido correspondente ao radical R
(se R ndo representar hidrogénio) na presenga de e.q. ciano-
boro-hidreto de s8dio como agente de redugdo, e & depois
feita reagir com um composto de fbérmula RI-CH2$OZCI sob con=
di¢Bes padr3o de forma a dar o &ster etflico dum composto
de férmula VII.




A ciclizacdo de acorde com ¢ pre-
cesso (d) pode ser feita tratando um &ster reactivo, e.o.
o 8ster etilico dum composto de férmula VIII, com uma base
forte, e.q. dois equivalentes de butil-1itio.

0s materiais de partida, e.g. o &ster
etflico dum composto de f6rmula VIII, podem ser preparados
como se segue: A o-nitrofenilacetamida apropriadamente
N-substituido & primeiro reduzida na correspondente anilina
que pode depois ser primeiro convertida na amina secunddria
R-substituida por e.q. tratamento com o aldeido correspon-
dente ac radical R (se R nio representar hidrogénio) na
presenca de e.g. cianoboro-hidreto de s6édio, e depois conden-
sando a referida amina com um comnosto de férmula XI.

A hidrblise de acordo com 0 procesS-
so (e) & preferivelmente feita por tratamento com um dcido
aquoso como o dcido cloridrico.0s materiais de partida de
férmula IX sdo preparados e.g. como descrito para compostos
de férmula IXa no processo (a), ou como descrito no nprocesso
(b) e nos exemplos.

0s outros materiais de partida,
e.q. de f6érmula 1V e VI, ou sdo conhecidos ou Ssdo preparados
de acordo com métodos bem conhecidos neste campo.

0s compostos da invenc¢do, assim
obtidos, podem ser convertidos uns nos outros de acordo
com métodos geralmente conhecidos per se.

Assim por exemplo, 0S compostos
de férmula I resultantes em que o’ reprasenta hidroxilo,
(como endis) podem ser eterificados, e.g. com diazoalcanos
inferiores, ou esterificados, e.q. com anidridos de d&cido
alcanoico inferior,
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Js compostos de foraula I em que
R representa hidrogaénio, particularmente compostos em que
R4 representa hidroxilo, podem ser convertidos em compostos
de fébrmula I em que R & substituinte como préviamente defi-
nido, sob condicBes conheidas neste campo para substituicdo

duma sulfonamida, e.g. por tratamento com um derivado esteri-?

ficado reactivo dum &lcool correspondente ao radical R, e.g.
um haleto, sob condi¢les bésicas, e.g. na presenca duma base,
como o carbonato de potédssio ou sbddio, num solvente volar
como a dimetilformamida.

0s compostos de férmula I em que
podem ser convertidos em compostos de
representa hidroxilo como descrito no

6
4

R4 representa NR5R

f6rmula I em que R
processo (e).

As reaccles anteriores sdo por
outro lado efectuadas de acordo com métodos padrdo, na pre-
senca ou auséncia de diluentes, preferivelmente como oS
que sdo inertes em rela¢do aos reaqgentes e sdo seus sclven-
tes, de catalizadores, agentes de condensa¢do ou de neutrali-
zacdo ef/ou atmosferas inertes, a temperaturas baixas, tempe-
ratura ambiente ou temperaturas elevadas, 3 pressdo atmos-
férica ou superatmosférica.

Esta invengdo também compreende
qualquer modificacdo dos processos anteriores em que um com-
posto resultante como intermé&dio em qualquer fase & usado
como material de partida e os passos restantes sdo efectua-
dos, ou o processo & interrompido em qualquer fase, ou em
que o material de partida & formado sob as condig¢des de
reacG¥o ou & usadoms forma dos seus sais ou derivados reac-
tivos. Nos referidos processos da invencdo aqueles materiais
de partida sdo vantajosamente selecciomdos entre os que ddo
as anteriormente descritas realizacbes preferidas da inven-
¢ado. ’

|




A invencdo tamb&m se refere a novos

intermédios e praessos nara a sua producdo.

0s compostos dcidos da invengdo
podem ser convertidos em sais com bases farmaceuticamente
aceit8veis, e.q. um hidréxido de metal alcalino aquoso,
vantajosamente na presenga dum solvente efreo ou alcoblico,
como um alcanol inferior. A partir das solu¢des dos Gltimos,
os sais podem ser precipitados com éteres, e.g. éter dietfli-
c0.0s compostos b&sicos da invencdo podem ser convertidos
em sais de adic3o &cida, e.g. por tratamento com o acido
apropriado, e.q. em solugdo alcoblica. Us sais resultantes
podem ser convertidos nos compostos livres por tratamento
com &cidos ou bases.Estes ou outros sais podem também ser
usados para pulverizacdo dos compostos ohtidos.

Tendo en vista a fntina relacdo
entre os compostos livres e os compostos na forma dos seus
sais, sempre gque um composto & referido neste contexto,
tamb&m & entendido um seu sal correspondente desde que tal
seja possivel ou apropriado.

0s comnostos, incluindo os seus
sais, podem tamb&m ser obtidos na forma dos seus hidratos,
ou incluir outros solventes usados para a cristalizagdo.

No caso de serem obtidos mistu-
ras de quaisquer dos anteriores compostos ou intermédios,
estes podem ser separados nos compostos singulares por mé-
todos em si conhecidos, e.g. por destilagdo fraccionada,
cristalizagdo ou cromatografia.

Quaisquer produtos racémicos da
invencdo ou intermédios podem ser resolvidos em anti{podas
¢pticos, por exemplo, por separacdo de sais diastereoméricos
formados a partir de §cidos ou bases opticamente activos.




A presente invencdo tambh8&m se refere
a composicdes farmac&uticas, especialmente composicdes far- 3
maceuticas convenientes para o tratamento e melhoria de de-
sordens inflamatérias, e.q. artrite reumatoide e osteoartrite,
em mamiferos.

As referidas composi¢bes faraaceuti-
cas de acordo com a invencdc sdo as comenientes para admi-
nistracio enteral, como oral ou rectal, transdérmica e pa-
renteral a mamiferos, incluindo o homem, para ¢ alivio e
tratamento de desordens inflamatdrias e artriticas como 2
osteoartrite e a artrite reumatoide compreendendo uma quan-
tidade eficaz dum composto farmacolbgicamente activo da in-
vencdo em combinacBes com um ou mais veiculos farmaceutica-
mente aceitdvel.

0s compostos farmacol8gicamente acti-
vos da invencdo sdo incorporados em composicBes farmaceuti-
cas compreendendo uma sua quantidade eficaz conjugada ou
misturada com excipientes ou veicules convenientes tantc para
aplicacBes enterais como parenterais. §do preferidos os
comprimidos e as cdpsulas de gelatira incluindo o inaredien-
te activo juntamente com a) diluentes, e.q. lactose, dex-
trose, sacarose, manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina;
b) lubrificantes, e.q. silica, talco, &cido estedrico, seus
sais de maanésio ou c&lcio efou polietilenoglicol; para com-
primidos tamb&m c¢) licantes, e.g. silicato de magnésio e
aluminio, pasta de amicdo, gelatina, tragacanta, metilcelulo-
se, carboximetilcelulose de s8dic e/Cu nolivinilpirrclidona;
se desejado, d) desintéqrantes, e.q. amidos, agar, dcido
alginico ou o seu sal de sédio, ou misturas efervescentes;
e/ou e) absorventes, corantes, aromas e edulcorantes,
As composicBes injectdveis sdo preferivelmente solugles
aquosas isot8nicas ou suspensdes, e os supositérios sdo van-
tajosamente preparados a partir de emulsdes aordas ou sus-
pensdes. As referidas cemposigles podem ser esterilizadas
e/ou conter adjuvantes, como agentes de conservagdo, esta-
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biliza¢gdo, molhantes ou emulsionantes, promotores de sclugdo,
sals para regular a pressdo osmbtica e/ou tampdes. Adicional
mente as composic¢des podem também conter outras substancias
terapeuticamente valiosas. As referidas composi¢Bes sdo
preparadas de acordo com métodos convencionais de mistura,
granulacdo ou revestimento, respectivamente, e contém cerca
de 0,1 a 75%, preferivelmente de cerca de I a 50% do ingre-
diente activo,

Formulac¢8es convenientes nara
aplicagdo transdérmica incluem uma 7nantidade eficaz dum
composto da invenc¢do com veiculo. Vziculos vantajosos incluem
solventes farmacolbégicamente aceitdvzis absorviveis para
assitir a passagem através da pele do hospedeiro. Caracte-
risticamente, os sistemas transdérmicos sdo na forma dum
penso compreendendo um elemento de oroteccdc, um reservatd-
rio contendo ¢ composto, facultativamente com veiculos,
facultativamente uma barreira de controlo da velocidade da
libertacdo do composto na pele do hospedeiro a uma velocida-
de controlada e pré-determinada durante um perifodo de tempo
prolongado, e meios para segurar o sistema a pele.

A presente inven¢do ainda se
refere a um método para e.q,., Inibir a activagdo gquemotdcti-
ca de neutrb6filos, ou para inibir a deagradacdo da matriz
da cartilagem em mamiIferos, e para tratar desordens por
isso, responsdveis, que compreende 3 administracio a um wa-
mifero necessitado duma quantidade eficaz dum composto da
invencd3o ou duma composi¢do farmaceutica incluindo um referi-
do composto em combina¢do com um ou mais veiculos farmaceu-
ticamente aceitdveis.

A invencdo ainda se referec mais
particularmente a um método para tratar e melhorar desordens
inflamatdrias e artriftricas em mamiferos, como a artrite
reumatoide, que compreende a administracdo a um mamifero ne-
cessitado duma quantidade eficaz dum composto da invengdo,
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ou duma composigdo farmaceutica compreendendo um composto
da inven¢do em combina¢do com um ou mais veiculos farmaceuti-
camente aceitdveis.

A dosagem de composto activo
administrado depende da espécie do animal de sangue quente
(mamffero), do peso, do corpo, idade e condicdo individual,
e da forma de administracdo.

Uma dosagem unitdria para um ma-
mifero de cerca de 50 a 70kg pode conter entre cerca de
5 e 100 mg de ingrediente activo.

O0s exemplos seguintes pretendem
ilustrar a invencdo e ndo s3o para serem enlendaidos Cowo
sendo suas limitacBes. As temperaturas sdo dadas em graus
centfgrados.Se n3o for mencionado de ocutra forma, todas as
evaporacdes sdo feitas sob pressdo reduzida, preferivelmen-
te entre cerca de 2 e 13 kPa. A estrutura dos produtos
finais, intermédios e materiais de partida ¢ confirmada
por métodos analiticos, particularmente caracteristicas
espectroscbpicas (e.g. MS, IV, NMP}

Na denomizacac de compostos
da invencdo, i.e. de férmula I, © substituinte de N (azoto)
refere-se ao arupo (CH,) ~Ar ligado ao szote da parte
CONH(CHz)n-Ar de foérmula [.

Exemplo 1: Uma mistura de 1-(4-clorofenilmetil)-1,5-di~hi-
dro-2,l-benzopiazepin-4-(3H)-ona-2,2-dibxido (1,97 kg) e
pirrolidina (421 g) em tolueno (9,9 L) & agitada e sujeita
a refluxo sob uma atmosfera de azoto durante 3 horas e a
dgua formada & tomada numa ratoeira, Dean-Stark.A solucdo

& arrefecida a 59C num banho de adlo., E adicionado duma
vez A-clorofenilisocianato (995 a) com aaitacdo aue ]
continuada & temperatura ambiente durante 16 horas. A mis-
tura & arrefecida a 5°C num banho de gelo, filtrada e lava-




da com tolueno (1,0L), O bole filtrado & seco ao ar durante
a noite para dar N-(4-clorofenil)-l~(4-clorofenilmetil)-1,3~
-Di-hidro-4-(l-pirrolidinil)-2,1-benzotiazepino-5~carboxami-
da-2,2-dibxido, p.f. 190-194°C, o composto de f6rmula I em
que Rl.R2 e R3 representam hidrogénio, R representa 4-cloro-
fenilmetilo, n representa zero, Ar representa 4-clorofenilo
e R4 representa l-pirrolidinilo.

0 material de partida & preparado
como se seque:

A uma solucdo de &cido 2-nitrofeni-
lacético (2,00 kq) em metanol (4 L) 3 temperatura arthiente
& adicionado &cido sulflrico concentrado (71,0 ml) todo de
uma wz. A solucdo & agitada e levada ao refluxo durante 6
horas, depois deixada ficar & temperatura ambiente durante
a noite. Apbs arrefecimento num hanho de gelo @ 7°¢, a solu-
c3o & ajustada a pH 8 pela adicdo de hidréxido de amfinio
concentrado (150 ml), mantendo a temperatura abaixo de 10°¢.
A solucdo & concentrado in vacuo até um volume de 2 L e €
entdo misturada com diclorometano (2,5 L). A solucdo mis-
turada & lavada com dgua ( 2 x 500 ml) e solucdo saturada
de cloreto de s6dio (500 ml), seca sobre sulfato de nagnésio,
anidro, e evaporada para dar um produto brutdc que ¢ gestila~
do para dar 2-nitrofenilacetato de metilo, p.e. 116-131%
(26 Pa).

A uma solucdo de 2-nitrofenilace-
tato de metilo (6,04 Kg) em tolueno (100 L} & adicionado
sulfato de magnésio anidro (2,00 kg) e depois palddio em
carvdo a 5% (125 g). A mistura & entdo agitada e hidrogenada,
mantendo a temperatura abaixo de 40°¢ regulando a velocidade
de agitacdo e a entrada de gas de hidrogé&nio. Depois da
adic¢3o estar completa, a mistura & filtrada. 0 filtrado con-
tendo 2-aminofenilacetato de metilo & arrefecido a -200C e
& adicionada trietilamina (3,75 kg) toda duma vez com agita-
c3o.Fsta & seauida pela lenta adicdo duma solugdo de cloreto
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de metano-sulfonilo (3,01 ka) em tolueno (4,5 L) mantendo a
temperatura entre -2 e 59C. Apbs agitacdo a -29C durante

1 hora, a mistura & filtrada e lavada com tolueno (10 L). O
bolo filtrado & entdo suspenso em agua (90 L) durante 90 mi-
nutos, filtrado, e lavado com &gua (45 L) e metanol (8 L).

0 s6lido & seco a 50°C sob vicuo durante a noite para dar
2-(metilsulfonilamino)fenilacetato de metilo, p.f. 73-75°C.

A uma soluc3o de 2~-(metilsulfonila-
mino)fenilacetato de metilo (2,00 ka) em dimetilformamida
(10 L), sob uma atmosfera de azoto, e adicionado cloreto de
4-clorobenzilo (1,37 kg) todo duma vez seguido por carbonato
de pot&ssio anidro (1,18kg). A mistura & aquecida a 759C e
agitada durante 4 horas, depois arrefecida & temperatura am-

biente durante a noite ao fim da qual & vertida em &gqua (50L).

0 precipitado resultante & dissolvido em diclorometano (4L).
A solucdo de diclorometano & lavada com solucdo saturada de
cloreto de sbédio (500 ml), seca sobre sulfato de maanésio
anidro e filtrada. 0 filtrado & evaporado sob vécuo para
dar um s8lido que & seco durante a noite ao ar e seco sob
vicuo (40 Pa) 2 temperatura ambiente para dar 2-/N-(4-cloro-
fenilmetil)-metilsulfonilamino/-fenilacetato de metilo, p.f.
73-75°c.

A uma solu¢do de 2-/N-(4-clorofenil-
metil)-metilsulfonilamino/-fenilacetato de metilo (1,00 kqg)
em tetra-hidrofurano seco (8 L) & adicionado hidreto de sédio
(60% em 6leo, 120 q) todo duma vez sob uma atmosfera de azo-
to. A mistura & entd3o agitada e levada ao refluxo durante
um perfodo de aproximadamente 50 minutos. Ap6s mais 40 minu-
tos ao refluxo, comeca uma libertac3o de hidr&genio e dura
aproximadamente 5-10 minutos. Neste ponto, ocorre a completa
solucdo e o refluxo continua durante mais 15 minutos. A solu-
c3o & arrefecida a 5°C num banho de gelo e a esta & adiciona-
do &cido acético glacial (172 ml) durante um perfodo de 15
minutos, mantendo a temperatura abaixo de 109C, até atingir
pH 6. 0 solvente & evaporado sob vdcuo a 40-500C e o resi-
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duo & dividido entre diclorometano (4 L) e &gua (1 L). As
fases s3o separadas e a fase orgdnica & lavada com djua

(1 L)e solucdo saturada de cloreto de s6dio (1 L). Apbs
secagem sobre sulfato de magnésio anidro, a solugdo & fil-
trada e o filtrado & concentrado sob vdcuo até um volume

de 1,2 L e arrefecido num banho de gelo. 0 s8lido & filtrado
e o0 bolo filtrado & lavado com &ter anidro (300 ml) para
dar, apbs secagem ao ar durante a noite, l-(4-clorofenilme-
til)~-1,5-di~hidro~2,1~benzotiazepin-4(3i)-ona-2,2~-dibxido,
p.f. 147-1438%,

Exemplo 2: a) Uma solugdo de 1,50 kg de N-(4-clorofenil)-l~
-(4-clorofenilmetil)~1,3-di-hidro-4-(l-pirrolidinil)-2,1-
-benzotiazepino-5-carboxamida-2,2-di6xido em diclorometano
(15,0 L) & misturada com &cido cloridrico 6N (1,43 L) e a
mistura de duas fases & agitada e levada ao refluxo durante
a noite. As fases sdo separadas e a fase orgdnica & lavada
com dgua (4,0 L) e solugdo saturada de cloreto de sbdio

(2,0 L), seca sobre sulfato de magnésio anidro, e filtrada.
0 filtrado & concentrado sob vdcuo até um volume de 3,5 L

e a este & adicionado um volume igual de &ter. A mistura &
agitada durante 15 minutos, filtrada e o bolo filtrado & la-
vado com &ter anidro (500 ml). O produto & seco durante

a noite a 105-110°C/40 Pa para dar N-{4-clorofenil)-l-(4-~clo-
rofenilmetil)-1,3-di-hidro-4-hidroxi-2,l-benzotiazepino-5~
~carboxamida-2,2-diéxido, p.f. 182-183°C, como um hidrato
contendo ¥2 equivalente mole de dgua, sendo o composto de
férmula Il em que Rl, R2 e R3 representam hidroaénio. R re-
presenta 4-clorofenilmetilo e Ar representa 4-clorofenilo.

(b) Uma suspensdo de 814,0 g de N-(4-clorofenil)-1-(4-cloro-
fenilmetil)-1,3~di-hidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepino-5-car-
boxamida-2,2-diéxido em etanol absoluto (3,0 L) & agitada
sob uma atmosfera de azoto & temperatura ambiente, enquanto
uma solu¢do de hidréxido de sédio (65,4 g) em dgua (163 ml)
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¢ adicionada lentamente durante um periodo de 20 minutos.

A agitacdo continua durante 1,5 horas, e uma pequena quanti-
dade de material insolGvel & removida por filtragdo através
duma camada de Filter-cel(r). 0 filtrado & concentrado até
3 secura a 40-50°C sob pressdo reduzida e o resfduo & depois
seco & temperatura ambiente (300-400 Pa) durante a noite. A
espuma branca crespa que & obtida & mofda num moinho usando
um crivo de 1,0 mm. O produto reduzido a p6 fino & seco 3
temperatura ambiente numa campdnula durante 6 dias para
obter N-(4-clorofenil)-l-(4=-clorofenilmetil)-1,3-di-hidro-4-
~hidroxi-2,1-benzotiazepino-5-carboxamida-2,2-diéxido, sal
de sédio, p.f. 209-210°C (dec.) como um hidrato contendo

1,5 equivalentes mole de dgua.

Similarmente preparado & o sal
de zinco, »n.f. 250°C, o sal chprico, p.f. 250°C e o sal de
magnésio, p.f. 394-395°C (dec.).

Exemplo 3: Uma mistura agitada de 3 g de I-(4-clorofenilme-
til)-1,3-di-hidro-4-hidroxi-2,l-benzotiazepino-5~carboxila-
to-2,2-di6xido de etilo, 1,04 g de cloroanilina e 100 ml

de tolueno & aquecida & temperatura de refluxo durante 18
horas. Ao arrefecer 3 temperatura ambiente o solvente &
removido por evaporac3o sob pressdo reduzida e o residuo &
dissolvido em 200 ml de &ter, tratado com carvdo, filtrado e
dilutdo com hexano pelo que N-(4-clorofenil)-1-(4-clorofe-
nilmetil)-1,3-di~hidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepino-5-car-
boxamida~-2,2-di6xido cristaliza e & isolado por filtracdo,
p.f. 182-183°C.

0 material de partida & preparado
como se seque: A uma solucdo de 82,7 g de 2-aminofenilace-
tato de metilo (ver Exemplo 1) em 1,2 L de toluenc sdo adi-

cionados 42 ml de piridina e a mistura & agitada & tempera-
tura ambiente. A esta mistura & adicionada uma solucdo de




93, 2 g de cloreto de etoxicarbonilmetilsulfonilo em 150 ml
de tolueno gota a gota durante um periodo de 30 minutos,
mantendo a temperatura da reacc¢do abaixo de 10°C através dum
banho de &qua com gelo. Apds agitagdo a 0%¢C durante mais 1
hora, a mistura & vertida em 50 ml de &qua com gelo, a fase
orgdnica & separada e lavada com 150 ml de &cido cloridrico
diluido frio sequido por 150 ml de solu¢do saturada de clore-
to de s6dio. 0O extarcto de tolueno & seco sobre sulfato de |
magnésio anidro, filtrado eo solvente evaporado sob pressao
reduzida para dar 2-(etoxicarbonilmetilsulfonilamino)~fenila-
cetato de metilo como um 6leo que & usado no passo seguinte
sem posterior purificagdo.

A uma solugdo de 54,6 g de 2-(¢toxi-
carbonilmetilsulfonilamino)-fenilacetato de metilo em 300 ml
de dimetilformamida sob uma atmosfera de azoto sdo adiciona-
dos 28 g de cloreto de 4-clorobenzilo sequidos de 35 g de
carbonato de potdssio anidro. A mistura & aquecida a 75°¢C
e agitada durante 1 hora, depois deixada arrefecer & tempera-
tura ambiente ao fim do que & vertida em 1 litro de dqua.

A mistura & ent3o extraida com 2 x 300 ml de &ter e os ex-
tractos de &ter misturados s¥o lavados com 250 ml de solugdo
saturada de cloreto de s8dio, separadas e secas sobre sulfa-
to de magnésio anidro. 0 solvente & entdo evaporado sob
pressdo reduzida e o residuo de 2-/N-(4-clorofenilmetil)-etoxi
carbonilmetilsulfonilamino/~fenilacetato de metilo & crista-
lizado a partir duma mistura de &ter-hexano (4:1), p.f.
86-88°C.

v

Este mesmo interm&dio pnode também
ser preparado pela seguinte via alternativa:

(a) Uma mistura de 31,5 g de 2-aminofenilacetato de metilo e
26,8 q de 4-clorobenzaldeido & aquecida sob alto vacuo a 50°C
para remover a dgua e & obtido 2-(4-clorofenilmetilenoimino)-
~-fenilacetato de metilo como um 8leo que & usado no passo
sequinte sem posterior purificagdo.
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b) A uma mistura arrefecida e agitada de 52,5 g de 2-(4-clo
rofenilmetilenoimino)-fenilacetato de metilo e 350 ml de
acetato de etilo s3o adicionados 180 ml de metanol frio se-
quido por 9,2 g de cianoboro-hidreto de s6dio e 25 ml de

HC1 etandlico. A agitagdo a 0°C continua durante mais 4 ho-
ras e a reaccdo & entdo deixada aquecer a temperatura am-
biente. 0 solvente & removido por evapora¢do sob pressdo
reduzida e o residuo vertido em 500 ml de dgua e gelo; a mis-
tura & tornada bdsica com hidrbxido de sbédio diluido e ex-
trafda com 3 x 350 ml de &ter. Os extractos de &ter mistura-
dos sdo separados lavados com 2 x 250 ml de solug¢do saturada
de cloreto de sbdio, secos sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrado e o solvente evaporado sob pressdo reduzida para

dar 2-(4-clorofenilmetilamino)-fenilacetato de metilo como

um 8leo &mbar que & usado no passo seguinte sem posterior
purificacgdo.

¢c) A uma solucdo agitada de 48 g de 2-(4-clorofenilmetila-
mino)-fenilacetato de metilo em 1,2 L de tolueno contendo

26 ml de trietilamina sdo adicionados 31 g de cloreto de
etoxicarbonilmetilsulfonilo em 50 ml de tolueno gota a gota
durante um perfodo de 15 minutos mantendo a temperatura da
reaccdo abaixo de 10%. A reaccdo & entdo deixada em agita-
c3o durante a noite & temperatura ambiente e vertida em 2 L
de §gua com gelo e a fase orgdnica separada. 0s extractos

de tolueno s¥o lavados com 3 x 750 ml de solugdo saturada de
cloreto de sédio, separados, secos sobre sulfato de magnésio
anidro, filtrados e o solvente evaporado sob pressdo reduzi-
da para dar 40 g de 2-/N-(4-clorofenilmetil)-etoxicarbonilme-
tilsulfonilamino/-fenilacetato de metilo que pode ser crista-
lizado a partir de eter-hexano (4:1);p.f. 86-88°C,




Uma solucdo de etbxido de sbdio & pre-
parada a partir da adigdo de 4 g de esferas de sddio para
550 m1 de etanol anidro. A esta solucdo & adicionada 24 ¢
de 2-[N-(4-clorofenilmetil)-etoxicarbonil-metilsulfonilaminq}
-fenilacetato de metilo e a mistura de reaccdo & aquecida &
temperatura de refluxo durante 18 horas. Apls arrefecimento
3 temperatura ambiente, o etanol & removido por gvaporagdao
sob pressdo reduzida e o residuo & vertido em 750 ml de dqua
com gelo, acidificado com HCl 5N e a mistura extraida com
3 x 500 ml de &ter. Os extractos de &ter misturados sdo la-
vados com 2 x 350 ml de solugdo saturada de cloreto de sb-
dio, separados, secos sobre sulfato de magnésio anidro, fil-
trados e o solvente removido por evaporagdo scb pressdo re-
duzida para dar ]1-(4-clorofenilmetil)~1,3~di-hidro-4-hidroxi-
-2,1-benzotiazepino~-5~-carboxilato-2,2-didxido de etilo que
pode ser cristalizado a partir de etanal; P.f. 147-149%.

Exemplo 4: 0s compostos que podem ser oreparados duma for-
ma andloga aos processos descritos nos exemnlos anteriores
usando materiais de partida apropriados:

a) N={2-piridil)=l-{4-clorofenilmetil)-1,3-di-hidro-4-hidroxi-
-2,1-benzotiazepino-5-carhoxamida-2,2-dibxido, o.¥. 23505;

h) N-etil-l~(4-clorofenilmaetil)~l,3-di-hidro-4-hidroxi-2,1-
-benzotiazepino-5-carboxamida-2,2-di6xido, P.f. 181-183%;

¢) N-{4-metiltiofenil)~l«(4-clorofenilmetil)~l,3~-di-hidro-
-4-hidroxi-2,l-benzotiazepino-5-carhoxamida-2,2-didxido,
P.f. 183-185%;

d) N-(3-trifluorometilfenil)-1-(4-c]orofenilmetil)-1,3-di-hi~
dro-4~hidroxi~2,l-benzotlazepino-s—carboxamida-Z,2-d16xido,
P.f. 156-1589¢C;




e) N-(2-tiazolil)-1-(4-clorofenilmetil)-1,3-di-hidro-4-hi-
droxi-2,l-benzotiazepino-5-carboxamida-2,2~-didxido, P.f.
175-177°¢C;

f) N-(4-clorofenil)-l-{4-clorofenilmetil)~-3~-trifluorometil~
-1,3-di-hidro~-4-nidroxi-2,l-benzotiazepino-5-carboxamida-2,2-
-di6xido, P.f. 74-75%C;

g) N-(4-clorofenil)~l-(4-clorofenilmetil)-7,3-dimetoxi-1,3~
-di-hidro-4-hidroxi-2,l-benzotiazepino-5~carboxamida=-2,2~
-dibxido, P.f. 248-250°C;

h) N-(4-metiltiofenil)-l-{4-clorofenilimetil)-3-trifluorome-
til-1,3-di-hidro-4-hidroxi-2,1~-benzotiazepino~-5-carboxamida~-
-2,2-dibxido, P.f. 193-195°¢C;

i) N-(4-clorofenil)-l~(4-clorofenilmetil)~3-metil~l,3-di-ni-
dro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepina-5-carboxamida-2,2-dibxido,
P.f. ®-1929C;

j) N-(4-clorofenil)-l-{4-corofenilmetil)-3-(fenilmetil)-1,3~
-di-hidro-4-nidroxi-2,l-benzotiazepino-5~carboxamida-z,2~
~di6xido, P.f. 136-168°C;

k) N-{4-clorofenil)=l=(2-feniletil)~1,3«di~hidro-4-hidroxi-
-2,1-benzotiazepino-b-carboxamih-2,2-didxido, P.f. 179-18100;

1) N-(4-clorofenil)-1-(3,4~diclorofenilmetil)-1,3-di~hidro=
-4-hidroxi-2,l-benzotiazepino~-5~-carboxanida-2,2-aibxido,
P.f. 157-159°¢C;

m) N-{4-clorofenil)-l-fenilmetil-1,3~di-hidro-4~hidroxi-2,1-
-benzotiazepino-5-carboxamida-2,2-diéxigo, P.f. 182-154°C;

n) N-{4-clorofenil)=-1-(4~bromofeniimetil)-1,3~ai-hidro-4-hi-
droxi-2,1-benzotiazepina-5-carboxamida-2,2-dibxido;
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0) N-(2-carboxi-d-clorofenil)~l-{4-clorofenilmetil)-i,3-di-
~-hidro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepino-5-carboxamida-2,2-didxido,
P.f. 208-210°C;

p) N-(2-tiazolil)-1-metil-1,3-di-nidro-4-hidroxi-2,1~benzotia-

zepino-5-carboxamida-2,2-diéxido, P.f. 235-237°C;

q) N-(3,4-diclorofenilmetil)-l-(4-clorofenilmetil)~l,3-di~hi-
dro-4-hidroxi-2,1-benzotiazepino~5-carpoxamida-2,2~d¢idxido,
P.f. 164-166°C;

r) N-(4-clorofenil)-l-(4-clorofeniluetii)=-3-(4-promofenilme-
til)-1,3-di~nidro~-4~hidroxi-2,1l-benzotiazepino-5-carboxanida-~
-2,2-dibxido, P.f. 197-199°¢C;

Exemplo 5: Uma mistura de 1,7 g de 1-(3,4-diclorofenilme~
til)-1,3-di~hidro=4~hidroxi~-2,1-bhenzotiazepino-5-carboxilato~
~2,2-dibxido de etilo, 0,5 g de 4~clorofenetilamina e 109 ml
de tolueno & aguecida ao rafluxo durante 2 dias. A mistura de
reaccdo & evaporada at8 & secura. 0 residuo & cristalizado

a partir de &ter-hexano (carvdo) para dar N-(4-clorofenetil)-
-1-(3,4~diclorofenilmetil)~1,3~di~hidro~4~(4-clorofenetilami-
no)-2,l-henzotiazepino-5~carboxamida-2,2-didxido; P.f.
119-121°%.

|
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Exemplo 6: Preparacdo de 1.000 cansulas'contendo cada
uma 10 mg de ingrediente activo com a fOrmula que se seque:

N-(4-clorofenil)-l-(4-clorofenilmetil)-~
-1,3-di-hidro-4~hidroxi-2,1-benzotiazenino-

-5-carboxamida-2,2~-dibxido 16,0 g
Lactose _ 207,0 g
Amido modificado 80,0 ¢
Esearato de magnésio 3,0 g

Processo: Todos os pds sdo passauos através dun crivo com
aberturas de 0,6 mm. Vepois a substdncia activa & colocada
num misturador conveniente e misturada prineiro com o estea-
rato de magnésio, depois com a lactose e o anido até haver
homogenidade. S3o enchidas cdpsulas de gelatina dura N2 2
com 300 mg da mistura referida cada, usando uma mdquina de
encher clpsulas.

De forma andloga podem ser preparadas
c&psulas contendo 1-50 mg de outro composto aqui apresentado.




REIVINDICAGCUODES

14, - Processo para a prepara-
¢do dum composto de formula I

ONH—(CHz);-Ar

R2 6 5 N
. s=—=e—F
NAYAEEN

1 »e—R! (D)
/
R3)K;

\i_so/z

em que n representa zero, 1 ou 2; Ar representa um radical
arilo carbociclico ou heterociclico; R e R1 independentemente
representam hidrogenio, alquilo inferior ou Ar-alquilo in-
ferior; R2 e R3 independentemente representam hidrogénio,
alquilo inferior, halogénio, trifluorometilo, ou alcoxilo in-
ferior; ou R2 e R3 em conjunto, em &tomos de carbono adjacen-
tes, representam alquilenodioxilo inferior; R4 representa hi-
droxilo ou NRSR6 em que R5 e R6 independentemente representan
hidrogénio, alquilo inferior ou Ar-alquilo inferior; ou R5 e
R6 juntamente com o azoto ao qual estdo ligados representam
pirrolidino ou piperidino; de um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel; ou de um &ter en8lico alquilico inferior ou um

gster enblico alcanoilico inferior dum composto de férmula I

em que R4 representa hidroxilo; ou de um seu tautdmero em que
R4 representa hidroxilo ou NHR5; caracterizado por compreender:

a) a condensacdo duma cetona de formula III

| ] »—R! (111)
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em que R, Rl. R2 e R3 tém o significado atribuido anteriormen=-
te, ou de um derivado enamina de formula IIIa

oo *—R! (1IIa)

em que R,RI,RZ,R3 e n té&m o significado atribuido anteriormen-

te, R5 e R6 representam alquilo inferior; ou R5 e R6 juntamen~
te com ¢ azoto ao qual estdo ligados representam pirrolidino
ou piperidino, com um composto de fdrmula IV

Ar-(CHz)n~N=C=O (Iv)

em que Ar e n t&m o significado anteriormente definido; ou

b) a condensacio dum derivado funcional reactivo dum dcido
carboxilico de fbérmula V

OOH
RZ

AN
Il +—R1 (V)

RS.)< ./.\E_Sé




em que R, Rl, RZ,R3 e R4 t8m o significado atribuido anterior-
mente com uma amina de férmula VI

Ar‘-(CHz)n-NH2 (vi)

em que Ar e n t&m o significado anteriormente definido; ou

¢) para a preparagdo de compostos de fb6brmula I, em que R4
representa hidroxilo, a ciclizagdo dum derivado funcional
reactivo dum &cido carboxilico de férmula VII

ONH—(CH );—Ar

?X'\./'——COOH
! l,' CH,R! (VII)

3

em que R, RI,RZ,R , n e Ar t&m o significado atribuido an-

teriormente; ou

d) para a preparacdo de compostos de férmula I em que R4 re-
presenta hidroxilo, a ciclizag3o dum derivado funcional reac-
tivo dum &cido carboxilico de férmula VIII

iONH—( CH2 );I_Ar

2
R e fCHe IOOH
i

i HR! (VIII)

Iv;%“;\i—€6:




!
em que R, RI,RZ,R3 e Ar tém o significado atribuido anterior- i

mnte; ou

e) para a prepara¢3o de compostos de férmula I em que R4 re-
presenta hidroxilo, a hidrflise duma enamina de férmula IX

ONH—(CHp )—ATr
n

(IX)

em que R,RI,RZ,RB,RS,RG, n e Ar tém o significado atribuido
anteriormente, e em qualquer dos processos anteriores, se
pretendido, a conversdo de um composto resultante de férmula
I obtido por qualquer dos anteriores processos num ocutro com-
posto da inven¢3o; e, facultativamente, a conversdo de qual=
quer composto resultante num sal ou de um sal num sal diferen
te ou a libertacZo do composto livre a partir dum seu sal.

23, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto
de férmula I em que Ar representa fenilo ou fenilo mono- ou
di-substituido por um radical seleccionado entre alquilo in-
ferior, alcoxilo inferior, alquiltio inferior, alquilsulfini-
lo, inferior, alquilsulfonilo inferior, halogénio, dano, car-
boxilo, alcoxicarbonilo, inferior, carbamoilo e trifluorome-
tilo; ou Ar representa l- ou 2-naftilo; ou Ar representa um
radical heterociclico insaturado de cinco membros ligado
através de um carbono e contendo um heterodtomo seleccionado
entre 8nxofre, oxigénio, e o azoto amfnico insubstituido ou

substituido por alquilo inferior, ou um referido radical con-
tendo dois heterodtomos consistindo de um azoto imfnico e um
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membro seleccionado entre azoto aminico insubstituido ou subs-
tituido por alquilo inferior, enxffre e oxigénio; ou Ar repre-
senta um radical heterociclico insaturado de seis membros li-
gado através de um carbono e contendo um ou dois dtomos de
azoto; ou Ar representa um radical heterociclico insaturado de
cinco membros benzo-condensado biciclico ligado através de um
carbono e contendo um heterodtomo seleccionado entre enxbfre,
oxigénio e azoto aminico insubstituido ou substituido por al-
quilo inferior, ou Ar representa um radical heterociclico in-
saturado de cinco membros benzo condensado bicfclico ligado
através de um carbono e contendo dois heterodtomos consistindo
de um azoto iminico e um membro seleccionado entre azoto ami-
nico insubstituido ou substituido por alquilo inferior, oxigé-
nio e enx8fre; ou Ar representa um radical heterociclico insa-
turado de 6 membros benzo condensado biciclico ligado através
de um carbono e contendo um ou dois &tomos de azoto; ou Ar
representa qualquer dos referidos radicais heterociclicos
mono~ ou di-substituidos nos carbonos por alcoxilo inferior,
alquilo inferior ou halogenio; n, R, e RI-R6 sdo como defini-
dos na referida reivindicagdo 1; ou um seu sal farmaceutica-
mente aceit§vel; um seu tautbmero para qualquer composto re=-
ferido de férmula I em que R4 renresente hidroxilo ou NHRB;

ou um seu &ter endlico alquilico inferior; ou um seu &ster
enflico alcanoilico inferior quando R4 representar hidroxilo.

3%, - Processo de acordo com a
reivindica¢3o 1 caracterizado por se preparar um composto de
férmula I em que Ar representa fenilo ou fenilo mono- ou
di-substituido por um radical seleccionado entre alquilo in-
ferior, alcoxilo inferior, alquiltio inferior, alquilsulfini-
lo inferior, alquilsulfonilo inferior, halogénio, ciano, car-
boxilo, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo e trifluorometi-
lo; ou Ar representa um radical heterociclico insaturado de
cinco membros ligado através de um carbono e contendo dois

heterodtomos consistindo de um azoto iminico e um membro se-
leccionado entre azoto amtnico insubstituido ou substituido
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por alquilo inferior, enx8fre e oxigenio; ou Ar representa um
radical heterociclico insaturado de seis membros ligado atra-
vés de um carbono e contendo um ou dois atomos de azoto; n,R,
e RI-R6 s3o como definidos na referida reivindicagdo l;um seu
sal farmaceuticamente aceitavel; um seu tautomero para qual-

quer dos referidg§ compostos de formula I em que R represente |

{

hidroxilo ou NHR®; ou um seu eter enolico alquilico inferior; |
ou um seu &ster enblico alcanoilico inferior quando R represen
tar hidroxilo.

A% .- Processo de acordo com
a reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto
de férmula I em que n representa zero,

53, - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto
de f6rmula I ou um seu tautémero em que Ar representa fenilo
ou fenilo mono~ ou di-substituido por um radical selecciona-
do entre alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquiltio in-
ferior, alquilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior,
halogenio, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo inferior, carba-
moilo e trifluorometilo; ou Ar representa 1- ou 2-naftilo;
ou Ar representa um radical arilo heterociclico ligado atra-
ves de um carbono ao azoto amidico e seleccionado entre
furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, piridilo,
pirimidilo, pirazinilo, benzofuranilo, indolilo, isoquinolilo,
quinolilo, imidazolilo, isoxazolilo, benzimidazolilo, benzo-
xazolilo ou qualquer referido radical heterociclico mono-
ou di-substituido nos carbonos por alquilo inferior, alcoxilo
inferior ou halogenio, ou qualquer dos referidos radicais
insubstituidos ou substituidos pirrolilo, indolilo, imidazoli-
lo, ou benzimidazolilo substituidos no azoto por alquilo in-
ferior; n representa zero; R4 representa hidroxilo; R,R ,R2 e
R3 sio como definidos na reivindicacdo 2; um seu sal farmaceu-

ticamente aceitavel; um seu &ter enolico alquilico inferior;
ou um seu ester enolico alcanocilico inferior.
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64, - Processo de acordo com a rei-
vidicac%o 1 caracterizado por se preparar um composto de for-
mula I ou seu tautbémero em que n representa zero; Ar répre-
senta fenilo ou fenilo mono- ou di-substituido por um radical
seleccionado entre alquilo inferior, alcoxilo inferior, al-
quiltio inferior, alquilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo
inferior, halogénio e trifluorometilo; ou Ar representa um
radical heterociclico que & ligado através ae um carbono ao
azoto amidico e & seleccionado entre furilo, pirrolilo, tie-
nilo, tiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo,
benzofuranilo, indolilo, isoquinolilo e quinolilo, ou qual-
quer referido radical heterociclico mono- ou di-substituido
nos carbonos por alquilo inferior, alcoxilo inferior ou halo-
génio, ou qualquer referido radical pirrolilo ou indolilo
insubstituido ou substituido, substituido no azoto por alqui-
lo inferior; R e R1 independentemente representam hidrogénio,
alquilo inferior, fenilalquilo inferior ou fenilalquilo in-
ferior, substituido no fenilo por um ou dois radicais selec-
cionados entre alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquil-
tio inferior, alquilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo
inferior, halogénio e trifluorometilo; R2 2] R3 independente~
mente representam hidrogénio, alquilo inferior, halogénio,
trifluorometilo ou alcoxilo inferior; R4 representa hidroxilo;
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel derivado duma base
farmaceuticamente aceit&vel; ou um seu sal de adig¢do de aci-
dos farmaceuticamente aceitdvel desde que Ar represente um
radical heterociclico b&sico; um seu derivado &ter enblico
alquilico inferior; ou um seu derivado éster enblico alca-

noflico inferior.

73, - Processo de acordo com a rei-
vindicacdo 1, caracterizado por se preparar um composto de
f6rmula I ou seu tautbmero em que n representa zero, um ou
dois; Ar representa fenilo ou fenilo mono- ou di-substitui~-
do por um radical seleccionado entre alquilo inferior, al=
coxilo inferior, alquiltio inferior, carboxilo, halogénic e
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trifluorometilo; ou Ar representa tiazolilo ou piridilo, R e
R! independentemente representam hidrogénio, alauilo inferior,
fenilalquilo inferior ou fenilalquilo inferior substituido

no fenilo por um ou dois radicais seleccionados entre alquilo
inferior, alcoxilo inferior, alquiltic inferior, halogénic e
trifluorometilo; R2 e R3 independentemente representam hidro-
génio, alquilo inferior, halogénio, triflucrometilo ou al-
coxilo inferior; R4 representa hidroxilo, pirrolidino, fe-
nilalquilamino inferior ou fenilalguilamino inferior substi-
tuido na parte fenilo por halogénio; um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel derivado duma base farmaceuticamente aceitid-
vel; ou um seu sal de adigdo de dcidcs desde que Ar represen=-
te um radical heterocfclico b&sico; um seu derivado éter
endlico alquilico inferior; ou um seu derivado &ster enblico
alcanoilico inferior.

8%, - Processo de acordo com a
reivindicacdo | caracterizado por se preparar um composto de
férmula I ou um seu tautSmero em que n representa zero; Ar
representa fenilo ou fenilo mono-substituido por alquilo
61'64’ alcoxilo CI-C4, alquiltio CI-C4, alquilsulfinilo
Cl'c4’ alquilsulfonilo 61-04, halogénio ou trifluorometilo,
ou fenilo di-substituido por radicais seleccionados entre
alquilo CI-C4, alcoxilo CI-C4, e halogénio; R representa
hidrogénio, alquilo CI-C4. fenilalquilo Cl-C4 ou fenilalqui-
lo CI—C4 mono-substituido no fenilo por alquilo 01-64, al-
coxilo 01'04' alquiltio 61-04, alquilsulfinilo CI-C4, alquil-
sulfonilo CI—C4, halogénio ou trifluorometilo, ou fenilalqui-
lo Cl'c4 di-substituido no fenilo por radicais seleccionados
entre alquilo CI-C4, alcoxilo Cl--C4 e halogénio; Rl represen-
ta hidrogénio, alquilo CI-C4, fenilalquilo Cl'c4 ou fenilal-
quilo Cl--C4 mono-substituido no fenilo por alquilo CI-C4,
alcoxilo CI-C4, alquiltio CI-C4, alquilsulfinilo CI-C4. alquil
sulfonilo Cl'cd' halogénio ou trifluorometilo, ou fenilal-
quilo Cl-C4 di-substituido no fenilo por radicais seleccio-
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nados entre alquilo CI'CA’ alcoxilo 61-04 e halogénio; R2

representa hidrogénio, alquilo CI-C4, alcoxilo CI-C4, halo~
génio ou trifluorometilo; R3 representa hidrogénio, alquilo
Cl-C4. alcoxilo Cl-C4 ou halogénio; R4 representa hidroxilo;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel derivado duma base
farmaceuticamente aceitével.

93, - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto
de férmula I ou um seu tautbmero em que n representa zero;
Ar representa um radical heterociclico seleccionado entre
2-piridilo e 2-tiazolilo, ou os referidos radicais substitui-
dos nos carbonos por alquilo Cl'c4 ou halogénic; R represen-
ta hidrogénio, alquilo CI-C4, fenilalquilo Cl--C4 ou fenilal-
quilo Cl-—C4 mono~-substituido no fenilo por alquilo Cl-C4,
alcoxilo C1~C4. alquiltio CI'CA’ halogénio ou trifluorometi-
lo, ou fenilalquilo CI-C4 di-substituido no fenilo por radi-
cais seleccionados entre alquilo Cl"c4’ alcoxilo 01-84 e
halogénio; R1 representa hidrogénio, alquilo 01-64, fenilal-
quilo C,-C, ou fenilalquilo €,;-C, mono-substituido no feni-
lo por alquilo Cl-C4, alcoxilo 01«04, alquiltio CI-C4, halo~
génio ou trifluorometilo, ou fenilalquilo €,;-C, di-substitui=
do no fenilo por radicais seleccionados entre alquilo Cl'c4’
alcoxilo CI-C4 e halog&io; R2 representa hidrogénio, alqui-
lo C1~C4, alcoxilo C1~64, halogénio ou trifluorometilo; R3
representa hidrogénio, alquilo CI-C4, alcoxilo CI-C4 ou
halogénio; R4 representa hidroxilo; ou um seu sal farmaceuti-
camente aceitdvel.

102, - Processo de acordo com
a reivindicacio 1 caracterizado por se preparar um composto
de férmula II




ONH-Ar
R2 6
y- o=+—0H
JAN N
| i Fe—R! (I1)

RS
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ou seus tautdmeros em que Ar representa fenilo ou fenilo mono-
-substituido por alguilo C1~64, alcoxilo 01-04, alquiltio
Cl-C4; halogénio ou trifluorometilo; Rl representa hidrogénio,

alquilo C1~C4, ou fenilalquilo Cl'c4; R2 representa hidrogénio,|

halogénio trifluorometilo ou alquilo CI-C4; R3 representa hi-
drogénio; ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

113, -~ Processo de acordo com a
reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar um composto de
f6rmula I1 como indicado na reivindicacdo 10, ou um seu tautd-
mero, em que Ar representa fenilo ou fenilo mono-substituido
por metilo, metiltio, metoxilo, cloro, fluoro ou trifluorome-
tilo; R representa metilo, benzilo ou henzilo mono-substituido
no fenilo por halogénio ou trifluorometilo; Rl. R2 e R3 re-

presentam hidrogénio; ou um seu sal farmaceuticamente aceité-
vel.

128, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1 caracterizado por se preparar N-(4-clorofenil)-
-1-(4-clorofenilmetil)-1,3-di~hidro~4-hidroxi-2,1-benzotiaze-
pino-5-carboxamida-2,2-diéxido, ou um seu sal farmaceuticamen-
te aceitdvel.




133, - Processo de acordo
com a reivimicacdo 1 caracterizado por se preparar N-(4-cloro-
fenil)~l1-(4-clorofenilmetil)~-3-(fenilmetil)-1,3-di-hidro-4-
-hidroxi-2,1-benzotiazepino~5-carboxamida-2,2-diéxido, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, 11 de Janeiro de 1988
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