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Descrigdo da patente de inven-
¢8o de WARNER-LAMBERT COMPANY,
norte-americana, industrial e

comercial, estabelecida em 201
Tabor Road, Morris Plains,

New Jersey 07950, Estados Unidos
da América, (inventores: Wiac-

- zeslaw Antin Cetenko, Daniel

Lee Flynn, David Thomas Connor
edJagadish Chandra Sircar,
residentes nos E.U.A.), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE
NOVOS DERIVADOS DE HIDROXAMATO
DE RESIDUOS ACILO DE ANTIINFLA-
MATORIOS NA0 ESTEROIDES SELEC-
CIONADOS POSSUINDO ACTIVIDA

DE INIBIGCAO DE CICLOOXIGENASE

E DE 5-LIPOXIGENASE"

Descrig8o

ANTECEDENTES DA INVENGZXO

A presente inveng3o refere-se a novos

andlogos de hidroxamato de residuos acilo de substéncials)

antiinflamatéria(s) nZo esterdide(s) seleccionada(s) (S(s)
AINE). Estas S(s)AINE incluem a indometacina e os seus
andlogos de Patente dos E.U. N2 3 161 654; o sulindac e
seus andlogos da Patente dos E.U. N2 3 654 349; o tolmetin
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e seus andlogos da Patente dos E. U, N2 3 752 826; e o
furofenac e seus andlogos da Patente dos E.U. NO 4 029 81l1;
o fentiazac e seus andlogos da Patente dos E.U. N@

3 476 766; o clidnac e seus andlogos da Patente dos E.U.
Ne 3 565 943; o quentorolac da Patente dos E.U. NO

4 089 969; o oxepinac da Patente Brit&nica N2 1 476 214; o
fenclorac da Patente dos E.U. N2 3 864 384; o lonazolac

da Patente dos E.U. N2 4 146 721; o 4cido metiazinico

das Patentes dos E.U. N2s 3 455 917, e 3 424 748; o clo-
pirac da Patente Belga N 777 207; a clometacina da Patente
Briténica N2 1 260 868; o etodolac da Patente dos E.U.

3 939 178; o indoprofen da Patente Briténica N 1 344 663;
0 piriprofen da Patente dos E.U. N2 3 641 0403 o carprofen
da Patente dos E.U. N2 3 896 145; o oxaprozin da Patente
dos E.U. N2 3 578 671; o pranoprofen da patente dos E.U.
N2 3 931 205; o suprofen da Patente dos E.U. N2 4 035 3763
0 miroprofen da Patente dos E.U. N2 3 978 071l; o tioxa-
profen da Patente dos E.U. N® 3 933 840; o furaprofen da
Patente Alemd¥ N2 DE 3026402 ou o furobufen da Patente

dos E.U. N2 3 728 349 ou o diclofenac da Patents dos E.U.
N2 3 558 690; e o dcido bucldcico da Patente dos E.U. NO

3 754 021,

As patentes acima sdo todas incorpo-

radas por referéncia.

Era jé4 conhecido que derivados do 4ci-
do antranflico da série do 4cido fendmico incluiam os com-
postos genéricos da Patente Brit&nica N2 989 951 ou fér-
mula
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C-OCHZCOHZOH

NHAr

em que Ar ¢é o, ., < -trifluoro-m-tolilo; 2,3-xililo, ou
2,6-dicloro-m-tolilo, tambdm na Patente dos E.U. N2 3 852 333

Destes, encontram-se descrigles de
dcido hidroxfmico do residuo de acetilo da indometacina na
Patente dos E.U.N? 3 624 103 e do diclofenac nas Patentes

dos E.U. N¢%s
tra qualquer
dometacina e
compostos da

4 092 430 e 4 173 577. Contudo, nZ#o se encon-
referéncia a outros 4cidos hidroxfmicos de in-
de diclofenac que possuam a actividade dos
presente invencHo.

Entre os dcidos aminobenzidroxfmicos

relacionados também sHo anterioraente conhecidos os compostos
da férmula

0O H

" ]

C-N-OH

NHR'

em que R' é um radical de hidrocarboneto gordo saturado;
fenil, fenilalquilo, em que os anéis sfo opcionalmente
Substituidos por alquilo inferior ou alcoxi; ou um grupo he-
terociclico aromdtico. Esta divulgag3o encontra-se no Pedido
de Patente Japonesa 24578/67 depositado a 2 de Abril de 1964
por Takeda Chemical Industry Co., Ltd. como um derivado and:
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gésico do 4cido o-aminobenzidroxfmico que tem uma toxici-
dade mais reduzida e uma actividade analgésica, antica-
tdrrica e antipirética,

Outras divulgagles referidas inclueam
a Patente dos E.U., N9 4 029 815 para compostos da férmula

0

1

cQ

C

X5
em que X5 é trifluorometilo, difluorometilo ou nitro, X4
¢ H, Br, Cl ou nitro e Q pode ser NHOH. Estes compostos
tem utilidade como agentes antidiarreicos.

Derivados do dcido fenfmico selecciona-
dos tem um substituinte derivado do 4cido hidroxé&mico
encontram-se referidos no pedido de patente nos E.U. rela-
cionado com o presente com: o Nuimero de Série 134725,

Os éteres o-aminobenzidroxfmicos-O-meti-

licos ciclizados da férmula




CHR"R'

em que R" € alquilo, aralquilo ou uma cadeia lateral bé4sica
e R' é H, C1 ou Br; s#o descritos por Wolf, E. e Kohl, H,
in "Cyclisiarumgareaktionen von am Aminostickstoff Substi-
tuierten o-Aminobenzhydroxamsaure-O-methylesteror", Ann.
Chem. Liebigs,1975, 1245-1251.

Wolf e Kohl também descrevem um
intérmedidrio derivado do dcido hidrox&mico a partir do
qual é feito o éter o-amino-benzidroxémico-O-metilico. O
intermedidrio é

e NHR

C
Ry

em que RC, Re e Rd possuem os significados definidos segui-
damente.

OQutros dcidos o-aminobenzidroxflxicas
ciclizados descritos s#o




1" O
OCH
C 3 "
/ R
A |
ou

g 0 ' //l§$

N
0

H

em que R, & CH200202H5, C6H3Cl(p)N02(m) e com a sugestfo
de que R, pode também ser SO2C6H4CH3(p); e

0
R "
€ c OCH
\\.Ny//,
A
Ry ' Ry,
RC

em que Ry ¢ H ou fenilo; R, é H, CH206H5, C6H4Cl(p),
CH2H4Cl(p), C6H5 ou CH3; Re é H ou N02; € Rd é H ou Cl.
No entanto, Wolf e Kohl nZ3o apresentam actividade para estes
compostos ciclizados e, para além disso nZo tornam &bvia a
presenga invencHo.

Dum modo mais geral, os derivados do
dcido hidroxfmico s&o apresentados nas Publica¢Bes de Pedi-
do Europeu N2. O 196 184 e particularmente por inalacgédo,
uma eficdcia oral e com uma surpreendente longa duracg3o de
acg¥o. Contudo, estes s istemas de anel de arilo nZo estdo
de modo nenhum relacionados coam os presentes compostos
tipo SAINE.

-6 -




Duas apresentagdes por Summers et al.
(1), J. Med. Chea., 1987, 30, 574-80 e 2121-2126 e (2)
In vivo Chaacterization of Hydroxamic Acids Inhibitors of

5-Lipoxygenase apresentado numa sess3o de Posters numa
reuni8io de National ACS (New Orlians) em Setembro de 1987
(Abstract) apresenta 4cidos hidroxfmicos como inibidores
de 5-lipoxigenase; contudo, as apresentag¢des nfo se esten-
dem para além de exeaplos representativos muito limitados
que n&o inclueam quaisquer derivados que t enham os resfduos
acilo seleccionados da presente invencgédo.

Assim a presente invencZo refere-se
a novos derivados de SAINE seleccionados e aos seus sais
de adig#@o de 4cido ou de bases farmaceuticamente aceitid—
véis, a composi¢des farmaceuticas para o tratamento de aler-
gia, psoriase, inflamagZo, artrite, dor e pirria, e a
métodos para tal tratamento.

RESUMO DA INVENGXO

A presente inveng3o refere-se a um no-
vo composto da férmula (I)
0 OR

"

R-CN I

1

€ aos seus sais de adigd3o de dcido e de bases farmaceutica-—
mente aceitédveis em que
0

1"

(i) RC € um resfduo de acilo de um antiinflamatdério nZo
esteréide (AINE) seleccionado;

(ii) R, € hidrogénio. alquilo inferior ou acilo; e

(iii) R, é H, alquilo inferior. cicloalquilo com de trés

a doze dtomos de carbono dos quais trés a sete dto-
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mos de carbono s8o membros de um anel, arilo, arilal
quilo ou heteroarilo com a condig#o geral de que qua
do o reslduo de acilo € da féramula

R
40
1"

CHC

Co

em que R4 ¢ hidrogénio ou alquilo inferior, entdo R3 é
hidrogénio, fenilmetilo, alilo, vinilo, isopropenilo,
benzoilo, clorobenzoilo, metoxibenzoilo ou tiometilbenzoilo;

e quando o residuo acilo ¢ da férmula

N

NH

TN

em que RS’ R6, R7 e R8 s8o independentemente uns dos outros
H, cloro, fluor ou bromo, alquilo inferior, alcoxi inferior
ou trifluorometilo mas quando R4 é hidrogénio ent3o nfo sHo
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todos hidrogénio; e R4 toma de outro modo independentemente |

uam dos significados anterioramente definidos; ent#o Rl e
R, n&o podem ser ambos hidrogénio.

A presente inveng#o refere-se tambéam
a uma composigdo farmaceutica para o tratamento de condi-
¢Oes afectadas positivamente pela inibigZo de 5-lipoxigenase
e/ou de ciclooxigenase por um novo composto da fdérmula
(I) como definido acima; e um veiculo farmaceuticamente
aceitédvel.

Para aléa disso, a presente invencgdo
também proporciona um método de uso para uma composigHo
farmaceutica de um composto da férmula (I), como definido
atrds, ou de um seu sal de adigZo de dcido ou de base
fisiologicamente aceitdvel para ser utilizado no tratamento
de uma condig8o que € efectada positivamente pela inibi-
¢3o das enzimas lipogenase e ciclooxigenase do metabolismo
do dcido araquiddénico de mamIferos, incluindo o homen,
método este que compreende a inibic#Ho de tais enziamas por
administrag8o a um mamifero de uma quantidade de qualquer
um desses compostos ou sais inibidora de lipoxigenase e
ciclooxigenase sob a forma de dose unitdria, e o uso de
qualguer destes compostos ou sais na produgdo de agentes
inibidores de lipoxigenase e/ou de ciclooxigenase,

Para além disso, a presente invenc¢&o
também proporciona qualquer composto ou composigldo da fér-
mula I ou de um seu sal fisiologicamente aceitdvel, para
uso como agente terapeutico ou profildtico médico, para

‘métodos de tratamento médico tterapeutico ou profildtico

por administragZo a um mamifero de uma quantidadg eficaz
para terapeutica ou profilaxia médica de qualquer destes
compostos ou sais, e para o uso de qualquer destes com-
postos ou sais na producHo de agentes médicos terapeuticos
ou profildticos. Os tipos de terapia e profilaxia wédica
pertinentes para a utilizac%o anterior e nesse caso naqueles
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sentido que compreende parte da presente invencgdo s3o
elaborados a tItulo de exemplo nos pardgrafos seguintes

que ndo tem a intencgdo de ser considerados como limitando
de gualquer modo o &mbito destes aspectos da referida inven
¢8o.

DESCRIGAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Nos compostos da féraula I o termo
"alquilo inferior" possui um significado que inclui um
grupo alquilo linear ou ramificado que tem de um a seis
dtomos de carbono, tal como, por exemplo, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo ou hexilo e os seus isdémeros.

Alcoxi inferior é 0O-alquilo ou de desde
um até quatro dtomos de carbono como definido atrds para

"alquilo inferior".
0 0

1" 1}
Acilo é um -C-alquilo inferior ou -C-
-fenilo opcionalmente substituido por um alquilo inferior,
fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, hidroxilo ou alco-
xi inferior; e em que o alquilo inferior possui o signi-

ficado definido acima.

Cicloalquilo de desde trés até dez dto-
mos de carbono tendo desde trés a seis 4tomos de carbono
no anel inclui ciclopropilo, ciclobutilo, metilciclotritilo,
etilciclobutilo, dimetilciclobutilo, ciclopentilo e seme-
lhantes.

Arilo ou radical aromdtico é fenilo
nédo substituido e substituido com desde um até trés substi-
tuintes seleccionados do grupo constituido por hidroxilo,
alcoxi inferior, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo,
alquilo inferior, CN, —S(O)n-alquilo inferior em que n é co
wo definido atréds, NO2 ou NR9RlO em que R9 e RlO s8o indepen

- 10 -
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dentemente em gue hidrogénio ou alquilo inferior.

Ua aralquilo € um arilo como definido
atrds ligado por meio de um alquilenilo inferior em que o
alquilenilo, de cadeia linear ou ramificada, possui de des-
de um até quatro dtomos de carbono tal como metienilo, 1,2-
-etilenilo, 1,l-tilenilo, propilenilo e semelhantes.

Os heterociclicos inclueam derivados de
furano, tiofeno, pirrolo, piperidina, di-hidrofurano, piri-
dina, tiazol, piperazina, oxazolo, benzofurano, tetral
~-hidroquinolina, quinolina, indolo, di-hidroindolo, benzo-
tiofeno, di-hidrobenzotiofeno, benzoxazolo e anéis hetero-
ciclicos semelhantes.

Os grupos cicloalquilo e os grupos
cicloalquilicos fundidos podem ser mono ou policiclicos
e contém desde trés até vinte dtomos de carbono. Estes
grupos incluem ciclopropilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
ciclo-heptilo, bornilo, norbornilo, indanilo e semelhantes
que sdo opcionalmente substituidos por alquilo inferior
até um total de doze 4tomos de carbono.

A express3o "sais fisiologicamente
aceitdveis" tem por significado ser sindnimo de sais farma-

cologicamente aceitdveis na presente invencgdo.

Um resfduo acilo dos SAINE selecciona-
dos é RCO da férmula (a)

- 11 -




(a) 1’23a
R5q | ' CH-CO
)‘. R2a
N I
‘ a
R
4a C=0
Rla
em que
Rla é seleccionado de entre o grupos constituido por

benzeno, naftaleno, bifenilo e radicais benzeno.
naftaleno e bifenilo substituido nos quais o referid
do substituinte & seleccionado de entre o grupo
constituido por halogéneo, alguilo inferior, alquil-—
tio inferior, alcoxi inferior, trifluorometila,
fenoxi, alquifenoxi inferior,
alcoxifenoxi inferior, halogenofenoxi, trifluoro-
acetilo, difluoroacetilo, monofluoroacetilo, dial-
quil-sulfamilo inferior, alcanoilo inferior,
dialquil-carboxamido inferior, ciano, carbalcoxi
inferior, trifluorometiltio, alquil-~sulfinilo
inferior, alquilsulfonilo inferior, benziltio, alquilben-
ziltio inferior, alcoxibenziltio inferior, halogenobenziltio
mercapto, nitro, amino, dialquilamino inferior, alquilamino
inferior, alcanoilamino inferior, hidroxilo, alcanoiloxi
inferior, trifluoroacetoxi, difluoroacetoxi, monofluorocace-
toxi, benziloxi, alquilbenziloxi inferior, alcoxibenziloxi
inferior e halogenobenziloxi:

R2a € seleccionado de entre 0 grupo constituido por
hidrogénio, alcenilo inferior e alquilo inferior;
RBa € seleccionado de entre o grupo constituido por

hidrogénio e alquilo inferior;

- 12 -
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R4a é seleccionado de entre o grupo constituido por
hidrogénio, alquilo inferior, alcoxi inferior, flu-
or e trifluorometilo; |

R5a € seleccionado de entre o grupo constituido por

hidrogénio, hidroxilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, nitro, amino, alquilamino inferior, dial-
quilaminoinferior, alcanoil-amino inferior,
alcanoilo inferior, alquilamino inferior, bis
(hidroxi-alquilo)amino inferior, l-pirrolidino,
4-metil-l-piperazinilo, 4-morfolinilo, ciano,
amino-alquilo inferior, dialquilamino inferior,
alquilo inferior, trifluormetilo, halogénio, dial-
quil-sulfamilo inferior, benziltio, alquilbenzil-
tio inferior, alcoxibenziltio inferior, halogeno-
benziltio inferior, benziloxi, alquilbenziloxi
inferior, alcoxibenziloxi inferior, halogenobenzi-
loxi, alcenilo inferior, alceniloxi inferior, 1-
-azabiciclopropilo, ciclopropil-alcoxi-metoxi
inferior e ciclobutil-alcoxi-metoxi inferior,

(O composto especialmente preferido
da presente invengZo é o composto da férmula Ia em que RCO
é o residuo acilo do 4cido 1-(4-clorobenzoilo)-2-metil-5-
-metoxi-3-indolo-acético).

(b)
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em que:

7o

8b

3b
| "
Ry, ___,/\l CH-CO
l
5 — —Roy
l (l_'l;H Ib
Rep I
Rgp
Ry

é hidrogénio, alquilo inferior ou alquilo inferior
halogenado:

é hidrogénio ou alquilo;

R4b’ R5b e Rgy s#o cada um hidrogénio, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitro, amino, alquilami-
no inferior, dialquilamino inferior, dialquilamino-
—-alquilo ambos inferiores, sulfamido, alquiltio
inferior, mercapto, hidroxilo, hidroxialquilo in-
ferior, alquilsulfonilo inferior, halogéneo,
carboxilo, carbalcoxi inferior, carbamido, halo-

genoalquilo, cicloalquilo ou cicloalcoxij;

é alquiltio inferior, alquilsulfinilo ou alquil -
sulfonilo;

é hidrogénio, halogénio, hidroxilo, alcoxi ou ha-
loalquilo.
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(O composto especialmente preferido
da féramula I em que RCO & definido no grupo (b) é o compos-
to em que RCO € I, ea que R,y e@ que R,y € hidrogénio;
Ry € metilo; RBb ¢ hidrogénio; R4b é fluor; R5b € hidro-
génio; R¢yp € hidrogénio; R7b ¢ p-metilsulfinilo; e Rgy é

hidrogénio.)

(c)

0 Rc 0
" ' ’ , "
Ry, (alquilo inferior)
Ica ch
Me Me
0 0 CHZ—R30
1 ]
Arlc—c CHZ-R30 Arlo—c
N
H H
ICO ch
e RSc
0 R60
1 I ’ |
Ar -C CH-R
c —
\\\N /J"— 3c
R4c
Ice
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em que

re

Arlc

6]

4c
5¢

[¢]

representa um membro seleccionado do grupo consti-
tuido por fenilo, tienilo, 5-metiltienilo, fenilo
monossubstituido, fenilo dissubstituido e fenilo
trissubstituido, sendo cada substituinte dos refe-
ridos grupos fenilo substituidos um membro selec-
cionado do grupo constituido por halo, alquilo in-
ferior, trifluorometilo, alcoxi inferior, nitro,
amino, metiltio e cianoj

representa um membro seleccionado do grupo consti-
tuido por fenilo, fenilo monossubstituido, fenilo
dissubstituido e fenilo trissubstituido, sendo

cada substituinte dos referidos grupos fenilo subs-
tituidos um membro seleccionado do grupo constituido
por halogénio, alquilo inferior e alcoxi inferior;

representa um membro seleccionado do grupo consti-

tuido por hidrogénio e alquilo inferior;
representa um membro seleccionado do grupo consti-

tuido por hidrogénio, alquilo inferior e benzilo;

representa C-;

representa C-;

representa alquilo inferior;
representa alquilo inferior; e

representa um membro seleccionado do grupo constitui-
do por hidrogénio e alquilo inferior.

- 16 -




(0 composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO & definido no grupo (c) é o com-
posto em que RCO é o resfiduo acilo do 4cido 5~(4-metilben-
zoilo)-l-metilpirrolo-2-acétito.)

0

"

(a)
Ry ~CH,C I,

em que Rd representa um grupo seleccionado de:

H

N
H C
l
Colg —C_ o@/ e O
H / ?
CH, Hy

(e)

Rle

em que Rle e R2e s8o cada um radicais do grupo constituido
por tienilo, furilo, naftilo, fenilo e fenilo gue contém

de um a dois substituintes do grupo constituido por alguilo
inferior, alcoxi ifmferior, cloro. bromo, fluoro, dialquil-
-amino inferior, nitro , amino e trifluorometilo, e em que
Rae é um radical do grupo constituido por —CHZ—CO,
~CH,-CH,-CO e —CH(CH3)-CO,

- 17 -




(O composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO & definido no grupo (e) & o compos-—
to em que RCO é I_ em que R'® & fenilo, RO° ¢ ~CH,CO-
e RZe é p-clorofenilo).

(f) co

em que Y € hidrogénio, cloro, bromo, fluoro, hidroxilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, mercapto, ciano, nitro,
amino ou alquiltio inferior.

(0 composto especialmente preferido da
férmula I em que RCO & definido no grupo (f) é o composto
em que RCO € o residuo acilo do 4cido (+)-6-cloro-5-ciclo-
-hexilo-l-indanocarboxilico.)

(g)

g

em que Rg representa hidrogénio ou um grupo alquilo inferior
que tem de um até quatro 4tomos de carbono e ng representa
hidrogénio, um grupo alquilo inferior que tem de um a
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quatro 4tomos de carbono, um grupo alcoxi inferior que
tem de um a quatro £tomos de carbono, cloro, fluoro ou
bromo sendo a substituigfo de ng na posigdo orto, meta

ou para do grupo aroilo.

(O composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO & definido no grupo (g) € o com-
posto em que RCO é o re$fduo acilo do 4cido-5-benzoilo—
—l,2-di—hidro—3H-pirroloé_l,2—a_7pirrolo—l-carboxilico).

(h)

em que

Riy representa um dtomo de hidrogénio ou de halogénio
ou um grupo trihalometilo ou alcoxi inferior:

R2h representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo inferior
(1) Xy
Rli C-C=0 Il
R31
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em que

Rl' € um meambro seleccionado do grppo constituido por
cicloalquilo comcinco a sete 4tomos de carbono e
cicleoalquilo substituido por alquilo inferior;

Ro, ¢ um membro seleccionado do grupo constituido por
halogénio, nitro, ciano, trifluorometilo e alquil-
sulfonilo inferior;

RBi é hidrogénio

Xy € halogénio.

(0O coamposto especialmente preferido da
férmula I em que RCO é definido no grupo (1) é o composto em
RCO € o resfduo de acilo do 4cido a ,o-dicloro-~p-ciclo-
~hexilfenilacético).

(3)

g2ii CH,,C0

ji

em que lei e Rle

por fenilo, halofenilo, alquilfenilo inferior, dimetilfe-

sélo seleccionados do grupo constituido

nilo, alcoxifenilo inferior, dimetoxifenilo, alquilmercap-
tofenilo inferior, trifluorometilfenilo, furilo, tienilo e
naftilo com a ressalva de relo menos um dos grupos lei

e R°31 ¢ fenilo ou fenilo substituido;
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e e A ST

LGN
TN

N N
N~
l s I...
RlJll jii
1jii . . . . .
em que R ¢ hidrogénio, alquilo inferior, fenilo, feni-

lo monossubstituido com alquilo inferior, alcoxi inferior
ou: halogénio, naftilo, Benzilo ou benzilo em que o seu
anel fenilo € monossubstituido por alcoxi inferior ou halo-
génio;

RZJiii CHZCO

R

NN .

l goJiil Tiii1
RlJili
em que lelli é fenilo; R2Jlll é fenilo, p-halogenofenilo;
p-metilfenilo ou furilo; BRI ¢ nidrogénio, fenilo ou
furilo;
ou

g2Iiv CHCO

| l Liiv

\T- NL giitv

Rlle

- 21 -
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ea que RiJlV é fenilo, RZJiV é fenilo, p-halogenofenilo ou

p-metilfenilo e RBJIV é hidrogénio ou fenilo.

(O composto especialmente preferido da
férmula I em que RCO € definido no grupo (j) é o composto
em que RCO é o residuo acilo do 4cido l1l-fenil-3-(p-cloro-
fenil)pirazol-4-il-acético, )

(k)
S
Y, ?
I
k
10 CH-CO
N
1
R
Ry 1k

em que Rk representa hidrogénio ou metilo, le representa
hidrogénio, metilo ou etilo e Yk representa hidrogénio,

halogénio ou alquilo ou alcoxi de 1 até 4 4dtomos de carbono.

(O composto especialmente preferido da
férmula I em que RCO € definido no grupo (k) é o composto
que. tem Ik em gue Rk € hidrogénio ou ametilo, le € hidro-
génio, metilo ou etilo e Yy é hidrogénio ou metoxiw e de
todos o mais preferido € o que tem Ik em que Rk é metilo,
R)x € hidrogénio a Y, ¢ hidrogénio.)

(1) Rq1
LH—CO
Rzl///’ ﬁ Ry
"

- 22 -




PRAR Ty (U
en T o

eq que Rll é um alquilo inferior ou um alquilo inferior
substituido por cicloalquilo de d esde trés a 12 4tomos

de carbono que tem de trés a sete 4tomos de carbono de
anel, alcenilenilo inferior, alcinilenilo inferior, arilo,
benzoilo, benzoilo substituido por halogénio, alquilo in-
ferior, alcoxi inferior ou heterociclo, tal como morfo-
linilo piperidinilo, furanilo e tiofenilo; R2e e R3e
s&o iguais ou diferentes e s&#o alquilo inferior ou arilo
e nR4e ¢ hidrogénio ou alquilo inferior.

(0 composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO & definido no grupo (1) é o com-
posto em que RCO é o grupo I, em que RZl e RSl sdo CH3, R4l
é hidrogénio e R;; ¢ p-clorofenilo,)

(m)
CO-R,,

(I)

(4,)-Co

[-na qual Am representa um grupo alquileno inferior de
cadeia lipear ou ramificadaj

Rm representa um radical c iclo-hexilo
ou aromdticog

R', representa um dtomo de halogénio,
um radical trifluorometilo, um radical alcoxi ou alquilo
que contém 1 a 4 4tomos de carbono ou um radical N,N-dial-
quilamino em que cada um dos grupos alquilo contém de 1 a
4 dtomos de carbono) bem como os seus ésteres de alquilo
(nos quais o grupo alquilo na fracg¢#o alcoolica contém 1
a 4 d4tomos de carbono).
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(O composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO & definido no grupo (m) é o compos-
to em que RCO é o grupo Im em que R'Rl é metoxi, Al é
-CHy,-, e Ry é p-clorofenil.)

(n)

6an

na qual Rln € seleccionado do grupo constituido por alquilo

inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior, cicloal-

quilo inferior, fenilo, benzilo e 2-tienilo, R2n, R3n, R4n
5n '

e R

dos do grupo constitui%anpor hidrogénio e alquilo inferior,
R6an R6bn R6cn; e R s8o iguais ou diferentes e s&o
’ y

880 iguais ou diferentes e s3o cada um selecciona-

seleccionados do grupo constituido por hidrogénio infe-
rior, hidroxilo, alcoxi inferior, benziloxi, alcanoiloxi
inferior, nitro, halogénio, mercapto, alquiltio inferior,
trifluorometilo, amino e sulfamoilo , R7n é seleccionado

do grupo constituido por hidrogénio, alquilo inferior e
alcenilo inferior, X é seleccionado do grupo constituido
por oxi e tio e Y € seleccionado do grupo constituido por
carbonilo,

R8n 0 R8n RlO 0 R8n RlOn Rl2n 0

] " 1 ' 1" 1 1 ! "
-C -, -C— C — C- e - —¢— ¢ — (C- em
1 t 1 | ] 1

R9n R9n Rlln R9n Rlln Rl}n
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em que cada um dos radicais R8n, Rgn, RlOn, R}ln’ R

13n

12n e

¢ hidrogénio ou alquilo inferior.

(o composto especialmente preferido da
férmula I em que RCO & definido no grupo (n) é o coaposto
el que RCO € o resfduo acilo do 4cido l,8-dietil-1,%,4,9-
-tetra-hidropirano /73,4-b_/-l-acético.)

(o)

N CH-CO I

II R

em que R, € hidrogénio ou alquilo inferior.

(0 composto preferido da férmula I em que
RCO € definido no grupo (o) €& o composto I en que RO é

CHs.)

(p) Rlp

ApN—Ph—C—CO I

1

R2p
na qual Rlp ¢ hidrogénio ou alquilo inferior: R, 2p é hidro-
génio, alquilo, alcenilo, cicloalquilo de trés a quatro mem-
bros em anel, cicloalcenilo ou wetil-cicloalquilo ou metil-
-cicloalcenilo; Ph & (i) 1.3- ou l.4- -fenileno(ii) (alquilo
inferior)-1.3- ou 1, 4~fenileno(ii) (alcoxi inferior)-1,3-
ou l,4-fenileno; (iv) mono- ou di-(halogénio)-1,3- ou 1,4~
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-fenileno, (v) (trifluorometil)-1,3- ou l,4-fenilo, (vi)
(nitro)-1,3- ou l,4-fenileno, (vii) (amino)-1,3- ou 1,4-
-fenileno, (viii) (di~alquilamino inferior)-l,3- ou 1,4-
~-fenileno; e

A _N-
Y

¢ alquilenoamino inferior monociclico de cinco a sete
@membros em anel, piperazino. morfolino, tiamorfolino ou
N-(alquilo inferior, hidroxialquilo inferior, HPn-alquilo
inferior ou HPh)-piperazino;

(O composto especialmente preferido
da férmula I em que o RCO é definido no grupo Ip em que
um dos grupos Rlp é hidrogénio e o grupo R2p é metilo,

Ph é -1,4-(3-clorofenileno) e ApN- é

(a) qQ

Rsg

em que Rq ¢ hidrogénio, halogénio, hidroxilo, ciano, alqui-
lo imferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, ace-
tilo, benziloxi, alquiltio inferior, trifluorometil,
carboxilo, carboalcoxi inferior, nitro, amino, wmonoalgquila-
mino inferior, dialquilamino inferior, sulfamoilo, dial-
quilsulfamoilo inferior ou difluorometilsulfonilo; qu é
halogénio, ciano, hidroxialquilo ififerior, alcoxi inferior
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acetilo, acetamido, benziloxi, algquiltio inferior, trifluo-
rometilo, hidroxilo, carboxilo, carboalcoxi infe-rioxr, nitro
amino, monoalquilamino inferior, dialquilamino inferior,
sulfamoilo, dialquilsulfamoilo inferior, ou difluorometil-
sulfonilo; ou Rq tomado junto com um qu ad jacente € tam-
bém alquilenodioxi inferior; qu é

X 0

LN
. /

ang
independentemente, s%o hidrogénio ou al-

eaq que Yq e Xq,
quilo inferior, e nq é um a sete e R3q é hidrogénio, al-
quilo inferior, alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior,
carboxi-alquilo inferior, alceaoilo inferior, alcanoilo
inferior substituido por halogénio, benzilo, halo-benzilo,
benzoilo ou halo-benzpilo; e
quando Xq e Yq s8o diferentes, os seus enantidmeros.

(O composto especialmente preferido da
férmula I em que RCO é definido pelo grupo (q) é o composto
em que RCO € o resfduo acilo do 4cido 6-cloro-~ & -metil-

carbazole~-2-acético racémico.).

(r) RBr l_____ | R2r

0 N
\\rj? I
r

er

em que cada um dos substituintes R2r e R3r é um membro do
grupo constituido por radicais fenilo, naftilo, tienilo e
furilo nZo substituidos e radicais fenilo substituidos por
um substituinte seleccionado do grupo constituido por ha-
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logénio, alquilo inferior, alcoxi inferior, radicais nitro |
. . 1 .

e trifluorometilo; e em que R n g seleccionado do grupo

constituido por radicais carboxialquilo e carboxialcenilo

cada um contendo de dois a cinco 4tomos de carbono.

(O composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO é definido pelo grupo (r) é o com-
posto em que RCO € o residuo acilo do 4cido B -(4,5-di-
feniloxazol-2-il)-propionico).

(s)

1s e XZS e um dtomo de hidrogé-

em que cada um dos grmpos X
nio, uam dtomo de halogénio ou um grupo alquilo que tem
de um a quatro 4dtomos de carbono ou ua grupo alcoxi que
tem de um a quatro dtomos de carbono; cada um dos grupos
Rls e R2s é um dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
que tem um a quatro dtomos de carbono; AS ¢ carbonilo,
wmetileno ou alquilideno que tem de dois a gquatro 4tomos
de carbono; Ys € -0-; e o anel PS representa um anel

de piridina ou de piridina-N-éxido.

(O composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO € definido pelo grupo )s) € o
composto em gue RCO € o residuo acilo do 4cido 2-(5H-/"1 7
benzopirano / 2,3-b_/ piridina-7-il)-propidnico.)
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(%)

%
Roy 0
L
c — ¢- I,
|
ArCO Ry,
Ry

em que:

Ar,CO é um aroilo substituinte cuja funcHo Art é um
membro seleccionado do grupo constituido por 2-
-tienilo, 5-alquilo inferior-2-tienilo, 5-halo-
-2~tienilo, 2-naftilo e 3-piridilo, estando o
referido ArtCO na posig&8o meta ou para em relac#o
a4 fung#o acetilo;

qualquer dos grupos Rt e th ¢ hidrogénio, sendo o outro
um membro seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, halogénio ou alquilo inferior, con-
tanto que, quando o referido Ry for halogénio ou
alquilo inferior, ent3o o referido Ar,CO estd na
posig8o "para" anteriormente mencionada, e guando
o referido R, é halogénio ou alguilo inferior,
entdo o referido Ar,CO est4 na posic#o "meta"
anteriormente mencionada, e além disso contanto
gque quando o referido Rt ou th é halogénio, entdo
o referido Art é um membro seleccionado do grupo
constituido por 2-tienilo, 5-alquilo-inferior-2-
~tienilo e 5-halo-2-tienilo;

gqualquer dos grupos R2t e RBt é um membro seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio. alilo e alquilo
inferior, sendo o outro um membro seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio e alquilo inferior,
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contanto que, quando qualgquer dos referidos th e RBt é
alilo, o outro é hidrogénio, e quando qualquer dos refe-
ridos Ry; e R3t é alquilo inferior, o outro € um membro
seleccionado do grupo constituido por hidrogénio e alguilo

inferior;

th e R3t considerados juntos constituem uma ponte de al-
quileno ligada ao carbono & da fungfio dcido acé-

tico:

(CHZ)nt

emque ng é um ndmero inteiro de dois a cinco; e em que o
alquilo inferior como empregue acima € um radical que tem
de um a cinco 4tomos de carbono;

Rgi

Rogi o

L I

C-

T £
Ar,CO Rati

t

1ti

em que

Ar;;C0 € um aroilo substituinte cuja fung®o Arti € um mem-
bro seleccionado do grupo constituido por 2-tienilo,
5-metil-2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, 2-pnaftilo
e 3-piridilo, estapndo o referido ArtiCO na posigéo
meta ou para em relacgZo & fung3o 4cido acético;
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qualquer dos grupos Ry je thi é hidrogénio, sendo o outro |
um membro seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, cloro e metilo, contento que, quando

$1¢0

estd na posig8o "para" anteriormente mencionado,

e quanio o referido thi é cloro ou metilo, entzo

o referido Ar,,C0 estd na posigZo "meta" ante-

Ri; e cloro ou metilo, ent3o o referido Ar

riormente mencionado, e para além disso contanto
que, quando o referido Rti e thi é cloro, entfo
o referido Arti ¢ um membro seleccionado do grupo
constituido por 2-tienilo, S-metil-2-tienilo e 5-
-cloro-2-tienilo;

qualquer . dos grupos R2ti e RBti é um membro seleccionado
do grupo constituido por hidrogénio, alilo e alqui-
lo inferior, sendo o outro um membro seleccionado
do grupo constituido por hidrogénio e alquilo in-
ferior contanto que, quando qualquer dos referidos
Royy © RBti é alilo, o outro & hidrogénio, e
quando qualquer dos referidos RZti e do grupo
constituido por hidrogénio e alquilo inferior;

R2ti e R3ti considerados juntos, constituem uma ponte de
b
alquileno ligada ao carbono c¢_da func&8o 4cido

acético;

(CHy)nyy

|
|

emw que

044 é um ndimero inteiro de dois a cinco; e em que o alquilo
inferior como acima empregue é um radical que tem de um a
cinco dtomos de carbono;
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tii

Rotii

/ N\

tii

ATy 44C0 3ti1

1tii

em que

Ar; ;400 € um aroilo substituinte cuja fungZo Artii é um
membro seleccionado do grupo constituido por 2-
-tienilo, 5-alquilo-inferior-2-tienilo e 5-halo-2-

-tienilo, estando o referido Ar na posig8o para

tii
ou meta em relag8o & fung8o dcida acético;

qualquer dos grupos Rij1 © thii é hidrogénio, sendo o
outro um membro seleccionado do grupo constituido
por hidrogénio, halogénio ou alquilo inferior,
contanto que, quando o referido Rtii é halogénio ou

£1iC0 estd na

posig8o "para" anteriormente mencionado, e gquando

alquilo inferior, entZio o referido Ar

o referido R ¢ halogénio ou alguilo inferior,

R1tii
ent8do o referido Ar,,,CO0 estd na posic3o "meta" aci-

ma mencionada;

qualquer dos grupos R2tii e RBtii é um membro seleccionado
do grupo constituido por hidrogénio, alilo e alquilo
inferior, sendo o outro um membro seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio e alquilo inferior,
contanto que, quando qualquer dos referidos RQtii e
RBtii € alilo, o outro € hidrogénio, e quando o
referido Rotii © RBtii é alquilo inferior, o outro
é um membro seleccionado do grupo conmstituido por
hidrogénio e alquilo inferior;
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R2tii e RBtii ea conjunto constituem também uma ponte de
alquileno com o carbono <« da func¢do dcide acético:

(CH,)nyy 4

em que

Biss é um nimero inteiro de dois a cinco; e em que o alqui-
lo inferior como atrds empregue é um radical que
tem de um a cinco 4tomos de carbono; ou

Reiis
Roti11 0
/ N (l; - ('3' Tti11
__ |
Ary 400 R3gii1
1tiid

em que

ArtiiCO é um aroilo substituinte cuja fungfo Ar é um

tiii
membro seleccionado do grupo constituido por 2-
-tienilo, 5-metil-2-tienilo e 5-cloro-2-tienilo,

estando o referido Ar CO na posig#Ho meta ou para

tiii
em relag®8o & fungfo dcido acético;

qualquer dos grupos Rijqi © thiii é hidrogénio, seddo o
outro um membro seleccionado do grupo constituido
por hidrogénio, cloro e metilo, contanto que,

ghando o referido R é cloro ou metilo, entfo

tiii
o referido Artiiico estd na posigl8o "para" anterior-

mente mencionada, e quando o referido thiii e
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cloro ou metilo, entfio o referido Artiiico estd
na posigdo "meta" anteriormente mencionadaj

qualquer dos grupos R2tiii e RBtiii é um membro selecciona-
do do grupo constituido por hidrogénio, alilo e
alquilo inferior, sendo o outro um membro selec-
cionado do grupo constituido por hidrogénio e al-
quilo inferior, cantanto que, quando gualquer dos
referidos R2tiii e R3tiii é alilo, o outro € hidro-
génio, e quando qualquer dos referidos R2tiii e
R3tiii € alquilo inferior, o outro € um membro se-
leccionado do grupo constituido por hidrogénio e
alquilo inferior;

R2tiii e RBtiii em conjunto constituem também uma ponte de
alquileno com o carbono o da funcg#o 4cido acético;

(CHy)ngs44

./

em que ntiii é um numero inteiro de dois a cinco; e em gue
alquilo inferior como empregue anteriormente € um radical
que tem de um a cinco 4tomos de carbono.

(O composto especialmente preferido da
férmula I em que RCO & definido pelo grupo (t) é o de Tis
em que Ar, é 2-tienilo, R, e thi s8o hidrogénio, R2ti é
hidrogénio e RBti é metilo,)

(u)
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X R
N
= ZZN X |
x1u l I c Y,
_ " = |
R2u
Iu

eém que cada um dos grupos Rlu e R2u é um 4dtomo de hidro-

génio ou um grupo alquilo que tem um a quatro dtomos de car-
bono; cada Xlu e X2u é um 4tomo de hidrogénio, um 4tomo de
halogénio ou um grupo alquilo que tem de um a quatro
dtomos de carbono ou uam grupo alcoxi que tem de um a qua-
tro dtomos de carbono; e Y, é CoO.

(O composto especialauente preferido

de férmula I em que RCO & definido pelo grupo (u) é aquele

em que x1¢ e X2u s8o hidrogénio, gl é hidrogénio e R°Y é

metilo, ) R2v R3V
(v) /
A Z, I,
S-Av—CO

em que R2v e R3v s8o cada um fenilo ou fenil mono- ou di-
~substituido por pelo menos um membro seleccionado do grupo
constituido por alquilo, alcoxi, alquilmercapto, monoalqui la-
mino, dialquilamino ou alcanoilamino, em que cada um dos
grupos alquilo, alcoxi e alcanoilo contém ue méximo de quatrd
dtomos de carbono, F, Cl, Br, I, CF3’ OH, metilenodioxi,
NH2 e NOQ, Av € CnaHZna em que na € um ndmero inteiro de um
a dez inclusivé
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CH3

ou -CH-; e Zv é 0 ou S.

(O composto preferido da férmula I em
que RCO € definido pelo grupo Iv em gque Zv é oxigénio,
A, é
CH3

1

-CH-, Ry, e R3v sdo cada um paraclorofenilo./

¥ R 0
Sw
7]
CH - C

4w

NH
R2w

em que Ry, Ry RBW e R4w s8o independentemente hidrogé-

nio, cloro, fluor, bromo, alquilo inferior ou alcoxi infe-
rior, e R2w pode ser adicionalamente trifluorometilo, e

R5w ¢ H ou alquilo inferior com exclusfo de le, R2w e
RBw serem hidrogénio simultaneamente,

(0O composto especialmente preferido
da férmula I em que RCO & definido pelo grupo (w) € aguele
em que R4w’ Roy € R5w s8o hidrogénio e R3w e le sgo cada
um orto-cloro.).
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(x) o resfduo acilo do dcido (+)- -
~metilo-3-fenilo-7-benzofuranopropidnico (Ix)’

(y)
R

il

X -C— ¢ =-2CO Iy
I l
Fpy  Ray

R
y
onde Xy é
0
A}
—C-

Rcvye R(3y 880 hidrogénio ou alquilo inferior e Ry é
halogénio.

(O composto especialmente preferido da
férmula I em que RCO € definido pelo grupo (y) é um compos-
to em que RCO é o resfduo acilo do 4cido 4-cetp=4-(3'—
-cloro-4'-ciclo-hexil)-fenilbutirico.)

Os compostos adequados da fdérmula I
s8o Uteis sob a forma de base livre, sob a forma de sais
de base gquando possivel, e sob a forma de dcido livre
ou sob a forma de sais de adic#o de 4cido quando possivel,
As trés formas estfo inclufdas no &mbito da presente in-
vengdo, Na prédtica, o uso da forma sal equivale ao uso
da forma base. Sais farmaceuticamente aceitédveis dentro
do @mbito da presente invencgZo podea ser os derivados de
dcidos minerais tais como dcido cloridrico e dcido sulfiy-
rico; e de sais orgfnicos +tal como dcido etanossulfdnico,
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dcido benzenossulfdénico, 4cido p-toluenossulfénico, e se-
melhantes, dando o cloridrato, o sulfamato, o etanossul-
fonato, o benzenossulfonato, o p-toluenossulfonato e se-
melhantes, respectivamente; ou os derivados de bases tais
como bases orglnicas, e inorglnicas adequadas. Exemplos
de sais de adigZdo de base farmaceuticamente aceitdveis
como compostos da presente inveng#so incluem sais de

bases orgénicas que nzo sejam tdéxicas e que sejam suficien-
temente fortes para formar tais sals, Estas bases orgéni-
cas formam uma classe cujos limites s&o rapidamente coam-
preendidos pelos especialistas na matéria., Meramente

com intuitos de ilustragé8io, pode dizer-se qQue a classe
inclui mono-, di- e trialquilaminas tal como metilamina,
dimetilamina e trietilamina; mono-, di- ou tri-hidroxi-
alquilaminas tal como @ono-, di- e trietenolamina; 4cidos
aminados tal como arginina e lisina; guanidina;
N-metilglucosamina; N-metilglucaaminaj L-glutamina;
N-metilpiperazinaj morfolinay etilenodiamina;
E-benzilfenetilamina; tris)hidroximetil)aminometano; e
semelhantes. (Ver por exemplo, "Pharmaceutical Salts",

J. Pharm. Sci., 66(1)1-19 (1977).

Os sais de adigf@io de 4cido dos
referidos compostos bédsicos ou 4cidos sdo preparados quer
por dissolucsio da base ou gcido livre do composto I em
Bolug3o aquosa ou em solugdo em dgua e 4lcool ou em outros
solventes adequados que contém o reagente dcido ou base
adequados e isolamento do sal por evaporag8o da solucko
Ou por reacgfo da base livre do composto I com umk dcido
bem como por reaccHo do composto I que tem um grupo 4cido
com uma base de tal modo que as reacgles se d¥o nua sol-
vente orgfnico separando-se neste caso o sal directamente
ou podendo ser obtido por concentrag8o da solugHo.

Os compostos da invenco podem conter
um dtomo de carbono assimétrico. Assim a invencg8o inclui
0s estereosisdémeros individuais e suas misturas. Os isdmeros
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individuais podem ser preparados ou isolados pelos métodos
conhecidos na especialidade.

Eam virtude das suas propriedades
inibidoras de lipoxigenase, os referidos compostos e
sais encontram aplicac3o no tratamento ou na profilaxia
de qualquer condig#o em que o inibidor de lipoxigenase
é indicado, especialmente em condigBes espasmogénicas e
alérgicas e na psoriase e como utilidade em citoprotecgdo.

Ea virtude das suas propriedades ini-
bidoras da ciclooxigenase, os referidos compostos e sais
encontram aplicag8io no tratamento ou na profilaxia de gual-
quer condigdo onde o inibidor da ciclooxigenase estd
indicado, especialmente na pirexia, na dor e na inflama-
clo.

Em virtude de ambas as suas proprie-
dades inibidoras da lipoxigenase e da ciclooxigenase, os
citados compostos e sais encontraa aplicag8o no tratamento
e profilaxia de qualquer condigdo onde a dualidade de
inibidor de lipoxigenase/ciclooxigenase estd indicada, es-
pecialmente qualquer condigHo que envolva agregac¢fo de pla-
quetas sangulnieas ou inflamac#o. No caso de inflamacé#o,

08 compostos e sais s3o particularmente adequados para o
tratamento ou para a profilaxia das condig®es associadas
com a infiltrag&@io de leucdcitos no tecido inflamado.

Ao determinar quando um inibidor de
lipoxigenase, de ciclooxigenase, ou do conjunto lipoxigenase,
/ciclooxigenase estd indicado, naturalmente. a condig&o
particular em questf8o e a sua gravidade, bem como, a idade,
sexo, peso e outros factores do individuo a ser tratado,
devem ser tomados em consideracgZio e esta determinac3o €
em dltima instlncia da responsabilidade do médico assis—
tente.
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Exemplos das condigBes anteriormente
citadas sfo aquelas que envolvem tecido muscular liso,
especialmente a constricfio do misculo liso das vias respira-
térias tal como asma intrinseca (incluindo asaa bronguica,
intrinseca ou idiopdtica e asma cardfaca) e bronquite, e a
constrig8o do misculo liso arterial tal como espasmo co-
rondrio (incluindo o associado com infarte do mioc4rdio,
que pode ou nfo levar & falha do ventriculo esquerdo que
resulta na asma cardiaca) e o espasmo cerebral ou ataque
cerebral, Outros exemplos incluem doengas intestinais causa-
das por contracg¢des muscular anormal do célon tal como a
designada sindroma do intestino irritdvel, célon aspastico
ou colite mucosa.

Exemplos das condigles anteriormente
citadas s3o a asma extrinseca )do qual € reconhecido que
08 referidos compostos e sais s#o particularmente favord-
veis como agentes antiasmdticos), doengas alérgicas da
pele, tais cowmo eczeaa, que tenham nma origem alérgica to-
tal ou parcial, doenga alérgica dos intestinos (incluindo
doenga cellaca) e condig¥es alérgicas do olho, febre dos
fenos, e conjuntivite alérgica.

Exemplos das condigdes febris e dolo-
rosas anteriormente citadas incluem febre associada com
infecg¢des, trauma e ferimentos, doengas malignas, e doen-
gas que afectam o sistema imunitédrio (incluindo doencgas

autoimunes).

Exemplos das condig8es anteriormente
citadas que envolvem agregac¢Bo de plagquetas sanguineas
s8o as que resultam de trombose, incluindo ataques que
tepham uma origem trombdtica total ou parcial, trombose
corondria, flebite e flebotrombose (as duas dltimas con-

dic¢Bes também possivelmente associadas com inflamac3o).

Exemplos das condig¢Bes anteriormente
citadas que envolvem inflamag8o s8o as condigBes inflama-
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térias do pulmio, das articulagdes, dos olhos, dos intes-

tinos, da pele e do coragdo.

As condig®es inflamatdérias do pulmio
que podem ser tratadas e/ou prevenidas incluem asama e
bronquite (vide supra) e fibrose cIstica (que pode ou que
pode também ou em alternativa envolver os intestinos ou
outro tecido).

As condig¢Bes inflamatérias das arti-
culagBes que podem ser tratadas e/ou prevenidas incluem
artrite reumatdide, espondilite inflawmatéria, osteoartri-
te, artrite gotosa e outras condigBes artriticas.

As condig¢Bes inflamatédrias dos olhos
podem ser assim tratadas e/ou incluem uveite (incluindo
"intis") e conjuntivite (vide supra).

As condig¢8es inflamatdrias dos intes-
t inos que podem ser tratadas e/ou prevenidas inclueam
doenga do Crohn, colite ulcerosa, e doenga isquémica do in-

testino.

As doengas inflamatdérias da pele
que podem ser tratadas e/ou prevenidas incluem as associa-
das com proliferagZo de células, tais como psoriase e
eczema (vide supra) e dermatite (quer seja ou nZo de ori-
gem alérgica).

As condigdes inflamatdérias do coracgHo
podem ser assim tratadas e/ou prevenidas incluem danos

do infarte corondrio.

Outras condigBes inflamatérias que po-
dem ser assim tratadas e/ou prevenidas incluem a necrose
de tecidos da inflamac¢#o crdénica e a rejeig8o de tecidos a

seguir a cirurgia de transplante.
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Para uso médico, a quantidade reque-

rida de um composto da férmula I ou de um seu sal farma-
cologicamente aceitdvel (daqui em diante referido como o
ingrediente activo) para se realizar uama acgdo de efeito
terapeutico, naturalmente , varia quer com o0 composto
particular, com a via de administraglo e com o mamifero
sob tratamento e o transtorno ou doenga particular a que
diz respeito. Uma dose adequada de um composto de fdérmula
I ou um seu sal farmacologicamente aceitdvel para um ma-
wifero que sofra de qualquer condig&o como as descritas
anteriormente ou gue tenha probabilidade de sofrer dessas
condigBes € 0,1 g a 500 mg de base por quilograma de peso
corporal. No caso de administrac#o sistémica, a dose pode
estar na gama de 0,5 a 600 mg de base por quilograma de
peso corporal, sendo a dosagem especialmente preferida de
0,5 a 50 mg/kg de peso corporal de mamifero, por exemplo

5 a 25 mg/kg; administrado duas a trés vezes por dia.

No caso de administragZio tépica, por exemplo na pele ou
nos olhos, uma dose adequada pode estar na gama de 0.1

ng a lOOIng de base por quilograma, tipicamente cerca de

0.1 _ug/kg.

No caso de dosagem oral para o tra-
tamento ou para a profilaxia de constrigdes do misculo
liso das vias aéreas, ou asma, ou bronquite em geral,
devido a guelquer causa, uma dose adequada de um composto
de férmula (I) ou um seu sal fisiologicamente aceitdvel,
pode ser como especificado no pardgrafo precedente mas
especialmente preferido e de 1 mg a 10 mg de base por qui-
lograma, sendo a dosagem mais preferida de 1 wg até 5 mg/
/kg de peso corporal de mamifero, por exemplo de 1 até 2
wg/kg. No caso de administrag8o pulmonar para as indica-
¢0es anteriores, a dose pode ser na gama de desde 2 Mg
até 100 mg, por exemplo desde 20 Mg até 0,5 mg, especial-
mente 0,1 até 0,7 mg/kg.

Deve ser entendido que o médico ou

o veterindrio de competéncia normal determinarao rapidamen-
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te e farfo a prescrig8o da quantidade adequada do composto
para prevenir ou para fazer parar a progress8o da condigdo
para a qual o tratamento é administrado. De acordo com este
procedimento, o médico ou o veterindrio podem empregar
doses relativamente baixas no principio, aumentando subse-
quentemente a dose até se obter uma resposta mdxima.

Quando é possivel para um ingrediente
activo ser administrado isoladamente, é preferfvel apresen-
td-lo sob a forma de uma formulag8o farmaceutica que com-
preende um composto da férmula I e um seu sal de adigé#o
de dcido fisiologicamente ateitdvel e um velculo fisiologi~
camente aceitdvel. Tais formulagdes constituem uma reali-
zag8o adicional da presente invencg&o. Convenientemente, o
ingrediente activo estd compreendido desde 0.1 % até 99.9Y
em peso da foraulagio, Convenientewente, a dose unitédria
de uma formulagfo contém entre 0.1 mg e 1 g do ingrediente
activo. Para administrag3o tépica, o ingrediente activo
de preferéncia constitui de 1 % até 2 % em peso da formu-
lag8o mas o ingrediente activo pode constituir até 10 %
em peso. As formulagBes adequadas para administracgdo nasal
ou bucal, (tal como formulagdes de distribuig¢3o de pé de
auto-propulsfio descritas seguidamente), podem compreender
de 0,1 até 20 % p/p, por exemplo 2 % p/p do ingrediente
activo.

As formulagdes, tanto para uso médico
humano como para uso veterindrio, da presente inveng¢#o
compreende um ingrediente activo em associag8o com um
vefculo farmaceuticamente aceitdvel para esse fim e opcional
mente outros ingredientds), terapeutico(s). 0(s) vefculo(s)
devem ser "aceitdveis" no sentido de serem compativeis com
outros ingredientes das formulagBes e n3o prejudiciais para

quem o recebe.

As formulag®es incluem as de forma
adequada para administracfo oral, pulmunar, ofté4lmica,
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rectal, parenteral (incluindo subcuténea, intramuscular ou
intravenosa), intaarticular, tépica, nasal ou bucal.

As formulagBes podem convenientemente
ser apresentadas em forma de dosagem unitdria e podem ser
preparadas por qualquer dos processos conhecidos na espe-
cialidade da farmdcia. Todos os métodos incluem a fase de
formar uma associagfo do ingrediente activo com o vefculo
que € constituido por um ou mais ingredientes acessdérios.
Fa geral, as formulagBes s3o preparadas levando o ingredi-
ente activo a formar uma associacg®8o Intima e uniforme coam
um velculo liquido ou sélido finamente dividido ou com
velculos nestas duas formas, e dando em seguida, se neces-
sdrio, a forma desejada ao produto.

As formulagBes da presente inveng&o
adequadas para administragZo oral podem apresentar-se sob
a forma de unidades discretas tal como cédpsulas, héstias,
comprimidos ou losangos, cada uma contendo uma quantidade
pré-determinada do ingrediente activo; sob a forma de um pé
ou granulos; sob a forma de uma solucfo ou de uma suspen-
s8io lfquida aguosa ou n#o aquosa; ou sob a forma de uama
emulssio de 6leo em dgua. O ingrediente activo pode também
apresentar?se sob a forma de uma pllula, um electudrio ou
uma pasta.

Um comprimido pode ser feito por
compressdo ou por moldagem do ingrediente activo opcional-
mente com um ou mais ingredientes acessdédrios. Os comprimi-~
dos podem ser preparados por compressfo, numa mdquina ade-
quada, do ingrediente activo sob uma forma que flua livre-
mente, tal como um pd ou grénulos, opcionalmente misturado
com um agente ligante, lubrificante. diluente inerte, tensio-
activo ou dispersante., Os comprimidos moldados podem ser
feitos numa mdquina adequada humedecendo com um diluente
lfquido inerte uwma mistura do ingrediente activo em pé e

um vefculo adequado.
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As formulag¥es para administracfio rec
tal podem apresentar-se na férmula de um supositdrio que
incorpora o ingrediente activo e um vefculo tal como a
manteiga de cacau ou sob a forma de um clister.

As formulag8es adequadas para admi-
nistragdo parenteral compreendem convenientemente uma
preparag8o estéril aquosa do ingrediente activo que de
preferéncia € isotdnica com o sangue de quem a recebe.

As formulagBes adequadas para admi-
nistragdo intraarticular pode apresentar-se sob a forama de
uma preparag#o aquosa estéril do ingrediente activo que
pode estar sob forma microcristalina, por exemplo, sob a
forma de uma suspensfo microcristalina aquosa. As formula-
¢8es liposdmicas ou sistemas de polimero biodegraddvel po-
dem também ser usadas para apresentar o ingrediente activo
quer para administragdo intraarticular quer oft4lmica.

As formulagles adequadas para ad-
ministracdo tdépica incluem preparacgdes liquidas ou semi-
-lfquidas tais como linimentos logBes, aplicacgdes emul-
sBes, dleo em dgua e 4gua em Sleo tais como cremes, poma-
das ou pastas; ou solugBes ou suspens®es tal como gotas.
Por exemplo, para administracfo oftdlmica, o ingrediente
activo pode ser apresentado sob a forma de gotas aquosas
oftdlmicas, como por exemplo, nuaa solug8o de 0,1 a 1,0
%. As formulagBes adequadas para administragdo na cavidade
nasal ou bucal incluem pé, formulagdes auto-propulsoras e
pulverizadores, tais como aerosois e atomizadores. As for—
mulagBes, quando em dispers@io tem a dimensfo das particu-
las na gama de 0,1 a 200 ua.

Uwma forma particularmente valiosa
de uma composig@o farmaceutica da presente inveng¢&o, para
uso na profilaxia ou no tratamento da constrigZo dos mis-
culos lisos das vias respiratdrias ou de asma ou de bronquit

-45-

w



em geral édevida a qualquer causa, é uma forma adequada para
administrag&o pulmonar através da cavidade bucal. De
preferéncia a composigZ3o é tal que s#o introduzidos nos
pulmBes do paciente particula® que tem um diametro de

0,5 a 7 um, de preferéncia de 1 a 6 um, contendo o ingre-
diente activo. Tais composig¢Bes apresentam-se conveniente-
mente sob a forma de pés secos para administrag8o a partir
de um dispositivo de inalac3o de pé ou de recipientes liber-
tadores de pé por auto-propuls#o, por exemplo cowmo uma com-
posicg8o de rerossol de auto-propulsfio num recipiente se-
lado; de preferéncia os pés compreendem particulas que con-
tém ingrediente activo cujas particulas em pelo menos 98 %
em peso tem um difmetro maior que 0,5 um e pelo menos

95% em numero tem um difmetro menor que 7 uam. De modo espe-
cialmente preferido, pelo menos 95 % em peso das particu-
las tem um difmetro maior que 1 um e pelo menos 90 % em
nimero de partfculas tem um difimetro menor que 6 um.

As composigBes sob a forma de pé
seco incluem de preferéncia um dilluente em pé fino sélido
tal como agicar e s3o de forma conveniente apresentadas nu-
ma cdpsula permedvel, por exemplo de gelatina.

As composigdes de auto-propuls3o da
presente inveng#o podem ser gquer composigdes que libertam
pé quer composicdes que libertam o ingrediente activo sob
a forma de gotfculas ou de uma solucdio ou suspensfo. As
composigBes de libertagfHo de pé por auto-propulsZo incluem
um lfquido propulsor que tem um ponto de ebulig8o abaixo
de 65°F (1800) & pressfio atmosférica. Geralmente o propul-
sor pode constituir 50 a 99.9% p/p da composigdo enquanto
o ingrediente activo pode constituir 0.1 a 20 % p/p da
composic&o, por exemplo cerca de 2 % p/p. O veiculo em
tais composigBes pode incluir outros constituintes, em par-
ticular um lfquido idnico mas sim n#o idnico ou um séli-
do tensioactivo anidnico, ou um diluente sélido (de prefe-
réncia tendo uma dimensfo de particula da mesma ordeam das
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particulas do ingrediente activo) ou ambos. O agente ten-
sicattivo pode constituir de 0,01 até 20 % p/p da composi~
¢do, embora de preferencia ele constitua abaixo de 1 %

p/p da composigio.

As composigdes auto-propulsoras em que
0 ingrediente activo est4 presente eam solugdes compreendem
um ingrediente activo, o propulsor e um co-solvente e coam
vantagem um estabilizador antioxidante. Os co-solventes
podem constituir de 5 a 40% p/p da composigdo, embora
de preferéncia menos que 20% p/p da composicgéo.

As composigBes da presenté inveng&o
podem também apresentar-se sob a forma de uma solugao
aquosa ou alcodlica dilufda, opcionalmente uma solugo
estéril, do ingrediente activo para uso num nebulizador

ou atomizador.

As formulagBes da presente invencgdo
podea também apresentar-se sob a forama de uma solugfo
aquosa ou alcodélica dilufda, opcionalmente uma solugo
estéril, do ingrediente activo para uso num nebulizador
ou atomizador em que uma corrente de ar acelerada € usada
para produzir uma nuvem fina constituida por pequenas goti-
culas de uma solugdo. Tais formulagBes contém usualmente
uam aromatizante tal como sacarina sédica e um Sleo vold—
til. Um agente tampZio e um agente tensioactivo podem tam-—
bém ser inclufdos numa tal formulagdo que poderd também
conter um conservante tal como hidroxibenzoato de metilo.

Outras formulagBes adequadas para
administrag8o nasal incluem um pd grosso que tenha dimen-
sOes de particula de 20 a 500 microns, o qual é adminis-
trado de modo que se faga uwa toma aspirada, isto &, por
rdpida inalag3o através da bPassagem nasal a partir de um
recipiente com a safda de pé junto do nariz.
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Para além dos ingredientes anterior-

mente menclonados, as formulagBes da presente invenc#o
podem incluir um ou mais ingredientes adicionais tais como
diluentes, tampdes, aromatizantes, ligantes, agentes
tensioactivos, espessantes, lubrificantes, conservantes,
por exeamplo hidroxibenzoato de metilo (incluindo antioxi-
dantes), agentes emulsionantes e semelhantes. Qualquer ou-
tro ingrediente terapeutico pode compreender um ou mais
dos seguintes antibidticos (por exemplo antibacteriancs),
antifingicos e antivirais, e anti-histamfnicos (em especial
anti-histamfinicos com actuag@o periférica). No entanto,
quando tais outros agente(s) estzo também presentes, de
acordo com outro aspecto da presente inveng#o, o coamposto
da férmula (I) ou um seu sal fisiologicamente aceitdvel e
os outros agente(s) n2o precisafl de estar necessariamente
presentes numa foramulac¢Zo farmaceutica como anteriormente
definido, mas meramente em combinag¢do ou em mistura Inti-
ma, isto €, opcionalmente um vefculo farmaceuticamente

aceitdvel n3o precisa de estar presente.

A combinag¢fo com anti-histamfnicos &
particularmente favorédvel para uso antiasmdtico. Uam tal
anti-histaminico pode ser seleccionado a partir de qualquer
composto descrito nos Pedidos de Patente Europeia EP 0
859 949 A e EP 0 117 302 A. A quantidade e o regime de dosa-
gem para um tal anti-histaminico podem ser escolhidos de
quaisquer dos referidos nas Ultimas duas Especificacgdes
Europeias., S3o especialmente preferidos os anti-histamfini-
cos 4cido (E)~3-(6—(3-pirrolidino)—l-(4-tolil)—propenil-
-1E-(2-piridil)-acrilico e 4cido (E)-3-(6-(3-pirrolidino)-
—l—(4—tolil)—propenil—lE—(—2-piridil))—propidnico. Um
outro anti-histamfnico preferido & (E)-1-(4-metilfenil)-1-
—(2—piridil)—3—pirrolidino—l—propeno, vulgarmente conheci-
do por tipropilidina.

Também preferido & o anti~histaminico
conhecido como Seldane.
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0 composto da férmula (I) e os seus
sais podem ser preparados geralmente por um dos dois pro-
cessos seguintes e constitui um aspecto adicional da
presente invenc&o.

Para uma das preparagSes de compos-
tos da férmula I como definido anteriormente, trata-se um

composto da féramula
RCOOH

em que R possui o significado definido anteriormente;

com um composto que gera cloro ou bromo, tal como SOClz,
(COCl)2 ou PBrB, de preferéncia S0C1l, ou (COCl)2, sob
condigBes andlogas as conhecidas na especialidade para ob-

ter um composto da férmula
RCOQ

em que Q é cloro ou bromo e R possui o significado defi-
nido anteriormente, e em seguida tratar-se o composto

RCOQ

OR

e

com um composto da fdérmula HN ou o seu sal de

1

R,

adigc8o de dcido na presencga de uma base para dar o compos-
to da férmula I. (Ver Esquema I).

Quando RCO € um residuo de acilo que
tem um substituinte sulfinilo, tal como I;\, ou um residuo
de acllo que tem a definig¢3o da férmula Iw entfo a prepa-
ragdo com tratamento por um coaposto gue gera cloro ou

- 49 -




bromo, tal como COClg,(COCl)2 ou PB‘3’ descrita anterior-
mente n#o produz o produto dese jado. Para esta definic#o
de RCO, ¢ assim requerida uma preparagZo alternativa.

Isto é, surpreendentemente, para
compostos que tem RCO definido por Ib tendo um grupo sul-
féxido entre as definigdes dos seus substituintes, o sul-
féxido reage com o cloro ou bromo do composto gerador de
tal modo que n#o se pode obter um produto da férmula I
que tem o sulféxido como substituinte. Por outras palavras,
o residuo de acilo do sulindac n&o proporciona o RCON
(ORl)R2 desejado pelo uso do procedimento desejado citado.

Para além disso, do mesmo wodo, os
compostos que tem a férmula RCO da estrutura I ndo podem
ser tratados com um composto que gera cloro ou bromo, tal
como SOCl,, (COCIb ou PBr3 para obter o produto desejado
da preparacfo acima porque ocorre uma ciclizacio intramole-
cular para oxindolo. Por exemplo, o residuo de acilo do
diclofenato de metilo como se mostra na Patente dos E.U.

N9 4 092 430 nZo pode ser tratado como descrito na pre-
parag8o acima e fazer-se reagir com o cloridrato da hidro-
xamina substituida da presente invengdo ao contrdrio do que
ensina a Patente dos E.U. N2 4 092 430,

Contudo, nestes dois exemplos o uso
da preparagfio alternativa descrita anteriormente é critica.

Numa preparag¢3o alternativa do coam-
posto da férmula I como definido acima tratar-se um com-
posto da férmula

RCOOH

coam um agente de acoplagem, tal como l,1'-carbonildiimida-
zolo, N—etoxicarbonil—2-etoxi—l,B—di-hidroquinolina, dici-
clo-hexilcarbodiimida, diciclo-hexilcarbodiimida/hidroxi-
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benzenotriazolo ou semelhantes, de preferéncia l,1"~car-
bonildiimidazolo; e em seguida tratar-se ainda com um
composto da férmula

ou o seu sal de adigdo de 4cido; em que Rl e R2 possueam os
significados definidos anteriormente; para obter o compos-
to da férmula I. (Ver Esquema II)

Esquema I

ORl
HN \ LHCL ORl
/
B
R-COOH ——) RCOQ -~ RCON
' Base
R,
Esquema II
(1) agente acopulador ORy

RCOOH Y RCON

7\

(2) HN JHC1
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As reacg¢®es do Esquema II s3o realiza-
das em solventes orgélnicos tais como cloreto de metileno,
DMF, THF e semelhantes, de preferéncia em cloreto de meti-
leno.

A formag8o do 4cido hidroxfmico &
realizada a uma temperatura desde cerca de 0°C até cerca
de SOOC, de preferéncia a cerca da temperatura ambiente.

Os especialistas no assunto poderdo
conhecer variagSes na sequéncia e reconhecero condigOes
de reacg3io apropriadas a partir de reacgBes andlogas que
podem ser apropriadamente usadas nos brocessos para fa-
zer os compostos da férmula I citados. Para além disso,
as watérias primas sfo conhecidas ou podem ser preparadas
por métodos conhecidos.

Sob certas circunstincias & necessd-
rédo proteger quer o N quer o O dos intermedidrios no pro-
cesso acima referido com grupos protectores apropriados
qQue s&o conhecidos. A introducgfHio e a remog8o de tais gru-
pos protectores de oxigénio e azoto adequados s%o bem
conhecidos na especialidade da quimica orgénica; veja por
exemplo "Protective Groups in Organic Synthesis," T, W.
Greene, (Wiley-Interscience), New York, 1981.

Exemplos de grupos protectores de oxi-
génio adequados s3o o grupo benzilo, t-butildimetilsililo,
etoxietilo, e similares. A protecgdo de uma fracgio que
contém N-H é necessdria para alguns dos processos anterior-
wente descritos para a preparagdo de compostos desta in-
vengdo. Os grupos de proteccHo do azoto adequados s#o
benzilo, trifenilmetilo, trialquilsililo, tricloroetil-
-carbamato, tricloroetoxicarbonilo, viniloxicarbamato e

similares.

Sob certas circunsténcias € necessédrio
proteger dois diferentes oxigénios com grupos protectores
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diferentes em que um pode ser selectivamente removido enquaﬂ—
to se deixa o outro no lugar. Os grupos benzilo e t-butildi-
metilsililo s&o utilizados para este fim; qualquer deles
pode ser removido na presenga do outro, sendo o grupo
benzilo removido por hidrogendlise catalftica e sendo o
grupo t-butildimetilsililo removido por reacgdo com, por
exemplo, fluoreto de tetra-n-butilamdnio.

No processo descrito para a prepara-
¢80 de compostos da presente inveng&@o, as necessidades de
grupo protectores s3o em geral bem conhecidas pelos espe-
cialistas da quimica orglnica, e deste modo a utilizac8o
dos grupos de protecgso adequados estd necessdriamente iam-
plicita nos processos dos esquemas inclufdos, apesar de

nédo expressamente ilustrados.

Os produtos das reac¢es descritos
anteriormente sfo isolados:por meios convencionais tais
como extracg¢8o, cromatografia em coluna, cromatografia
relémpago e semelhantes.

Os sais dos compostos de férmula (I)
descritos acima sZ3o preparados por reacg8o do dcido da ou
da base adequados, respectivamente, com um equivalente es-
tequiométrico dos compostos da férmula (I), para obter
0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis.

A inveng#o € ilucidada mais completa-
mente pelos exemplos representativos seguintes. Tais exem-
plos n#o tem um significado limitativo.

EXEMPLOS

EXEMPLO I

(z)-6-f1uoro-N-hidroxi-ﬁ-z-dimetil-B-/‘/‘4-(metilsulfinil)-

-fenil/-metileno/-3H-indeno-l-acetamida.
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e “”“":—.\
e

Agitou-se uma mistura de dcido (Z)-5-
-fluoro-2-meti1—1-[“[‘4-(metilsulfinil)-fenil7-metileng7~
-lH-indeno-3-acético (sulindac, Sigama) (7,13 g, 0,02 mmole)
e 1,1l'-carbonildiimidazolo (4,9 g, 0,03 mole) em cloreto
de metileno (200 ml) & temperatura ambiente durante 30
minutos e em seguida adicionou-se cloridrato de N-metil-
~hidroxilamina (3,34 g, 0,04 mole). Deépois de ser agitado por
@mais 41 horas a mistura foi vertida sobre 4cido cloridrico
2 normal (1 1) e extrafdo com cloreto de metileno (400
ml), A solucZo orgénica foi lavada sucessivamente com
dcido clorfdrico 2 normal (1 1) eagua (3 x1 1) e foi
seca sobre sulfato de sédio. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o resfduo (8,2 g) foi cromatografado
sob sflica gel (225 g). Por eluigdo com uma mistura de
clorofdérmio e metanol (95:5 obtiveram-se 7,35 g de uam sé-
lido. Por recristalizagl@io a partir de acetato de etilo/
/hexano e eam seguida de cloreto de m tileno/hexano, obtive-
ram-se 5,5 g (75,3 %) de (Z)-6—fluoro-N-hidroxi—§,2£dimetil—
-3-4"4‘4-(metilsu1finil)-fenil7-metileng7-3g-indeno;l-
~acetamida analiticamente pura, p.f. 156-160°C.

EXEMPLO 2

LZ)-6—fluoro—N—metoxi—Z—metil—3~/_/—4—(metilsulfinil)—
—fenil /-metileno/-3H-indeno-l-acetamida

Preparado pelo método descrito no Exem-
plo 1, usando watérias primas adequadas. Por recristaligza-
¢80 a partir do metanol/acetato de etilo/hexano, obteve-se
a (Z)—fluoro—N—metoxi—2—metil-5—1_1-4—(metilsulfinil)—fe—
nil_/-metileno/-3H-indeno-l-acetamida com um rendimento de

50,8 %, p.f. 177-179°¢C,

EXEMPLO 24

LZ)-6—fluoro-N—hidroxi—2—meti1-3—/_/—4-metilsulfinil)-fe-
nil/-metileno/-3H-indeno-l-acetamida
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Preparada pelo método descrito no

Exemplo 1, usando matérias primas adequadas. Por recrista-

lizag8o a partir do metanol/acetato de etilo/hexano obteve-
-se (Z)-6—fluoro—N—hidroxi—2—metil—3—1—4—4—(metilsulfinil)-
—fenil7-metilen07—3H—indeno-l-aoetamida analiticamente pu-

ra com um rendimento de 28,9 %. p.f. 208-209°C (dec).

EXEMPLO 2B

(Z)—6—fluoro—N-hidroxi-N—(l—metiletil)-2-metil—3-/‘A7 4—
:jmetilsulfinil)—fenil7—metileno7—3H-indeno—l-acetamida.

Preparado pelo método descrito no
Exemplo 2, usando matérias primas adequadas. 0 produto bru-
to foi submetido a cromatografia relé8mpago sobre sflica
gel usando CH3OH-CHCl3 a 5 % como eluente e obteve-se o
produto analftico puro sob a forma de um Slec viscoso coam
um rendimento de 94,8 %,

EXERPLO 3

1-(4-Clorobenzoilo)-N —hidroxi-5-metoxi-N.2-dimetil-1H-

—-indolo~%-acetamida

Adicionou-se cloreto de oxalilo (56,
»92 g, 0,448 wmole) gota a gota durante 20 minutos com agita-
¢80 a uma solugZBo de dcido l-(p-clorobenzoilo)-5-metoxi-
-2-metilindolo-3-acético (indometacina. Sigma) (64,2 g,
0,179 wole) em cloreto de metileno (500 ml) e dimetilfor-
mamida (13,12 g, 0,179 mole) e < -2°C. Depois de se agitar
durante 80 minutos, esta solucgfio foi adicionada a uma sclu-
G8o de cloridrato de Nometil-hidroxilamina (59,9 g, 0,717
@ole) e trietilamina (163,3 g, 1,61 mole) em tetra—hidro-
furano (200 ml) e 4gua (100 ml). Depois de se agitar por
um perfodo adicional de 75 minutos, a mistura foi deitada
sobre dcido clorfdrico 2 normal (3 1) e extraida com clo-
reto de metileno (1,5 1). A fase orgénica foi lavada com
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dgua e seca com sulfato de sédio. Removeu-se o solvente
sob pressfo reduzida e o resfiduo (68,7 g) foi cromatogra-
fado sobre 663 g de sf{lica gel. Por eluicgdo com clorofdr-
mio e em seguida com mistura de clorofdérmio/metanol 95:5
obtiveram-se 63,1 g de um sélido. Por recristalizacgdo do
metanol obteve-se 55,49 g (80 %) de l1-(4-clorobenzoilo)-N-
-hidroxi-5-metoxi-N,2-dimetil-1§-indole-3- acetamida anali-
ticamente pura, p.f. 170-171°C.

EXEMPLO 4

l—(4—Clorobenzoil)-445—dimetoxi—2—metil—lH—indolo-B—aceta—
mida.

Preparada pelo método descrito no
Exemplo 3 usando matérias primas adequadas. Por recristali-
zagd80 a partir do metanol obteve-se 1-(4-clorobenzoilo)-
-N,5-dimetoxi~2-metil-1H-indolo-3-acetamida analiticamente
pura com um rendimento de 73,7 /, p.f. 184-185°C

EXEMPLO 5

l—(4—Clorobenzoil)—N—hidroxi—S-metoxi—Z-metil—N—(l—metil—

etil)-1H-indolo-3-acetamida.

Preparada pelo método descrito no
Exemplo 3 usando matérias primas adequadas. 0 produto bru-
to foil cromatografado sobre silica gel usando clorofdérmio
como eluente. Por recristaligzagfo a partir do metanol
obteve-se l—(4—clorobenzoil)—E-hidroxi-5—metoxi—Z—metil-
-g—(l—metiletil)-lg—indolo—B—acetamida analiticamente pura
com ua rendimento de 41,6 %, p.f. 198-199°C.

EXEMPLO 6

l-(4-Clorobenzoil-N—ciclo—hexil-N—hidroxi—S—metoxi—2—metil-

~1H-indolo-3-acetamida.
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Preparada pelo .método descrito no

Exemplo 3 usando matérias primas adequadas. O produto
bruto obtido foi cromatografado sobre silica gel usando
cloroférmio como eluente. Por recristalizacg8o do metanol
obteve-se l—(4-clorobenzoil)-ﬁ—ciclo—hexil—ﬁ—hidroxi-S—
~metoxi-2-metil-1H-indolo-3-acetamida analiticamente pura
com um rendimento de 49,2%, p,f, 208-210°C.

EXEMPLO 6A

1-(4-Clorobenzoil )-N,5-dimetoxi-N,2-dimetil-1H-indolo-3—
~acetamida

Preparada pelo método descrito no
Exemplo 3 usando matérias primas adequadas. O produto bru-
to foi sumetido a cromatografia rellmpago sobre silica
gel usando CHCl3 como eluente. Por recristalizacdo a par-
tir do CHZClQ—isoPrZO obteve-se o produto analiticamente
puro com um rendimento de 86,5%. p.f. 155-157°C,

EXEMPLO 6B

lf£4—Clorobenzoil)-N—hidroxi—S—metoxi-2—metil7—N—fenil—
~1lH-indolo-3-acetamida.

Preparada pelo método descrito no
Exemplo 3 usando matérias primas adequadas. 0 produto
bruto é sumetido a cromatografia relfmpago sobre silica
gel usando CHCl3 como eluente. Por recristalizacgdo do
produto purificado a partir do metanol obteve—se o produ-
to analiticamente puro com um rendimento de 11,4%,
p.f. 173-174%C.

EXEMPLO 6C

1-(4-Clorobenzoil )-N-benzil-N-hidroxi-5-metoxi-2-metil—

-1H-indolo-%-acetamida.
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Preparado pelo método descrito no §
Exemplo 3 usando as matérias primas adequadas. O produto
bruto é submetido a cromatografia de rel8mpago sobre silica
gel usando CHBOH-—CHQCl2 como eluente. Por recristalizacéo
do produto purificado a partir de acetato de etilo/éter
obteve-se um produto analiticamente puro com umirendimento
de 27,6 %, p.f. 188-189°C,

EXEMPLO 7

N-Metoxi—2—/-(2,6—diclorofenil)—amino7—benzenoacetamida.

Tratou-se uma solug¢fo quente de 4cido
2-/7(2,6-diclorofenil)-amino/-benzenoacético (2,03 g; 7 amol
em CH,Cl, (100 ml) com 1,1'-carbonil-diimidazolo (1,75 g;
11 mmol) e a mistura foi agitada & temperatura ambiente
durante 5,0 minutos, altura em que se obtem uma solucgdo
1 fmpida. Tratou-se ent@io a solugdo com cloridrato de meto-
xilamina (1,50 g; 18 mmol) e a mistura reaccional foi
agitada & temperatura ambiente durante 108 horas. Decom—

p6s-se entdo com dgua, extrai-se com CH Cl2, seca-se sobre

2
Na2804 e em seguida evaporou-se 3 secura obtendo-se uam
sélido. Por recristalizacg8o fraccionada do produto bruto

a partir de uma mistura de tolueno/CH2Cl2 obteve-se um sé-

lido cristalino esbranquigado (1,27 g; p.t. 177—17800.

EXEMPLO 8

N-Hidroxi-N-metil-2-/"(2,6~diclorofenil)-amino/-benzeno-

acetamida.

Adicionou-se lentamente 1,l'-carbonil-
~diimidazolo (5,5 g; 34 mmol) a uma solugZo quente de 4cido
2-/ (2,6-diclorofenil)?amino/-benzenoacético (6,5 g; 22 |
mmol) em CH2012 (600 ml) e agitou-se 2 temperatura ambien-
te durante 2,0 horas, altura em que se forma uma solucgéo

limpida. Adiciona-se lentamente cloridrato de N-metil-hi-
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droxilamina (5,5 g; 66 mmol) & solu¢fo e a mistura foi
agitada & temperatura ambiente durénte 48 horas. Decompds—
-se com 4dgua, extrafu-se com CH2Cl2 € secou-se sobre
Na2SO4. Evaporou-se o solvente e o resfduo foi submetido a
cromatografia relampago sobre slica gel (250 g) usando como
eluente EtOH—CHZCl2 a 10% obtendo-se o produto puro sob

a forma de um sélido branco que fol recristalizado a partir |
de tolueno/Cchlz. Rendimento 2,95 g (41,2 %); p,f, 135 -
- 138°%,

A utilidade dos compostos da presente
inveng&o como inibidores das enzimas 5-lipoxigenase e ciclo-|
xigenase, ou para outras acgles bioquimicas relacionadas
podem ser demonstrada pela sua efectivacsio em vdrios pro-
cedimentos padr3o de ensaio, Segue-se uma descrig¢fo de
cada procedimento.

Andltse ARBL/ARBC de b-Lipoxigenase e Ciclooxigenase de
Células Integrais

Materiais

Obteve-se a linha de células (RBL-1)
de leucemia basofflica do rato a partir da American Type
Culture Collection (Rockville, MD).

Os conjuntos de andlise radioimunoldégi~ |

ca )RIA) de LTB4 e PGF, , foram obtidos a partir de
Amersham (Arlington Heights, TL ) e de Seragen (Boston, MA)

respectivamente,

Todos os meios de cultura de tecidos
foram obtidos a partir de GIBCO (Grande Island, NY).

Método

Cultivaram-se células RBL-1 em cultura

de suspensfo num meio essencial minimo de Fagle suplementado
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com 12% de soro de bovino fetal a 3700 nua incubador a que
se forneceu ar com 5 % de didxido de carbono. Separaram-se
as células por centrifugacdo. Lavaram-se com salina fria
tamponizada com fosfato a pH 7,4 fria (PBS; NaCl, 7.1 g:
Na HPO,. 1.15 g; KH2P04, 0,2 g; e KC1, 0,2 g/1).

As células foram por fim suspensas
em PBS contendo cédlcio 1,05mM a umadensidade de 2x106
células/ml. As células foram incubadas com e sem o agente
de andlise (em DMSO) (o DMSO a 1 % nf#o tem efeito no meta—
bolismo do 4cido araquiddnico) durante 10 minutos 2 tempe-
ratura ambiente. Adicionou-se ionoforo de cdlcio A23187
(5 ,HM) e as células foram incubadas durante sete minutos
a 37°C. A reacgdo foi suspensa por introduc#o dos tubos
em gelo durante dez minutos.

As células foram separadas por centri-
fugagdo e o sobrenadante foi armazenado a -20°. Analisaa-
~-se aliguotas (100 ul) para determinacg8o de LTB4 e de
PGF, . usando conjuntos de andlise radioimunolégicas como

oferecidos pelo fornecedor,

O Quadro 1 contéa dados biomédicos ob-
tidos deste ensaio de células integradas sob a forma de
IC5OS que sdo calculados como a quantidade de compostos em
andlise que inibe em 5% a formacgdo de LTB4 ou de PGF, o -

Andlise do Edema-2 da Planta do P& do Rato induzido por
Carragenano (CFE-2);

Protocolo

Prepara-se uma solugdo de carregamento
(1 % p/v) por dissoluglo de 100 mg de carreganano (Marine
Colloidal Div., Springfield, NJ) em 10 ml de solucXo salina
estéril (0,9 %) (Travenol). A solug3o é agitada durante
trinta a quarente e c inco minutos. Administra-se o compos-—
to a animais uma hora antes do estimulo com o carragenano.
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0 edema da planta do pé & induzido injectando 0,05 ml

de carragenano a 1 % por via subcutfnea na porgdo plantar
da péta posterior direita de cada rato sob anestesia ligei~%
ra. O volume inicial do pé da pata & medido imediatamente |
a seguir ao estimulo do carragenano usando pletismografia
de mercdrio (Buxco Electronics). 0 edema & medido cinco
horas depois do carragenano. A diferenga entre o volume da
pata & quinta hora e o volume inicial & eXxpresso como edeaa
delta. O edema delta para cada grupo de andlise de animais
é usado para calcular a percentagem de inibic&o do edema
conseguido pelo composto na dose de ensaio comparada com

0 grupo de controlo a que foi administrado apenas veiculo.
A ID25 (dose com a qual o inchago é inibido em 25 %)

foi calculado por andlise de probabilidade para a dose

na qual ocorre um resultado de 25 % de inibigao.

Andlise do Edema da Planta do P& de Rato induzida por
Mycobacterium (MFE)

Protocolo

Suspende-se Mycobacterium butyvrucum 5

(5 mg/ml) em 8leo de parafina por ac¢fio de ultra-sons
durante dez minutos num banho de gelo. O edema da planta do
pé € indugzido no Dia O por injecg&o de 0,1 ml de mistura

de Mycobacterium na pata posterior esquerda de ratos ligei

ramente anestesiados. 0 inchago na pata posterior injec-

tada é deteraminada por pletismografia de mercurio setenta
e duas horas depois da injecgdo. Grupos de ratos s3o tra-

tados com compostos de ensaio (suspensos em de hidroxi-
propil-metilcelulose a 0,5 % com 0,2 % de Tween-80) ou com
velculo uma hora antes da injecgdo de Mycobacterium e nos

dias 1 e 2. A inibig¢3o do inchago € determinada por compa-
rag8do da alterac®o no volume da pata trazeira nos ratos
tratados com o composto ou com o veiculo, Uma ID4O (a dose
com a qual o inchago € inibido em 40 %) foi calculada por
andlise de probabilidade.
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Ulcerogenicidade G4strica (UD)

Protocolo

Ratos Wistar hibridos machos (100

a 250 g) foram mantidos em jejum durante 24 horas. Depois
do jejum, os compostos em andlise foram administrados
oralmente (em 2 ml/kg de hidroxipropilcelulose a 0,5%)

e foi-lhes negado acesso a comida e dgua durante mais seis
horas. Foram ent3o sacrificados com 002 de modo a permi-
tir a colheita dos estémagos, que foram abertos pela cur-
vatura maior e observados sob o aspecto da presencga de
Ulceras géstricas. Os resultados foram €XPpressos em per-
centagem de ratos com dlcera gdstrica para uma dada dose.

Os resultados das andlises de CFE-2,

MFE. e UD para cada um dos compostos citados s3o apresen-
tados no Quadro 1 e no Quadro 2.
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¢do refere-se a

(a)

(b)

(e)

(d)
(e)

(£)

(g)

Consequentemente, a presente inven-

um composto da férmula I ou um seu sal de adigfo
de d4cido;

um- método para a preparagdo de um composto da fér-
mula I ou de um seu sal de adicZ3o de 4cido farma-
cologicamente aceit4vel;

uma formulag#o farmaceutica que compreende uam com-
posto da férmula I ou um seu sal fisiologicamente
aceitdvel e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel
apropriado;

um método para preparar tais formulag@es;

um método para a inibig¢Ho das vias de lipoxigenase
e/ou da ciclooxigenase do metabolismo do 4cido ara-
quiddnico pelo uso de uma quantidade inibidora,
eficaz e n#3o téxica de um composto da férmula I ou
um seu sal fisiologicamente aceitédvel;

um método para a profilaxia ou rara o tratamento de
uma doenga ou condigBes num mamifero incluindo o
homem, coampreendendo a administrag8o ao referido
mamifero de uma quantidade terapeut ica ou profila-
ticamente eficaz e nZo téxica de um composto da
férmula I ou de um seu sal fisiologicamente aceitd-
vel:

um método para a profilaxia ou para ao tratamento
de qualquer condig&o individual descrita na
presente memdria descritiva, num mamifero, incluindo
0 homem, compreendendo a administracg8o ao referido
mamifero de uma quantidade terapeutica ou profi-
ldticamente efectiva e nZo tdéxica de um coamposto
da férmula I ou de um seu sal fisiologicamente
aceitédvel;
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(h)

(1)

(3)

(k)

(1)

ua método para a profilaxia ou para o tratamento
de inflamagio, artrite, dor ou febre n.n mamifero,
incluindo o homenm, que compreende a administracgso
ao referido mamifero de uma quantidade antiinfla-
matéria, antiartritica, analgésica ou antipiréti-
ca, respectivamente, e n#o téxica de um composto
de férmula I ou de um seu sal fisiologicamente
aceitdvel;

un método para a profilaxia ou para o tratamento
da asma num mamifero, incluindo o homem, que coa-
preende a administracfo ao referido mamifero de
uma quantidade antiasmdtica eficaz e nio téxica
de um composto da férmula I ou de um seu sal
fisiologicamente aceitdvel;

um composto da fdérmula I ou um seu sal fisiologica-
mente aceitdvel para uso em medicina, especialmen-
te conforme definido anteriormente em (£f) a (h);

uso de um coamposto da férmula um ou de um seu sal
fisiologicamente aceitdvel na produgso de agentes
terapeuticos médicos, particularmente agueles cujo

uso foi definido anteriormente em (f) a (k); e

qualquer novo aspecto descrito antveriormente.
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Processo para a preparagiio de um
composto da féramula

e dos seus sais de adig3o de 4cido ou de base farmaceutica-
wente aceitédveis em que

i) RCO ¢ um resfiduo de acilo de um anti-inflamatério
n8o esteroide (AINE):

ii) R, € hidrogénip, alquilo inferior ou acilo:

iii) R, é H, alquilo inferior, cicloalquilo com de trés
a doze dtomos de carbono dos quais trés a sete dto-
mos de carbono s3o membros de um anel ou de um sis-
tema de anéis, arilo, arilalquilo ou heteroarilo
com a condig8o geral de que quando o residuo de
acilo € da fdérmula
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em que R4 ¢ hidrogénio ou alquilo inferior, ento R3 é hi-
drogénio, finelmetilo, alilo, vinilo, isopropenilo, ben-
zoilo, clorobenzoilo, metoxibenzoilo ou tiometilbenzoilo;
e quando o residuo acilo &€ da féramula

1"

CH-C-

NH

em que R5, R6’ R7 e R8 s8o independentemente uns dos outros
H, cloro, fldor ou bromo, alquilo inferior, alcoxi inferior
ou trifluorometilo mas quando R4 € hidrogénio entéo n&o

s8o todos hidrogénio; e R4 towma de outro modo independente-
mente um dos significados anteriormente definidos; entdo

R) e R, n&o podem ser ambos hidrogénio.

caracterizado por,

quando, no produto obtido, RCO & seleccionado de entre os
grupos constituidos por

(a) B3q
]
RSa — CH-CO Ia
| |
N’// Roa
1
R4a C=0
1
Rla
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1

ew que

Rla é selecionado de entre g grupo constituido por
benzeno, naftaleno, bifenilo e radicais benzeno,
naftaleno e bifenilo substituios nos qualis o subs-
tituinte € seleccionado de entre o grupo consti-
tuido por halogéneo, alquilo inferior, alquiltio,
inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, fenoxi,
alquilfenoxi inferior, alcoxifenoxi inferior, halo-
genofenoxi, trifluoroacetilo, difluoroacetilo,
monofluorcacetilo, dialquil-sulfamilo inferior,
alcanoflo inferior, dialquil-carfoxamido inferior,
ciano, carbalcoxi inferior, trifluorocametiltio,
alquil-sulfonilo inferior, alquilsulfonilo inferior,
benziltio, alquilbenziltio inferior, alcoxibenzil -
tio inferior, halogenobenziltio, wercapto, nitro,
amino, dialquilamino inferior, alquilamino infe-

rior, alcanoilamino inferior. hidroxilo, alcanoi-
loxi inferior, trifluoroacetoxi, difluoroacetoxi,

monofluoroacetoxi, benziloxi, alquilbenziloxi in-

ferior, alcoxibenziloxi inferior e halogenobenzi-

loxi;

a é seleccionado de entre o grupo constituido por

hidrogénio, alcenilo inferior e alquilo inferior;

RBa ¢ seleccionado de entre o grupo constituido por
hidrogénio e alquilo inferior;

R4a é seleccionado de entre o grupo constituido por
hidrogénio, algquilo inferior, alcoxi inferior,

fluor e trifluorometilo;

RSa é seleccionado de entre o grupo constituido por
hidrogénio, hidroxilo, alguilo inferior, alcoxi
inferior, nitro, amino, alquilamino inferior, di-
alquilamino inferior, alcanoilamino inferior, alca-
noilo inferior, alquilamino inferior, bis(hidroxi-
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(b)

em que

Royp

Rsb' 9
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alquil)amino inferior, l-pirrolidino, 4-metil-1-
-piperazinilo, 4-morfolinilo, ciano, amino-alquilo
inferior, dialguilamino inferior, alquilo inferior,
trifluorometilo, halogéneo, dialquilsulfamilo
inferior, benziltio, alquilbenziltio inferior, al-
coxibenziltio inferior, halogenobenziltio inferior,
benziloxi, alquilbenziloxi inferior, alcoxibenzi-
loxi inferior, halogenobenziloxi inferior, alcenilo
inferior, alceniloxi inferior, l-azaciclopropilo,
ciclopropil-alcoxi-metoxi inferior e ciclobutil-
-alcoxi-metoxi inferior;

3b

Riv
. |
4b — | I CH-CO
Rgp —— —— Rpy
Iy

é hidrogénio, algquilo inferior ou alquilo haloge-

nado inferior;

€ hidrogénio ou alquilo;

R+ Rz R sdo cada um hidrogénio, alquilo infe-
4b 5b 6b

rior, alcoxi inferior, nitro, amino, alquilaamino
inferior, dialquilamino inferior, dialquilamino-
-alquilo ambos inferiores, sulfamilo, alquiltio
inferior, mercapto, hidroxilo, hidroxialquilo infe-
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rior, alquilsulfonilo inferior, halogéneo, carboxi-
lo, carboalcoxi inferior, carbamido, halogenoalquilo,

cicloalquilo ou cicloalcoxij

é alquiltio inferior, alquilsulfinilo ou alquilsul-
fonilo;
¢ hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, alcoxi ou halo-
alquilo;
()
0O ——mm RC 0
3] ’ l t 1" l I
1 1
Ry, (alquilo in-
ferior)
Ica ch
Me Me
0 0 | CHy-Ry
1 I l " l J
Ar, -C —CH,-R Ar. -C
lo Ny ez AT .
H H
ICC ch
R50
0 R6o
ol -
ArC-C——— N CH-R30
I
R
4c Ice

o S LS IR
: Sy
..: ?““" R ae »

3¢



em que

Ar

Arlc

c

x e
Rk ,W““)‘-.\’-"v\ " n“.-%v
St !::,\"n\::

representa um wewmbro seleccionado de entre o grupo
constituido por fenilo, tienilo, 5-metiltienilo,
fenilo monossubstituido, fenilo dissubstituido e
fenilo trissubstituido, sendo cada substituinte
dos referidos grupos fenilo substituidos um membro
seleccionado de entre o grupo constituido por halo,
alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior,

nitro, amino, metiltio e ciano;

representa um membro seleccionado de entre o grupo
constituido por fenilo, fenilo monossubstituido,
fenilo dissubstituido e fenilo trissubstituido,
sendo cada substituinte dos referidos grupos fenilo
substituidos um meabro seleccionado de entre o gru-—
po constituido por halogéneo, alquilo inferior e
alcoxi inferior;

representa um membro seleccionado de entre o
grupo constituido por hidrogénio e alquilo inferior;

representa um wmembro seleccionado de entre o grupo
constituido por hidrogénio, alquilo inferior e

benzilo;

representa um membro seleccionado de entre o grupo

constituido por 0

\i

C—:

representa um membro seleccionado de entre o grupo

constituido por CO;
representa algquilo inferior;
representa alquilo inferior; e

representa um membro seleccionado de entre o grupo
constituido por hidrogénio e alquilo inferior;
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(a) I

em que Rd representa um grupo seleccionado de:

(e)

3e 2e

em que Rle e R2e s8o cada um radicais do grupo constituido
por Hienilo, furilo, naftilo, fenilo e fenilo contendo de um
a dois substituintes do grupo constituido por alguilo infe-
rior, alcoxi inferior, cloro, bromo, fluor, dialguilamino
inferior, nitro, =amino e trifluorometilo, e em que Rae é

unm radical do grupo constituido por -CH2-CO, —CHQ—CHZ—CO

e —CH(CHB)—CO;
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(f) Co

em que Y € hidrogénio, cloro, bromo, fluor, hidroxilo, al-
quilo inferior, alcoxi inferior, mercapto, ciano, nitro,
amino ou alquiltio inferior;

R
ng
C -3

H

0

(g)

em gue Rg representa hidrogénio ou um grupo alquilo infe-

rior que tem de um até gquatro 4tomos de carbono e ng
representa hidrogénio, um grupo alquilo inferior que tem

de um a quatro 4tomos de carbono, cloro, fluor ou bromo

sendo a substituig¢&o em R na posigZo orto, meta ou para

1g
do grupo aroilo;

(n)
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em que

(1)

em que

1i

21

31

(3)

representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo

ou um trihalometilo ou grupo alcoxi inferior;

representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo al-

quilo inferior;

Roj

¢ um membro seleccionado de entre o grupo consti-

tuido por cicloalguilo com cinco a sete Ztomos de

carbono e cicloalquilo substituido por alquilo in-
ferior;

¢ un membro seleccionado de entre o grupo consti-
tuido por halogéneo, nitro, ciano, trifluorometil
e alquilsulfonilo inferior;

€ hidrogénio

é halogéneo.

CH,CO




231

em gue lei e R sZo seleccionados de entre o grupo constid
tuido por fenilo, halofenilo, alguilfenilo inferior, dime-
tilfenilo, alcoxifenilo inferior, dimetoxifenilo, alquil-

wercaptofenilo inferior, trifluorometilfenil, furilo, tie-

nilo e naftilo com a ressalva de que pelo menos um dos

grupos RlJl e szl ¢ fenilo ou fenilo substituido;
Y
N — I...
N s J1il
lell
1jii . . . . . .
em que R ¢ hidrogénio, alguilo inferior, fenilo,

fenilo monossubstituido com alquilo inferior, alcoxi infe-
rior ou halogéneo, naftilo, benzilo ou benzilo em que o
seu anel fenilo € monossubstituido coam alcoxi inferiosr ou

halogéneo;

2jiii

R CHQCO
I | I....
N jiii
’\ c e s
? R33111
lelll
em que RlJlll é fenilo; RZJlll é fenilo, p-halogenofenilo,

p-metilfenilo ou furilo; RBlll é hidrogénio, fenilo ou

furilo;
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R2,]1v

Jiv

nglv

em gque lelv é fenilo, RZle é fenilo, p-halogenofenilo,

p-metilfenilo, ROIIV & hidrogénio ou fenilo;

(k)

o wm
/)

b
19 s CH-CO I,

em que Rk representa hidrogénio ou wmetilo, le representa
hidrogénio, metilo ou etilo e Yk representa hidrogénio,
halogéneo ou alquilo ou alcoxi de 1 até 4 dtomos de carbono ;

R

(1) l41
CH-CO
I | I,
.
Rpy i Rz
Ry

em que Rll ¢ um alquilo inferior ou um alquilo inferior
substituido por cicloalquilo de desde trés a 12 dtomos de
carbono tendo de trés a sete 4tomos de carbono em anel, al-
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cenileno inferior, alcinileno inferior, arilo, benzoilo,

o o

IR o v

benzoflo substituido por halogéneo, alquilo inferior,
alcoxi inferior ou um heterociclo, tal como morfolinilo
piperidinilo, furanilo e tiofenilo; RZe e RSe s&o iguais
ou diferentes e sfo alquilo inferior, arilo e R é hidro-

4e
génio ou alguilo inferior;

(m)
CO-R
(I)

Rl

éfna gqual Am representa um grupo alquileno de cadeia li-
near ou ramificada inferior;

Rm representa um radical ciclo-hexilo ou aromdtico;

R'm representa um 4tomo de halogéneo, um radical tri-
fluorometilo, um radical alcoxi ou alquilo que con-
tém 1 a 4 dtomos de carbono ou um radical NyN=-
—dialquilamino em que cada ua dos grupos alquilo
contém del a 4 dtowmos de carbono_/ bem como os seus
ésteres de alquilo (nos quais o grupo alguilo na

fracg8o alcodlica contém 1 a 4 dtomos de carbono);

R6an 4n

(n)
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na gual R é seleccionado de entre o grupo constituido

por alquilo inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior,
2n

ClCloalOullO inferior, fenilo, benzilo e Z2-tienilo, RV,

n n - .
3 e 5 s8o iguais ou diferentes e s3o cada seleccio-+
nados de entre o grupo oonstltulao por hidrogénio e alqui-

ba 6bn ocn 6dn
n R e sdo iguais ou diferen-

lo inferior, R
tes e sHo sele001onados de entre o grupo constituido por
hidrogénio, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxi inferior,
benziloxi, alcanoiloxi inferior, nitro, halogéneo, mercap-—
to, alquiltio inferior, trifluorometilo, amino e sulfamoi-
lo, R 7n

hidrogénio, alquilo inferior e alcenilo inferior, X € selec-

¢ seleccionado de entre o grupo constituido por

cionado de entre o grupo constituido por oxi e tio, Y ¢
seleccionado de entre o grupo constituido por carbonilo,

R8n 0 R8n RlO 0 RSn RlOn RlZn 0
1 " ! 1 1" ] 1 ] 1
- - — C- -C—C—=¢C- e -C— ¢ — ¢ — C-
1 ! 1 1 1 '
R9n R9n Rlln R9n Rlln RlSu
1ln
e@ que cada um dos grupos R Rgn, RlOn, R , Rl2 e

g1on ¢ hidrogénio ou alguilo 1nferlor,

CH-CO I
c/ ©

em que RO ¢ hidrogénio ou alquilo inferior.

(o)
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(p)

na qual Rlp ¢ hidrogénio em alquilo inferior; Rgp ¢ hidro-
génio, alquilo, alcenilo, cicloalquilo de trés a quatro
membros em anel, cicloalcenilo ou metilo~cicloalquil ou
metiloycicloalcenilo;Ph € (i) 1,3-fenileno ou l,4-fenileno,
(ii) (alquilo inferior)-l,3-fenileno ou l,4-fenileno, (iii)
(alcoxi inferior)-1,3-fenileno ou l,4-fenileno, (iv) wmono ou
di-(halogeno)-1,3-fenileno ou l,4-fenileno, (v) (trifluo-
rometil)-1,3-fenileno ou l,4-fenileno, (vi) (nitro)-1,3-
-fenileno ou 1l,4-fenileno, (vii) (amino.l,3-fenileno ou
l,4-fenileno, (viii) (di-alquilamino inferior)-1,3-fenile-
no ou l,4-fenileno; e

APN—

¢ alquilenamino inferior monociclico de cinco a sete mem-
bros em anel, piperazinosy morfolino, tiamorfolino ou N-(al-
quilo inferior, hidroxialquilo inferior, HPh-alquilo infe-

rior ou HPh) piperazino;

(a)

Rz

em que Rq ¢ hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, ciano, alqui-
lo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, ace-
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tilo, benziloxi, alquiltio inferior, trifluorometilo, car-
boxilo, carboalcoxi inferior, nitro, amino, monoalquilamino
inferior, dialquilamino inferior, sulfamoilo, dialquilsul-
famoflo inferior ou difluorometilsulfonilo; qu € halo-
géneo, ciano, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,
acetilo, acetamido, benziloxi, alguiltio inferior, tri-
fluorometilo, hidroxilo, carboxilo, carboalcoxi inferior,
nitro, amino, monoalguilamino inferior, dialquilamino in-
ferior, sulfamoflo, dialquilsulfawmoflo inferior ou difluo-
rometilsulfonilo; ou Rq tomado em conjunto coa um qu ad -
Jacente € também alquilenodioxi inferior; qu é

0
X
q "
C C —
Y
ang

eam que Yq e X independentemente, s&#o hidrogénio ou alqui-

’
lo inferior eqnq ¢ nimero inteiro de um a sete e R3q é
hidrogénio, alquilo inferior, alcoxicarbonil-alquilo ambos
inferiores, carboxi-alquilo inferior, alcanoilo inferior,
alcanoilo inferior substituido por halogéneo, benzilo,
halo-benzilo, benzoilo ou halo-benzolilo; e gquando Xq e

Yq s8o diferentes, os seus enantidameros.

(r)

er

en cada um dos substituintes R2r e Rjr é um membro do
grupo constituido por radicais fenilo, naftilo, tienilo e
furilo nao substituidos e radicais fenilo substituidos por
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un substituinte seleccionzdo de entre o grupo constituido
por halogéneo, radicais alquilo inferior, alcoxi inferior,
nitro e trifluorometilo; e em que Rln é seleccionado de
entre o grupo constituido por radicais carboxialguilo e
carboxialcenilo cada um contendo de dois a cinco 4tomos

de carbono.

(s)

Rls
x* A3 [
C-CO I
Pg l >
Y
S R2s
X2s
em cada
ls 2s

um dos grupos X e X'~ € um dtomo de hidrogénio, um
dtomo de halogéneo ou um grupo alquilo gue tem de um a
quatro dtomos de carbono ou um grupo alcoxi que team de um
a quatro dtomos de carbono, cada um dos grupos Rls e R2s
é um dtomo de hidrogénio, ou um grupo alquilo que team de
ua a quatro dtomos de carbono; RS & carbonilo, metileno
ou alguilideno que tem de dois a quatro dtomos de carbono;
Y € -0~; e o anel Py representa um anel de piridina ou

de piridina-N-déxido.

R

%
th 0
"n
A R .
AT CO Ry
Ry

em que
ArtCO ¢ um substituinte aroilo cuja funciao AI'Jc é um membro
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seleccionado de entre o grupo constituido por Z-tienilo, I
S5-alquilo-Z-tienilo inferior, >-halo-2-tieailo, 2-tienilo,
5-alquilo-2-tienilo inferior, S5-halo~2Z-tienilo, Z-nafiilo

e >-piridilo, estando o referido grupo ArtCO na posigé&o
meta ou para em relagdo & fungfo acetilo;

qualquer um dos grupos Ry e Ry é hidrogénio, sendo o
outro um membro seleccionado de entre o grupo constituido
por hidrogénio, halogénio ou alquilo inferior, com a condi-
¢%o de que, quando o referido Rt for halogéneo ou alquilo
inferior, ent&io o referido ArtCO estd na posigdo para an-
teriormente mencionada, e quando o referido th é halogé-
neo ou alquilo inferior, entZo o referido ArtCO estd na
posig3o meta anteriormente mencionada, e além disso con-
tanto que quando o referido Rt ou th ¢ halogéneo, entfo
o referido Art ¢ um membro seleccionado de entre o g£rupo
constituido por 2-tienilo, 5-alquilo-2-tienilo inferior

e 5-halo-2-tienilo;

qualquer um dos grupos R2t e RBt é um meabro seleccionado
de entre o grupo constituido por hidrogénio, alilo e al-
quilo inferior, sendo o outro um membro seleccionado de
entre o grupo constituido por hidrogénio e alquilo infe-
rior, contanto gue, quando qualquer dos referidos R2t

e R3t ¢ alilo, o outro é hidrogénio, e quando qualquer
dos referidos Ryy e RBt ¢ alquilo inferior, o outro &

um @membro seleccionado de entre o grupo constituido por

hidrogénio e alquilo inferior;

R2t e R3t considerados juntos & uma ponte de alquileno li-
gada ao dtomo de carbono g, da funcgfo dcido acético

(CH2nt

em que ng ¢ uam ndamero inteiro de dois a cinco; e em que o
alquilo inferior como empregue acima € um radical que tenm

de um a cinco 4tomos de carbono;
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ArtiCO RBti
Rygs

em que

ArtiCO € um substituinte aroilo cuja fungéo Arti é um mem-—
bro seleccionado de entre o grupo constituido por 2-tie-
nilo, 5-metil-2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, 2-naftilo e
3-piridilo, estando o referido ArtiCO na posig¢do meta ou
para em relagdo & fungdo 4cido acético;

qualquer um dos grupos Rti e thi ¢ hidrogénio, sendo o
outro um membro seleccionado de entre o grupo constituido
por hidrogénio, cloro e metilo, contanto que, quando o

ti Co
estd na pos1g§o para anteriormente mencionada, e quando o
ti 10
estd na posicBo meta anteriorumente mencionada, e para além

referido R é cloro ou metilo, entfio o referido Ar
referido Ris ¢ cloro ou metilo, entlio o referido Ar

disso contanto gque, quando o referido Rti e thi écloro,
ent&o o referido Arti ¢ um membro seleccionzco de entre 0
grupo constituido por 2-tienilo, S5-metil-2-tienilo e 5~
-cloro-2-tienilo;
qualquer um dos grupos R2t1 e RBtl ¢ um meambro seleccionado
de entre o grupo constituido por hidrogénio, alilo e algui-
lo inferior, sendo o outro um meabro seleccionado de entre
O grupo constituido por hidrogénio e alguilo inferior,
centanto que, quando qualquer dos referidos R2ti e RBti é
alilo, o outro € hidrogénio, e quando qualquer dos referi-
dos RQti e RSti ¢ alquilo inferior, o outro € um membro
selecionado de entre o grupo constituido por hidrogénio e
alquilo inferior;
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R2ti e RBti’ considerados em conjunto, formam uma ponte
de alquileno ligada aoc 4tomo de carbono & de fung¢8o dcido
acético;

(cHy)

(.7

em que nyy ¢ um nimero inteiro de dois a cinco; e em que o

alquilo inferior como empregue acime é um radical gue tem
de um a cinco dtomos de carbono;

R

tii
Rogii g
/, \\ I "
C C
Ary;4C0 B3ty Teig
Riti1
em que
ArtiiCO é um substituinte aroilo cuja fungdo Artii € ua

membro seleccionado de entre o grupo constituido por 2-

-tienilo, S5-alquilo-2-tienilo inferior e 5-halo-2-tienilo,

estando o referido ArtiiCO na posigdo para ou meta em rela- :

GZo & fungfo dcido acéticog

qualguer um dos grupos Rtii e thii ¢ hidrogénio, sendo o
ouiro um membro selecionado de entre o gruvo constituido por
hidrogénio, halogénip ou alquilo inferior, cantanto que,
quando o referido Ri;; € halogénio ou alquilo inferior, en-
t&do o referido ArtiiCO estd na posig3Ho para anteriormente
mencionado, e quando o referido thii € halogéneo ou alquilo
inferior, ent3o o referido ArtiiCO estd na posicgdo meta aci-
ma mencionadog

qualquer um dos grupos Roui; e Rz4i; € um membro selecciona-
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do de entre o grupo constituido por hidrogénio, alilo e !

alquilo inferior,
entre o grupo con
cgntanto que, qua
€ alilo, o outro
e R3ti é alquilo
de entre o grupo
rior;

Ropiy © Rsgsy e
leno com o 4tomo

sendo o outro um membro seleccionado de
stituido por hidrogénio e alquilo inferior{
ndo qualquer dos referidos RZtii e RBtii
é hidrogénio, e quando o referido R2tii
inferior. o outro € um membro seleccionado

constituido por hidrogénio e alquilo infe-

conjunto formam também uma ponte de alqui-
de carbono @ da fungfo 4cido acético;

(CH,)
2Ny

C
em que ni;; € um nimero inteiro de dois a cinco; e em
que o alquilo inferior como anteriormente empregue € um ra-

dical que tem de um a cinco Ztomos de carbono; ou

R

tiii
Rotiii 0
l 1
C— g
T.. ..
tiii
Ar. . ..CO ’
tiii RBtiii
Ritiii

em que

Ary533C0 € um substituinte aroilo cuja fungdo Artiii é

um membro seleccionado de entre o grupo conscituido por 2-
-tienilo, 5-metil-2-tienilo e 5-cloro-2-tienilo, estando

0 referido Artiiico na posig#o meta ou para em relagio

& fung8o d4cido acético: qualquer um dos grupos R e

tiii
Ritiii é hidrogénio, sendo o outro um meabro seleccionado
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de entre o grupo constituido por hidrogénio, cloro e me-—

tilo, cpntanto que, quando o referido Rtiii é cloro ou
metilo, entdo o referido Artiiioo estd na posicgao para
1tiii )

cloro ou metilo, ent3o o referido Artiiico estd na posi-

anteriormente mencionada, e quando o referido R

G8o meta anteriormente mencionada;

qualquer um dos grupos R2tiii e R é um membro selec-

cionado de entre o grupo constituigéléor hidrogénio, alilo
e alquilo inferior, sendo o outro um membro seleccionado
de entre o grupo constituido por hidrogénio e alquilo in-
ferior, contanto que, quando qualquer dos referidos

Rotiii © RBtiii é alilo, o outro & hidrogénio, e quando
qualquer dos referidos RZtiii e RBtiii é alquilo inferior
o outro € um membro seleccionado de entre o grupo consti-
tuido por hidrogénio e alquilo inferior;

R2tiii e RBtiii em conjunto formam também uama ponte de
alquileno com o dtomo de c arbono <& da fung8o dcido acético;

(CH,)
2 Ngi44

C

rd z > . . . .
€m que 14543 € um numero inteiro de dois a cinco; e ean
que alquilo inferior como eampregue anteriormente é um radi-
cal que tem de um a cinco 4tomos de carbono.

X2u
(u) Rlu
4lu Il C T,
N N g l
R2u
Iu

em que c ada Rlu e R2u € um dtomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo que tem um a quatro 4tomos de carbono; cada xiu e
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|
!
!
|
f
I
|
|
i
|
i
|

% ¢ un 4tomo de hidrogénio, um 4tomo de halogénioc ou uam
grupo alquilo que tem de uam = quatro dtomos de carbono ou
um grupo alcoxi que tem de um a quatro dtomos de carbono;
e X, é CO:

R2v R3v

)v)

NQ§7////ZV Iv

S—AV—CO

em que

R2v e RBV s8o cada um fenilo ou fenilo monossubstituido

ou dissubstituido por pelo menos um membro seleccionado

de entre o grupo constituido por pelo menos um meambro
seleccionado de entre o grupo constituido por alquilo, alco-
xi, alquilamercapto, monoalquilamino, dialquilamino ou
alcanoilamino, em que o alquilo, alcoxi e alcanoilo possuem
cada um um w@dximo de quatro dtomos de ¢ arbono, ¥, Cl, Br,
I, 3, OH, metilenodioxi, VHZ e NO,

2’
A, € CnaH2na em que na € um nldmero inteiro de um a dez in-
clu51vé
CH
’ RSw 0
ou -CH-; e ZV € 0 ou S; ! "
CH -~ ¢C
(w) R,
WH
I
W
R
oW le
R
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¢« o 0

:.‘.‘;':'..‘J\:.-:—:w'::n-\.
.

TN s ol

em que Ry, Rous RBw e R4w sd0 independentemente hidrogé-
nio, cloro, fldor, bromo, alquilo imferior, alcoxi infe-

rior, e R2 pode ser adicionalmente trifluorometilo, e R
R2 e R

5w
¢ H ou alquilo inferior com a exclusfo de Rl’ 3

serem hidrogénio simultaneaumente,

(x) o residuo acilo do &cido (+)~ as -metil-3-fenil-7-benzo-
furanopropidnico;

(y)
R R
X -C—— C-CO
¥y ¢ IY
l I
R R
sy e
RY
em que Xy é
0
—C—

Ra y © R6 ¥ sé@o hidrogénio ou alquilo inferior e Ry € hi-
drogéneo, tratar-se um composto da férmula

RCOOH

em que RCO possul o significado anteriormente definido nu-
ma fase (1) com um composto seleccionado de entre o grupo

constituido por

(i) um agente produtor de cloro ou de bromo na presencga

de uma base; ou

(ii) um agente de acoplamento;
e em seguida tratar-se o produto da fase (1) com um coapos-—
to da férmula
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o)
N

N

~
OR

1

em que Rl e R2 possuem o0s significados anteriormente defini-

dos, a fim de se obter um composto da formula I.

Processo de acordo com a reivindicagdo

. ’
1, caracterizado por (1) tratar-se um composto da férmula

RCOOH

em gue RCO possul o significado anteriormente definido com
um agente de acoplamento e em seguida (2) fazer-se reagir

com um composto da férmula

=HN .HC1

ORl

em que Rl e R2 possuem ©s significados anteriormente defini-

dos, a fim de se obter um composto da fSrmula I.

Processo de acordo com gualguer das
reivindicagBes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por
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na qual

la

3a

é seleccionado de entre o Jrupo constituido por
benzeno naftaleno, bifenilo e radicais benzeno nafta-
leno e bifenilo substituidos, nos quais o referido
substituinte é seleccionado de entre o grupo consti-
tuido por halogéneo, alguilo inferior, alquiltio
inferior, alcoxi inferior, trifluorometilo, fenox1i,
alguilfenoxi inferior, alcoxifenoxi inferior,
halogenofenoxi, trifluoroacetilo, difluoroacetilo,
monofluoroacetilo, dialguilsulfamilo inferior,
alcanosilo inferior, dialguilcarboxamido inferior,

ciano, carbalcoxi inferior, trifluorometiltio, alquil-

sulfinilo inferior, alquilsul fonilo inferior, ben-
ziltio, alguilbesnziltio inferior, slcoxibenziltio
inferior, halogenobenziltio, mercapto, nitro, amino,
dialguilamino inferior, alquilamino inferior, alca-
noilamino inferior, hidroxilo, alcanoiloxi inferior,
trifluoroacetoxi, difluoroacetoxi, mono fluoroace-
toxi, benziloxi, alguilbenziloxi inferior, alcoxi-

benziloxi inferior e nalogenobenziloxi;

é seleccionado de entre o grupo constituido por

hidrogénic, alcenilo inferior e alquilo inferior;

€ seleccicnado de entre o grupo constituido por hi-

drogénio, e alguilo inferior;
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53

reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

é selaccionado de zntre o grupo constituido por
hidrogénio, alquile inferior, alcoxi inferior, flior,

e trifluorometilo;

é seleccionado d= entre o grupo constituido por
hidrogénio, hidroxilo, alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, nitro, amino, alquilamino inferior, dialguila-
mino inferior, alcanoilamino inferior, alcanoilo
inferior, alguilamino inferior, bis-hidroxialguila-
mino inferior, l-pirrolidino, 4-metil-l-piperizinil,
4-morfolinilo, ciano, aminoalquilo inferior, dial-
gquilamino inferior, alquilo inferior, trifluorometilo,
halogéneo, dialguilsulfamido inferior, benziltio,
alguilbenziltio inferior, alcoxibenziltio inferior,
halogenobenziltio inferior, benziloxi, alguilbenzi-
loxi inferior, alcoxibenziloxi inferior, halogeno-
benziloxi, alcenilo inferior, alceniloxi inferior,
l-azaciclopropilo, ciclopropilalcoximetoxi inferior

e ciclobutilalcoximetoxi inferior.

Processo de acordo com gualguer das




T T
__mn::=,sL.amnaaaﬁ@ﬁéﬁ§g;:f?“””““~«.
R S PR A B e !

(o)

‘ 5b Rlp
R4b____/\l CH-CO
Rey R
5b NN 2b I,
CH
Rep |
=
Rayp
em que
Riy ¢ hidrogénio, alguilo inferior ou alquilo halogena-
do inferior;
Roy, ¢ hidrogenio ou alquilo;

RBb’ R4b' R5b e Ry s3o cada um hidrogénio, alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, nitro, amino, algquilamino

inferior, dialquilamino inferior, dialquilaminoalqui-

lo ambos inferiores, sulfamilo, alquiltio inferior,
mercapto, hidroxilo, hidroxialguilo inferior,
alquilsulfonilo inferior, halogéneo, carboxilo,
carboalcoxi inferior, carbamido, halogenoalquilo,

cicloalquilo ou cicloalcoxi:

R7b € alquiltio inferior, alquilsulfinilo ou alquilsul-
fonilo;

Rgy ¢ hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, alcoxi ou halo-
alquilo.
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___sﬁ-mm k“wm-*fm—a-m-.)

Processo de acordo conm qualquer das
reivindicag¢des 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-
nado de entre os grupos constituidos por

(c)
R
c
0
N I o [
ArC—C r’//_—CH—RZC ArC—C . CHZCHZ—RBC
Ric (alquilo inferior)
I I
ca Me °©P
Me
CHZ—RBC
‘ 0
9 l l 1 I |
Ar, —-C—
Ary -6 CHp—Rs lc N g
H
Icc ch
R5c
R60
o] |
L cH-
AI‘C—C N/ RSC
R4o
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e o

em que:

Ar

ArlC

c
3¢
R4c
5c

c

representa um membro seleccionado de entre o grupo
constituido por fenilo, tienilo, S5-metiltienilo,
fenilo monossubstituido, fenilo dissubstituido e
fenilo trissubstituido, sendo cada substituinte
dos referidos grupos fenilo substituidos um mem-
bro seleccionado de entre o grupo constituido por
halogéneo, alquilo inferior, trifluorometilo,

alcoxi inferior, nitro, amino, metiltio e ciano;

representa um amembro seleccionado de entre o grupo
constituido por fenilo, fenilo monossubstituido,
fenilo dissubstituido e fenilo trissubstituido
sendo cada substituinte dos referidos grupos feni-
lo substituidos um mecbro seleccionado de entre o
grupo constituido por halogéneo, alquilo inferior

e alcoxi inferior;

representa um membro seleccionado de entre o grupo
constituido por hidrogénio e alquilo inferior;

representa um meambro seleccionado de entre o grupo

constituido por hidrogénio, alquilo inferior e

benzilo;
0

n

representa C-

representa CO;

representa alquilo inferior;

representa alquilo inferior; e

representa um membro seleccionado de entre o grupo
constituido por hidrogénio e alquilo inferior.
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Processo de acordo com qualqguer das
reivindicag®es 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

(a) .

em que R; representa um grupo seleccionado de entre:
Q d b b

C

(o]

H

N~

g —

/
3

/

H

Co

° -~

Processo de acordo com gqualquer das
reivindicag¢des 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-
nado de entre os grupos constituidos por

(e)

em que Rle e R2e sdo cada um radicais do grupo constitui-
do por tienilo, furilo, naftilo, fenilo e fenilo que possui
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de um a dois substituintes do grupo constituido por algui-
lo inferior, alcoxi inferior, cloro, bromo, fluor, dial-
quilamino inferior, nitro, amino e trifluorometilo, e en
que RBe é um radical de entre o grupo constituido por

-ChH,-C0, —CHZ—CHZ—CO e -CH(CH3)—CO.
- 8& —-
Processo de acordo com qualquer das

relvinddcagBes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-
nado de entre os grupos constituidos por

(£) Co

em gue Y € hidrogénio, cloro, bromo, fluor, hidroxilo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, wmercapto, ciano, nitro,
amino ou algquiltio inferior.

- 98 _

Processo de acordo com qualquer das

reivindica¢des 1 ou 2, caracterizado por RCO ser selecciona-

do de entre os grupos constituidos por

- 97 -




(&)

em gue Rg representa hidrogénio ou uam grupo alquilo infe-
rior que tem de um a quatro Ztomos de carbono e ng repre-
senta hidrogénio, um grupo alquilo inferior que tem de um

a quatro dtomos de carbono, um grupo alcoxi inferior que
tem de um a quatro 4tomos de carbono, cloro, fluor ou browo,
sendo a substituicgdo de ng nas posigdes orto, meta ou

para do grupo aroilo.

- 102 _
Processo de acordo com qualquer das

reivindicagles 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

(h)

em que

1h representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo
Ou um grupo tri-halometilo ou alcoxi inferior;
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reivindicagBes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

(1)

em que

i

i

R34

reivindicag¢des 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo algui-

lo inferior.

Processo de acordo com gualquer das

1i

é um membro seleccionado de entre o grupo constitui-
do por cicloalquilo com cinco a sete ftomos de car-
bono e cicloalquilo substituido por alquilo inferior;
é um membro seleccionado de entre o grupo constitui-
do por halogéneo, nitro, ciano, trifluorometilo e
alquilsulfonilo inferior;

€ hidrogénio;

é halogéneo.

- 128 o

Processo de acordo com qualguer das
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(1) y
redi CH,CO

i ji

em que lei e R2ji sflo seleccionados de entre o grupo
constituido por fenilo, halofenilo, alquilfenilo inferior,
dimetilfenilo inferior, alcoxifenilo inferior, dimetoxi-
fenilo, alquilmercatofenilo inferior, trifluorometilfe-
nilo, furilo, tienilo e naftilo com a ressalva de que pelo

menos um de RlJl e R231 ¢ fenilo ou fenilo substituido;

0C-CH

w Tii4

|
Ny A

|

R

1ljii

em que leii é hidrogénio, alquilo inferior, fenilo,
fenilo monossubstituido com alquilo inferior, alcoxi infe-
rior ou halogéneo, naftilo, benzilo ou benzilo em gque o
anel fenilo se encontra monossubstituido com alcoxi infe—

rior ou halogéneo;

g2 diid CH,CO

I....
jiii




em que ﬁulll é fenilo; RZJlll é fenilo, p-halogenofenilo,
p-metilfenilo ou furilo; stlll ¢ hidroggénio, fenilo ou

furilo;
23iv
R CHCO
| l ..
X jiv
\ ..
ﬁ RBle
lelV
em que RlJlV é fenilo, sziv é fenilo, p-halogenofenilo, p-

-metilfenilo, RleV ¢ hidrogénio ou fenilo.

- 1%8 -

Processo de acordo com qualguer das rei-
vindicagBes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccionado
de enire os grupos constituidos por

(k)

CH-CO I
1

lk

f
\
Ry

em qgue Rk representa hidrogénio ou metilo, le represcnta
hidrogénio, metilo ou etilo e Yk representa hidrogénio,
halogéneo ou alguilo ou alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono.

- las -

Processo de acordo com qualgquer das rei-
vindicag¢Bes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccionado
- 101 -




por RCO ser seleccionado de entre os grupos constituidos

por
v Rg1
l
CH~CO
] .
Ry ? Ry
Rii

eam que Rll é alquilo inferior ou alquilo inferior substitui-
do por cicloalquilo de trés a 12 4tomos de carbono tendo

de trés a sete 4tomos de carbono do anel, alcenileno infe-
rior, alcinileno inferior, arilo, benzoilo, benzoilo substi-
tuido por halogéneo, alquilo inferior, alcoxi inferior ou
heterociclo tal como worfolinilo, piperidinilo, furanilo

e tiofenilo; R2e e RBe s80 iguais ou diferentes e sZo algqui-
lo inferior ou arilo e R4e é hidrogénio ou alquilo infe-

rior.
- 158 -
Processo de acordo com gualquer das rei-
vindicagBes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccionado
de entre os grupos constituidos por
(m) CO—Rm

)I)

R', , 3
(4,)-CO

- 102 -
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s s

Z—no qual Am representa um grupo alquileno inferior de
cadela linear ou ramificada;

Rm representa um radical ciclohexilo ou aromdtico;

R‘m representa um dtomo de halogéneo, um radical tri-
fluorometilo, um radical alcoxi ou alquilo contendo
1l a 4 dtomos de carbono ou um radical N,N-dialqui-
lamino em que cada um dos grupos alquilo contém
1 a 4 dtomos de carbono_/ bem como os seus &steres
de alguilo (no qual o grupo alquilo na fracgdo

alcodlica contém de um a quatro 4tomos de carbono).

- 168 -

Processo de acordo com gqualquer das
reivindicag®es 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

(n) R6an

R6cn / E

e

R6dn

6bn

em que Rin € seleccionado de entre o grupo constituido por
alquilo inferior alcenilo inferior, alcinilo inferior,
cicloalquilo inferior, fenilo, benzilo e 2-tienilo,

g%R, g3N ghn , gon

selecionado de entre o grupo constituido por hidrogénio e
6an R6bn R6cn o R6dn
b

alquilo inferior, R s
diferentes e s#o seleccionados de entre o grupo constituido

s8o iguais ou diferentes e cada um €

s80 iguais ou
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por hidrogénio, alquilo inferior, hidroxilo, alcoxi infe-
rior, benziloxi, alcanoiloxi inferior, nitro, halo, mer-
capto, alquiltio inferior, trifluorometilo, amino e sulfa-
moilo, R7n € seleccionado de entre o grupo constituido por
hidrogénio, alquilo inferior e alcenilo inferior, X ¢
seleccionado de eutre o grupo constituido por oxi e tio,

Y é seleccionado de entre o grupo constituido por oxi e tio,
Y é seleccionado de entre o grupo constituido por carbonilo,

R8n 0 R8n RlO 0 R8n RlOn RlZn 0
1 1 | 1 1" ] 1 1 1
-— C~-, -C— C—C- e -C c C C-

1 1] 1] ] ] 1
R9n R9n Rlln R9n Rlln Rl}n
10n 1lln 12n 13n

8n g9n glOn plln o e R

hidrogénio ou alquilo inferior.

em que cada um de R

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagles 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

(o)

em que R, € hidrogénio ou alguilo inferior.
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Processo de acordo com qualquer das
reivindicagBes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser selec-

cionado de entre os grupos constituidos por

(p) Rlp

A _N-Ph-C-CO I
Y D

t

R2p
em que Rlp é hidrogénio ou alquilo inferior; R2p € hidro-
génio, alquilo, alcenil-cicloalquilo de trés ou quatro mea-
bros no anel, cicloalcenilo ou cicloalquil-metilo ou ciclo-
alcenil-metilo; Ph é (i) 1,3-fenileno ou l,4~fenileno, (ii)
(alquilo inferior)-1,3-fenileno ou l,4-fenileno, (iii)
(alcoxi inferior)-1,3-fenileno ou l,4-fenileno, (iv) aono
ou di-(halogeno)-1,3-fenileno ou l,4-fenileno, (v) (tri-
fluorometil)-1,3-fenileno ou l,4-fenileno, (vi) (nitro)-
-1,3-fenileno ou 1,4-fenileno, (vii) (amino)-1,3-fenileno
ou l,4-fenileno, (viii) (di-alquilamino inferior)-1,3-
-fenileno ou 1l,4-fenileno; e

A N~
Y
¢ alquilenocamino inferior monociclico de cinco a sete mem-
bros no anel, piperazino, morfolino, timmorfolino ou N-(al-
quilo inferior, hidroxilo, alquilo inferior, HPh-alquilo

inferior ou HPh)-piperazino;

- 192 _

Processo de acordo com gualquer das
reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-
nado de entre os grupos constituidos por
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(a)

Bzq

em que Rq ¢ hidrogénio, halogéneo, hidroxilo, ciano, al-
quilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior,
acetilo, benziloxi, alguiltio inferior, trifluorometilo,
carboxilo, carboalcoxi inferior, nitro, amino, mono-alqui-
lamino inferior, di-alguilamino inferior, sulfamoilo, di-
-alquilsulfamoilo inferior ou difluorometilsulfonilo; qu
¢ halogénio, ciano, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, acetilo, acetamido, benziloxi, alquiltio-inferior,
trifluorometilo, hidroxilo, carboxilo, carboalcoxi infe-
rior, nitro, amino, monoalquilamino inferior, di-alquila-
wino inferior, sulfamoilo. di-alguilsulfamoilo inferior

ou difluorometilsulfonilo; ou R considerado em conjunto
com um qu adjacente é também alquilenodioxi inferior;

qu é

X

LN,
\, /

em que Yq e Xq’ independentemente. sdo hidrogénio ou alqui-
lo inferior, e nq é um ndmero inteiro de um a sete e R

¢ hidrogénio, alquilo inferior, alcoxicarbonil-alquilo am-
bos inferiores, carboxialquilo inferior, alcanoilo infe-
rior, alcanoilo inferior substituido por halogéneo, benzilo,

halo-benzilo, benzoilo ou halo-benzoilo; e, quando Xq e Yq

anq

sdo diferentes, os seus enantidmeros.
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- 208 -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicag¢des 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-
nado de entre os grupos constituidos por

(r)

3r V 2r

A !

RIT

em que cada um dos substituintes R2r e R3r é um membro do
grupo constituido por radicais fenilo, naftilo, tienilo e
furilo nZ%o substituidos e radicais fenilo substituidos
por um substituinte seleccionado de entre o grupo constitui-
do por radicais halogéneo, alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, nitro e trifluorometilo; e em que Rln ¢ selecciona-
do de entre o grupo constituido por radicais carboxialquilo
e carboxialcenilo cada um contendo de dois a cinco dtomos

de carbono.

- 218 _

Processo de acordo com qualquer das
reivindicag¢Bes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-
nado de entre os grupos constituidos por

1

X s
(s) A Rls
[}
Pg | C-CO I
Y R2s
S 2s
X
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Xls e Xzs e um dtomo de hidrogénio, um

em que cada um de
dtomo de halogéneo, um grupo alquilo que tem de um a quatro
dtomos de carbono ou ua grupo alcoxi que tem de um 1 gquatro
dtomos de carbono; cada um dos grupos Rls e RQS é um 4tomo
de hidrogénio ou um grupo alquilo que tem de uam a quatro
dtomos de carbono; AS ¢ carbonilo, metileno ou alquilideno
que tem de dois a quatro £tomos de carbono; Y é -0-; e o
PS de anel representa um anel de piridina ou de piridina-N-

-éxido,

- 228 -

Processo de acordo com qualquer das
reivindica¢Bes 1 ou 2, caracterigzado por RCO ser seleccio-
nado de entre os grupos constituidos por

R

(t) t
R2t 0
1 1
C — C- It
!
Ar,CO .
R 3t
1t
em gue

ArtCO ¢ um substituinte aroilo cuja funcgfo Art ¢ um membro
seleccionado de entre o grupo constituido por 2-tienilo,
5-alquilo~-2-tienilo inferior, S5-halo-2-tienilo, 2-naftilo

e 3-piridilo, estando o referido ArtCO na posicg8o meta ou
para em relagfo & fungZfio acetiloj

qualquer um dos grupos Ry e R4 € hidrogénio, sendo o outro
um wembro seleccionado de e~tre o grupo constituido por
hidrogénio, halogéneo e alquilo inferior, guanto que, quando
o referido Ri € halogéneo ou alguilo inferior, ent3o o refe-
rido ArtCO estd na citada posig8o para a, quando o referido
R;+ € halogéneo ou alguilo inferior, ent3o o referido
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ArtCO estd na citada posicHo mesta, e para além disso, con-
quanto que quando um dos referidos R, ou Ry é halogéneo,
entao o referido Art ¢ um membro seleccionado de eatre o
grupo constituido por 2-tienilo, S5-alquilo-2-tienilo in-
ferior e 5-halo-2-tieniloj;

qualquer um dos grupos R2t e R3t é um meanbro seleccionado
de entre o grupo constituido por hidrogénio, alilo e alqui-
lo inferior, sendo o outro um membro seleccionado de entre
© grupo constituido por hidrogénio e alquilo inferior,
contanto que, gquando qualquer dos referidos R € R3t é
alilo, o outro € hidrogénio, e quando qualquer dos refe-
ridos R2t e RBt ¢ alquilo inferior, o outro & um membro
selecionado de entre o grupo constituido por hidrogénio e
alquilo inferior;

R2t e RBt considerados em conjunto formam uma ponte de al-
quileno ligada ao 4tomo de carbono < de fungdo dcido

acético:

(CH2

(.)

em que ng ¢ ua nimero inteiro de dois a cinco; e em que o
alguilo inferior conforme empregue anteriormente € um radi-
cal que tem de uam a cinco 4tomos de carbono;

Ris
R A
2ti 0
] .
T——_— C- Iii
Ar. .CO
ti RBti

Rits
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Wg
e

e i

em que
ArtiCO é um substituinte aroilo cuja fung¢io Arti é un mem-
bro seleccionado de entre o grupo constituido por 2-tienilo,
5-metil-2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, 2-rnaftilo e 3-piridi-
lo, estando o referido ArtiCO na posigdo meta ou para re-
lativa & fungdo dcido acético;

qualquer um dos grupos Ry; e Ri¢s é hidrogénio, sendo o
outro um membro seleccionado de entre o grupo constituido
por hidrdgénio, cloro e metilo, conquanto que, gquando o
referido Rti € cloro ou ametilo, ent3Ho o referido ArtiCO
estd na posig#o para, acima mencionada e quando o referido
ArtiCO estd na posigHo para, acima mencionada e quando o
referido thi é cloro ou metilo, ent3io o referido ArtiCO
estd na posig¢Zo meta acima mencionada, e para além disso
conquanto que, quando os referidos Rti e thi s8o cloro,
entdo o referido Arti é um membro seleccionado de entre o
grupo constituido por 2-tienilo, 5-metil-2-tienilo e 5-clorod
-2-tienilo;

qualquer uam dos grupos R2ti e RBti ¢ um membro seleccionado
de entre o grupo constituido por hidrogénio, alilo e alguilo
inferior, sendo o outro um membro seleccionado de entre o
grupo constituido por hidrogénio e alquilo inferior, con-
quanto que, quando gualquer dos referidos R2JGi € RBti é
alilo, o outro é hidrogénio, e quando qualquer dos referidos
RZti e RBti é alquilo inferior, o outro é um membro se-
leccionado de entre o grupo constituido por hidrogénio e
alquilo inferior;

Roty

e RBti’ considerados em conjunto, formam uma ponte de
alquileno ligada ao 4tomo de carbono e« da funcfo 4cido

acético:

(CH,)

(.~
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em que N é um ndmero inteiro de dois a cinco; e em que
o alquilo inferior conforme empregue anteriormente é um ra-
dical que tem de um a cinco 4tomos de carbono;

Riis

\\ Bosii o
/ \

tii

b —aq —

Ary.:CO 3414
Ritii

em que:

Ar;;;C0 € um substituinte aroilo cuja fungio Artii € um
menbro seleccionado de e ntre o grupo constituido por 2-
-tienilo, 5-alquilo-2-tienilo inferior e 5-halogeneo-2-tie-
nilo, estando o referido ArtiiCO na posig&o para ou meta em
relag8o & fung#o 4cido acético:

qualquer um dos grupos Rtii e thii é hidrogénio, sendo o
outro um mewmbro seleccionado de entre o grupo constituido
por hidrogénio, halogéneo e alquilo inferior, conguanto

que, quando o referido Riiy € halogéneo ou alquilo infe-
rior, ent3o o referido ArtiiCO estd na citada posig&o para,
e quando o referido Ritis ¢ halogéneo ou alguilo inferior,
ent8o o referido Ary;;C0 estéd na citada posigHo meta;

qua lguer um dos grupos RZtii e Rﬁtii ¢ um membro selecciona-
do de entre o grupo constituido por hidrogénio, alilo e al-
quilo inferior, sendo o outro um mewbro seleccionado de
entre o grupo constituido por hidrogénio e alquilo inferior,
2tii © B3y

é¢ alilo, o outro & hidrogénio, e quando um dos refiridos

conguanto que, quando gualguer dos referidos R

RZtii e R}tii é alquilo inferior, o outro é um membro se-
leccionado de entre o grupo constituido por hidrogénio e
alquilo inferior;

RZtii e R3tii considerados em conjunto formam também uma
ponte de alguileno com o carbono @ da fungZo 4cido acético:
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(CHy)

W,

em que Ry ¢ um ndmero inteiro de dois a cincg,e em
que o alquilo inferior conforme empregue acima & um radical

que tem de um a cinco 4dtomos de carbono; ou

Riigs
Rotizs O
. )
? — ¢ Tiii1
Ary,43-C0 Rgig
Ritiii

em que

Ary;53C0 é um substituinte aroilo cuja funcfo Ar é um

tiii
membro seleccionado de entre o grupo constituido por 2-
-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, estando o
referido Artiiico na posig8o meta ou para relativa A fun-
tiii © Bigiig
é hidrogénio, sendo o outro um membro seleccionado de

¢3o dcido acético; qualquer um dos grupos R

entre o grupo constituido por hidrogénio; cloro e metilo,

conguanto que, guando o referido Rtiii € cloro ou meti-
lo, ent3o o referido Artiiico estd na posic8o para acima
merclionada e quando o referido R ¢ cloro ou metilo,

ltiii
entdo o referido Artiiico estd na posicHo meta aciwa men-
cionada; gqualguer um dos grupos RZtiii e RBtiii € um mem-

bro seleccionado de entre o grupo constituido por hidro-
génio, alilo e alguilo inferior, sendo o outro um membro
seleccionado de e ntre o grupo constituido por hidrogénio
e alquilo inferior, conquanto que, quando qualquer dos
referidos Rotiii © RBtiii ¢ alilo, o outro é hidrogénio,
e quando qualquer dos referidos R2tiii e RBtiii é alguilo

- 112 -




inferior, o outro é um membro seleccionado de entre o
grupo constituido por hidrogénio e alquilo inferior;
R2tiii e RBtiii’ considerados eam conjunto, formam uma pon-
te de alguileno com o 4tomo de c arbono 4 da fun¢do dcido
acético:

(CHy)ngs44

C

em que Ny ¢ um ndmero inteiro de dois a cinco; e em que
0 alquilo inferior conforme empregue anteriormente & um
radical que tem de um a cinco 4tomos de carbono.

- 238 _

Processo de acordo com gqualguer das
reivindicagBes 1 a 2, caracterizado por RCO ser selecciona-
do de entre os grupos ®onstituidos por

(u) XZu

Rlu
. |
7~
Xt 1 C Y
N I u
R2u

IU.

em que cada dos grupos Rlu e R2u é um dtomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo que tem de um a gquatro 4tomos de car-
bono; cada dos grupos X1, ¢ X0 ¢ um 4tomo de hidrogénio,
um dtomo de halogéneo, um grupo alquilo que tem de um a
gquatro 4tomos de carbono ou um grupo alcoxi que tem de um
a quatro dtomos de carbono; e Y, é CO.
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Processo de acordo coam qualquer das

reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por

(v)

32v R3v

\\\ Zv Iv

S-AV—CO

em gue R2V € R3g s8o cada um fenilo, ou fenilo mono ou dis—

substituido por pelo menos uam membro seleccionado de entre

0 grupo constituido por alquilo, alcoxi, alquilmercapto,

monoalquilamino, dialquilamino ou alcanoilamino, em que o

alquilo, alcoxi e alcanoilo s3o cada um de um médximo de

quatro dtomos de carbono, F, Cl, Br, I, CF3’ OH, metileno-

-dioxi, NH, e NO,, A, éC _H em que na é um ndmero in-

na 2na

teiro de um até dez.

inclusivé ou

CH3

~CH-; e Zv € 0 ou S.

- 258 _

Processo de acordo com qualquer das

reivindicag8es 1 ou 2, caracterizado por RCO ser seleccio-

nado de entre os grupos constituidos por:
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(w) w0

4w

lw

w

R2w

em que Ry, Ry, st e R4w s8o independentemente hidrogé-
nio, cloro, fluo, bromo, alquilo inferior, alcoxi inferior
e R2w pode adicionalmente ser trifluorometilo e RSW é H ou
alquilo inferior com a exclusZfio de le, sz e RBw serem

hidrogénio simultaneaaente,

- 268 -
Processo de acordo coam qualguer das
reivindicag®es 1 ou 2, caracterizado por RCO ser selectio-
nado de entre os grupos constituidos por (i)—<2/—metil—3—
-fenil-7-benzo-3-furanopropionilo.

- 278 -

Processo de acordo com qualquer das

reivindicag¢des 1 ou 2, caracterizado por RCO ser selescciona-

do de entre os grupos constituidos por
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el EhA 8

yv)

R R
| By ’ay
S -C — (C-CO I
Y I | Y
R, R
By oy
R
Y
em que X. &
que 2y
0
"
-C=
R”Y e RBy sdo hidrogénio ou alquilo inferior e R. é halo-
génio.
- 283 -_
Processo de acordo com a reivindica-
cdo 4,

caracterizado por o composto obtido ser (Z)-5-fluoro-
=N-hidroxi-N, 2-dimetil-3-/ / 4-(metilsulfinil)-fenil /-
-metileno_/-3H-indeno-i-acstamida.

Processo de acordo com a reivindica-

C30 4, caracterizado por o composto obtido ser (Z)-56-fluoro-

-N-metoxi-2-metil-3-/"/ 4- (metil-sulfinil)-fenil /-metile-
no_/-3H-indeno-1-acetamida.

- 302 -

Processo de acordo com a reivindica-
30 4, caracterizado por o composto obtido ser (2)—6-fluoro-
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-N-hidroxi-2-metil-3-/ / 4-(metilsulfinil)-fenil /-metile-

no /-3H-indeno-l-acetanida.

- 312 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢d3o 4, caracterizado por o composto obtido ser (Z)-6-fluoro-
-N-hidroxi-N-(l-metiletil)-2-metil-3- / / 4-(metilsulfinil)-

-fenil /-metileno_/-3H-indsno-1l-acetamida.

Processo de acordo com a reivindica-

G30 3, caracterizado por o composto obtido ser 1-(4-cloro-
benzoil-N-hidroxi-5-metoxi-N, 2-dimetil-1Hd-indolo-3~aczta-

mida.

Processo de acordo com a reivindica-

¢3do 3, caracterizado por o composto obtido ser 1-(4-cloro-
benzoil-N,5-dimetoxi-2-metil-1d-indolo-3-acetamida.

- 343 -
Processo de acordo com a reivindica-
G300 3, caracterizado por o composto obtido ser 1-(4-cloro-

benzoil-N-hidroxi-5-metoxi-2-metil-N-(l-metiletil)-14-indo-

lo-3-acetamida.
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Processs de 3cordo com a reiviandicac3o
3, caracterizado por o composto obtido sar 1- (4-clorobsnzoil—
-N-ciclo-hexil-N-hidroxi-S-metoxi-2-metil-1H-indolo-3-acata-

mdda.

Processo de acordo com a reivindicagdo
3, caracterizado por o composto obtido ser 1- (4-clorobenzoil)-

-N,5-dimetoxi-N, 2-dimetil-14-indolo-3-acetamida.

Processo de acordo com a reivindicag3do

3, caracterizado por o composto obtido ser 1- (4-clorobenzoil) -

—W—hidroxi—S—metoxi—Z—metil—N—fenil-lH—indolo—3—acetamida.

Processo de acordo com a reivindicagdo
3, caracterizado por o composto obtido ser 1-(4-clorobenzoil) -

—W-benzil-N~hidroxi-5—metoxi—2—metil—lﬁ—indolo—B—acetamida.

ProCesso de acordo com a reivindicagdo

25, caracterizado por o composto obtido sar N-metoxi-2-

—[—(2,6—diclorofenil)—amino_?Lbenzenoacetamida.




- 40 —

Processo de acordo com a reivindica-
¢30 25, caracterizado por o composto obtido ser N-hidroxi-N-

—metil—Z—é’(Z,6—diclorofenil)—amino_7—benzenoacetamida.

Processo de acordo com a reivindizca-

G30 5, caracterizado por no composto obtido IC ser 5-(4-

-metilbenzoil)-l-metilpirrolo-2-acetilo.

Processo de acordo com a reivindicacdo

, , , 3e ,
7, caracterizado por RCO ser Ie em que Rle e fenilo, R € e
-CH,CO- e R%€ ¢ p-clorofanilo.

- 432 _

Processo de acordo com a reivindica-

¢3o 8, caracterizado por RCO ser If em que ¥ é cloro.

Processo de acordo com a reivindicagdo
9, caracterizado por RCO ser Ig em gue Rg e ng sdo hidrogé-

nio.

Processo de acordo com a reivindicacgdo

10, caracterizado por RCO ser Ih em que th e R2h sdo hidro-
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Processo de acordo com a reivindicac3o

11, caracterizado por RCO s=er Ii em gue R é ciclo-hexilo,

ll

Processo de acordo com a reivindicagdo

. 151 ,

12, caracterizado por 200 ser I.i em gue R J é fenilo e
231 . . J

R € para-cloro¥enilo.

Processo de acordo com a
reivindicagdo 13, caracteriza’io por RCO ser Ik em gue Yk e
Ry, s3o hidrogénio e R & metilo.

Processo de acordo com a reivindica-
30 14, caracterizado por RCO ser I
Yy

CdB, R41

em que R e R s3do

1 21 31

é hidrogénio e R & p-clorofenilo.

Processo de acordo com a reivindicacdo
15, caracterizado por R0 ser I, en que R' & metoxi, A_ ¢
m m

-CH, -~ & R_ é p-clorofenilo.
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Processo de acordo com a reivindicagdo
16, caracterizado por RCO ser I, em que Rln e Rodn 552 2tilo,
2n 3n 4n 5n 6an _6bn 6cn n

Y é acetilo e R, R™, R7Y, g7, gYRI pObn o e R

sdo hidrogénio.

Processo de acordo com a reivindicac3o
7

17, caracterizado por RCO s=r IO em gue RO é CH3.

Processo de acordo com a reivindicag3do

18, caracterizado por RO ser I, em que um dos RlD é hidrogé-

by

nio e um dos R2p é metilo, Ph é-—l,4—(3-clorofenileno e

Processo de acordo com a reivindicac3o

19, caracterizado por RCC ser I_ em que R2q é 2-acetilo, Rc

é 6-cloro e R, e R, s¥o hidrogénio.
1g 3q

Processo de acordo com a reivindicacdo

, 1r ., . .

20, caracterizado por RCO s=r I_ em gues R e 3-propionilo
2r 3r : r

e R e R sdo fenilo.




Processo de acordo com a reivinddcacdo

21, caracterizado por RCO ser 2-(5H-/ 1_/benzoosirano

Processo de acordo com a reivindicagdo
22, caracterizado por RCO ser I em que Art S 2-tienilo,

Rt, th e R2t sdio hidrogznio e R3t e metilo.

Processo de acordo com a rzivindicac3o

lu 2u e Rlu

23, caracterizado por ROC ser I, emgue X°7, X s3o

.o s, 2U./ .
hidrogenin e Y e metilo.

Processo de acordo com a reivindicac3o
’ , ’ . ’
24, caracterizado por ROO ser I, em gque Z, e oxigenio, Av e
CH
1 3

-CH- e R e R3v s30 cada um p-clorofenilo.

2v

Processo de acordo com a reivindicag3o

27, caracterizado por RCO ser I[em gue R_ € m-cloro e R e
p Y oy
~ . ’ .

RQY s30 hidrogenio.

i~
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Processo para a preparagdo de um Compos-—
to de £érmula I de acordo com a reivindicas3o 1, caracteri-
23do por RCO ser I, em gue Roy é alquil-ulfinilo ou por RCO

ser Iw'

Processo dé€ acordo com gualguer das
reivindicag@es 1 ou 2, caractsrizado por RCQ ser I, em que
Rqy, € alguilsulfinilo.

Processo de acordo com gualguser das rei-

vindicaz®es 1 ou 2, caracterizado por ROO ser Iv.

|
o3}
s
M
|

i

1
~ . ’ . o~
¢3o farmacsutica util para o tratamento de una condicdo afesc-|

Frocesso para a preparagdo de uma composi

tada vantajosamente pela inirtic3o de 5-lipoxigensse, de ci-
Clooxigenase ou de ambas estas enzimas, caracterizado por se
incorporar como principio activo uma quanticade eficaz de

um composto da férmula I da reivindicagdo 1, gquando preparado
de acoréo com gualquer das reivindicacBes 1 a 63, em conjun-

£o com uma substdncia veicular farmaceuticamante aceitivel.

A requesrente reivindica a prioridade do
pedido norte-americano apressntado em 19 de #aio de 1988, sob

‘. . e = I
o nurero de série 1$8, 534,

Lisboa, 18 de Maio de 1989
0 ARENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE IND CSTRILL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVOS DERIVADOS DE HIDROXA-
IMMATO DE RESIDUOS ACILO DE ANTIINFLAMATORIOS NAQ ESTEROIDES
SELECCIONADOS POSSUINDO ACTIVIDADE DE INIBIGAO DE CICLOOXI-
GENASE E DE 5-LIPOXIGENASE"

A invencd@o refere-se a um processo
para a preparacgdo de um composito da férmula

0 R,

|-

R-C-N I

ORl

e dos seus sais de adig3o de dcido ou de base farmaceutica-
mente aceitdveis

que compreende quando, no produto obtido, RCO é selectio-
nado nomeadamente de entre os grupos constituidos por

(a)

R5a = CH-CO

4a C=0




(b) ?lb
|
i
Z CH-CO |

Byy | |
R —— Ry,
5b AN
Rgp Iy
Ry

tratar-se um composto da férmula
RCOOH

em que RCO possui o significado anteriormente definido numa
fase (1) com um composto seleccionado de entre o grupo
constituido por

(1) ua agente produtor de cloro ou de bromo na presenga
de uma base; ou

(ii) um agente de acoplamento:

€ em seguida tratar-se o produto da fase (1) coz um compos-

to da fdéramula

R,

HN

ORl

a fim de se obter um composto da férmula I.
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