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MENGRIA DESCRITIVA

Regsumo

O presente invento diz respeitc a um processo para &
rreparagic de novos derivados 3-{pirazoil Il-substituidc)-Z-oxin-
dole que s#o agentes inibidores de prostaglandina Hg sintase,
B-lipoxigenase e da biossintese de interleuquina-1. Os compostos
dc invento sdc fteis, per se, como agentes inibidores de prosta-
glandina HE sintase e da biossintese de interleuguina-1, e como
agentes analgdsicos, anti-inflamatdricos e antiartriticos no
tratamento de doencas inflamatdrias crénicas. Hstes compostos

apresentam a férmula:
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e 08 seus sais farmaceuticamente aceitlveis em que § &, por
exemplo:

54

xt, v}, ¥®* e Y? sfo, por exemplo, H, F, Cl ou Br; R &, por
-
axemplo, H, alcancilo ou cicloslguilcarbonilo; = R® &

exemplo, CORYZ, am que RI® & (¢,~Cgralquilo;

o))

N por

3 referido processo consiste, por exemplo, em se fazer

raeagir uwm composto de férmula Q-COCl com um composto de férmula:



sob condicles adeguadas.
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Aspecto Técnico

Ecte invento diz respeito a novos derivados 3—{pirazoil
l-gubstituidoi-Z-oxindeole gque s8c agentes inibidores de prosta—
glandina HE sintase, 5S-lipoxigenase @ da biossintese de inter-
leuguina-l, Os compostos do invente s8oc fiteis, em si  mesmos,
come agentes inibidores de prostaglandina Hz sintase e da biog-
sintese de interleuguine-1, e como agentes sanalgésicos, anti-in-
flamatdrios e antiartriticos no tratamento de doengas inflamats-—
rias crénicas. Este invento diz também respeito a composigBes
farmac8uticas incluindo os referidos derivados 3—{pirazoil
l-zubstituido)-2-oxindole; & métodos de inibig8o de prostaglan—
dina H2 sintase e da biossintese de interleuquina-i; e a0
tratamento de doengas inflamatdrias crénicas num mamiferc com os
referidos compostos. Além disso, este invente diz respeito a
cartos compostos noves que s8c Gteis come compostos intermédios
na preparacgfo dos derivados 3—{(pirazcil l-substituido)-Z-ocxindcle
deste invenito @ a um processo para a preparacfc dos derivades
S3-(pirazoil l-substituidol)-Z-oxindcle.

Técnica Antericor

A Patente dos BE.U.A. 4,580,042 revela certas Z-oxindo—
lo-l-carboxanidas de férnmula

0
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em que, inter slis, ¥ & H, fltor, cloro, bromo, {C1—04>a1quilo,
1—C4halquiltio, trifluoro-
metilo, <CI—C4>alquilsulfinilo, (Cz-C4>a1quilsulfonilo, nitro,

._.5_.

{CS—CTJcioloalquilo, (Cl-C4>alcoxi, {C

fenilo, {C2~C4)aloanoi10, benzoilo, tenoilo, (Cl~C4>alcanamido,
benzamido ou N,H-dialquilsulfemoilo com I & 3 Stomos de carbono
en cada um dos slgullos referidos; Y & H, flGor, clore, bromo,
{Cl-C4)alquilo, {CS—C?>ciclgalquilo, {Cl—Cékalcoxi, (Ci—C4?a1—
gquiltioe trifluorometilo; R & (Cl—Cﬁkalquilo, {CS~C?>cicloa1—
quilo, <C4-C7)oiclca1quenilo, fenileo, fenilo substituido, fenil-
alguilo com 1 a 3 Atomos de carbono ne alguilc referido, <(fenil
substituidolalguilo com 1 a & Atomos de carbono no alguilo
referido, {(fenoxi substituidoldalquilec com 1 a 3 Atomos de carbono
no alguilec referido, <{(tiofenoxilalquilce com 1 a & ZAtomos de
carbonc no alguilo referide, naftile, biciclol2.2.1lheptan-2-ilo,
bicicloi2.2.1lhept-5-en-2-ilc ou —(CHE}H—Q-RO; n & zerc, 1 ou 2
Q@ & um radical divalente derivado de furamno, tiofeno, pirrole,
pirazole, imidazole, tiazole, isotiazole, oxazole, isoxazole,
i,2,3~tiadiazole, 1,3,4-tiadiazole, 1,2,5-tiadiazole, tetrahidro-
furano, tetrahidrotiofeno, tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano,
piridina, pirimidina, pir&zinaé benzofiblfurano & benzolbltiofeno;

[+] o Y . = —. — - -
R® & H ou {Cl Csaalquilo, a RT & (C1 Cﬁialquilo, {CS C7}ciu10a1

quilo, benzilo, furile, tienileo, piridilc ocu

em gue Rs e R4 sdc cada gual H, flior, clore, (Gl—ﬁg>alquilo,

(Cl—C4>alooxi ou trifiluorometilo.

Essa patente revela também gue as referidas Z-oxindole-—

=l-carboxamidas s8c agentes inibidores de ciclooxigenase e
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lipoxigenase, spresentam sctividade analgésica em mamiferos e sfo
Giteis no tratamenteo da dor e no alivio dos sintomas de doencas
crdnicas tais como inflamacgSo e dor associadas a artrite reuma—

td8ide & ostecartrite.

A Patente dos E.V.A, 4,556,672 revela vertas 8-acil

substituido~2-oxindole-l-carboxamidas de férmula
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X 1
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0=C-NH,

amque X, ¥ e Ri sfic tal como foram atrids descritos para os
compostos de patente dos EB.U.A, 4,560,042, s conmpostos da
Patente dos E,.U.A, 4,556,672 s8c apresentados como revelande &
mesna actividade dos conmpostos da Patente dos BE.U.A. 4,560,042

atrés referida.

A Patente dos E.U.A. 4,861,784 revela a utilizagdc de

compostos de férmula
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e dos seus sails de base farmaceuticamente aceitfveis em que X &
Hy CLouF, Y& HouCl e R& benzilo ou tienilo para inibir a
biossintese de interleuquina~l <(IL-1) e para tratar afeccdes o
disfungies mediadas por IL-1.

0 Pedide de Fatente PCT FNC de Série FCT/US8R/ /03658
apresentadc em 18 de Outubro de 1988, descreve agentes anti-in-
flamatdrios nBo-esterdides de férmula
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0=C-NH,
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2-tienilo ou benzilo; @ R & alcanoileo, cicloaslguilcarbonilo,

em que X @ ¥ 3580, cada qual, hidrogénio, flfor ou cloro; R

fenilalcanoilo, benzoilo & certos grupes benzoilo substituidos,
tencilo, omega-alcoxicarbonilalcanoileo, alcoxicarbonileo, fenoxi-
carbonilo, l-alcoxicarboniloxi, alquilsulfonilo, metilfenilsulfo-
nilo & dialquilfosfonato.



0 Pedido de Patente dos E.U.4. N2 de Série 07-473,266,
apresentado em 31 de Janeiro de 1980, que Constitui uma continua—
g8o do Pedido de Patente dos E.U.A. N2 de Série 07-340,113,
apresentadeo em 18 de Abril de 198% e atribuido 3gquele a2 guem foi
atribuida a presente, descreve novos compostos 3-substituido-2-
-oxindole de fdrmula
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2 o5 sous sails farmaceuticamente aceitiveis, em gue

XeéeH, F, €1, Br, ((C,-C_lalguilc, <{C.-C )cicloalquilo,
3 _al B4 2 55 8
EDB* EFS, CHN, 5H, S(D}mﬂ « DR, COR™ ou CONR'R™;

Y &H, F, €1, Br, (L, —-C_lralguilc, (L. -C_Ycicloalguilo,

_ .17 ta © 1. 19 © 8
B2, CF_, CN, 5H, S0 R, OR cu COFE™ "R™7;

2 3 q

Rl & H, salcanocilc com dois & dez &tomos de carbono,
cicloalguilcarbonilo com 5 a2 sete &tomos de carbone, fenilalca-—
noilo com sete a dez Atomes de carbone, clorcbenzoilc, metoxiben—
zcilo, tenoile, omega—-alcoxicarbonilalcancilo, tende o alcoxi
referido um a trés Atomos de carbono e tendo o alcancilo referido
trés a cinco Atomos de carbono, alcoxicarbonilc com dois a dez
Atomos de ocarbono, fenoxicarbonile, 1-{aciloxiralguilc em gue
acilo tem um a quatro &tomos de carbono e o alguile referide ten
dols & guatro Atomos de carbonoe, l1-{alcoxicarboniloxilalguilc em

gue ¢ alcoxi referido tem dois a cinco &tomos de carbono e o
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alquilo referido tem um a guatro Stomos de carbono, alguilo com
um & trés Stomos de carbono, alquilsulfonilo com um & trés stomos
de carbono, metilfenilsulfonilo ou dialquilfosfonateo em que cada
um dos algquilos referidos tem um a2 trés Stomos de carbono;

2 . oemn® - T -

R™ & COR™, CORR'R”, (Ll—cs}alquilo, <GS—Ca>cicloalqui~
lg, fenilec cu fenilc mono— ou dissubstituido em gue o substituin-
te ou substituintes sfc c¢ada qual €1, F, Br, (Cl—ca)alquilo,
(Cl—Cs)alcoxi ou CFS;
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LR o?-al
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ou

or®, s rY°, coorl?,

P
10, HRngl, H{Rg)Caﬁli,

44 H, F, Cl, Br, I, CF

3’
conr®rtl, cw, mo., corl, c&zoall, OCOR

SOENRQRll,
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B& H, F, Cl, Br, I, CFg, ori?, S{Q)tR14, coorl®,
.
conrt®r1%, o, HO,, cort?, CH20R15, ocort?, wrPR1®,  mr1®icor®
ou 802HR13 15,

na condiglc de 4 @ B n3dc serenm ambos H; ou &4 ¢ B s8o
tomedos em conjunto, ligados ao mesmo carbono do anel de QI 2
iguais a oxo, ou quando 4 ndSo for H, B ser tal como foi atras

definido ou <C1—C4>alquilo;

al & 7, 1, Br, 1, CF or®, s ®°,  cooril,

: p
conr?rY, cn, ¥O,, cort®, CHZQRii, ocor?®, mrR%rYY, wr®rcor!l ou
SDZHRQRII;
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m, B, p, @ & £t s80 cada gual zero, um ou dois;
11
Ve Z s8o cada qual O, & ou HR™ 7

W1 a Wg s80 cada gqual O, 8§ ou HRlO, na condicio de

gquando un de Wz ou 32 for O, 8 ou HRIG, o outreo ser O ou 8;

RB. Rs. Rlo. R14 ] 317 sdc cada gual {(C,-C_ Yalguilo ou
5 8 11 .15 15 1%
fenilo; R, R, R"", RF" & R s80 cada qual H, (C.,-C_.yalquilo
4 7 .o _13 18 1o
ou fenilo; R, R, R", R & R s80 cada gqual H ou {Cl—Csbal—
quile; e Rzz & H, F, €1, Br, ﬁFE ou (Gl—ca)alquilc. Bsse pedido
de patente descreve tambh3m inter alia um nove processc gue
utiliza 1,1'-carbonildiimidazole na preparac8c de alguns dos seus

novos compostos I-substituido-2-oxindnle.

4 interleuguinse-1 (IL-1) tem sido referids como estimu-
lando a resorg@o dssea, tanto in vitro como in wivo. Hayward, H.
e Fiedler-Nagy, Ch., Agents and Actions, 22, 251-254 (1987,
Também & referido aqui que a IL-1, ipter alia, induz s preodugdo

de prostaglandina EQ (PGEg). A PGBQ 2 um agente estimulador da

o

resorgdc Sssea e tem sido associada 3s perdas Sssea. Ver
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Hayward, M.A. e Caggiano, T.J., Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 22, Secg. IV, Capitulo 17, 168-178 (1687). A4 osteo-
porose & definida como uma perda debilitante de minerais Ssseos
que conduz a taxas de fracturas mais elevadas., Ver Hayward, M.A,

e Caggianc, T.J., supra, e as referéncias que s#c ai citadas,

4 interleuguinae-l1 tem sido referida como astando
implicada na patogénese de muitas doengas. Ver Dinarello, C.4.,
J. Clin. Immunol., 5, 287-287 {(1885), cujos ensinsmentos sfo squi
incluidos a titulc de referéncia. Além dissc, descobriu-se que
niveis elevados de substancias do tipe IL-1 estfo associados &
psoriase. Camp, R.D., et al., J. Immuncl., 137, 34606-3474
{1986,

Apregsentacgiic do Invento

O presente invento proporciona noveos compostos 3-(pi-

razceil l-substituideor—-2-oxindole de férmula

Q
1
OR
Xl /
-0 (I)
N
1
Y |
R2

e 05 seus sals farmaceuticamente aceitiveis, em gue



X2 x2
Q& ou
N ’
v
Y2 le\ Y2 N;bzlxa
5y -4
x' & B, F, C1, Br, (C,~Cgalquilo, FD,, CF,, C¥,
3 ob o 4.5 “
sc R, OR", COR® ou CONR'R;
v' & H, F, <1, Br, <(c,~Calquilo, O, CF,, CR,

s _B°, OR' ou CoR', ou comrR'R®;

2

X° & H, F, €1, Br, (C,~C,’alquilo, S(O) R°, ¥0,, COR’,

17Cy
corr®r%, cw ou CRyi

Y e H, F, Cl, Br, (¢;-Cpalauilo, S &', wo,,

y i
CQRll, CDHRllRlz, CH ou CF_;

m e n sfc cada gual merc, um ou dois; p e g sdc cada
gual um ou dois;

1 & H, alcancilc com dois & dez &Atomos de carbono,

R
cicloalguilcarbonile com cinco a sete Atomos de carbone, fenilal-
cancilo com sete a dez Atomos de carbono, clorcbenzoilc, metoxi-
benzoile, tencile, omega-alcoxicarbonilalcancile, tendce o alcoxi
referide um a trés Atomos de carbonoc 8 o referide alcancile trés
a cinco Atomos de carbone, alvoxicarbonilo com dois a dez Atomos

de carbonc, fenoxicarbeonilo, 1-(aciloxilalguilc em gue acilo tem
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um & quatro &tomos de carbono e o aiquilo referido tem dois a
quatiro &tomos de carbono, I1-(alcoxicarboniloxijalquilo em que o
alcoxi referido tem dois a cinco Stomos de carbono e o alquilo
referido tem um a quatro &tomos de carbono, alguilo com um a trés
&tomos de carbono, alquilsulfonilo com um a +£rés &tomos de
carbono, metilfenilsulfonileo ou dialquilfosfonato em que cada um

dos grupos alquileo referidos tem um a trés &tomos de carbono;

z 14,15

R & cor'®, comrlrl% ou (C,~Cqdalquilo;

3 8 2 io i1 iz i4

8%, r%, R°, %, R7, %, R%, R0, Rl%, RlZ 14,
s8o cada qual H ou {Ci—Cﬁhalquilo; a

i8

13 -
R =] (bl Cﬁ)alquilo.

Embora os compostos de férmula I atrds referidos sejam
apresentades scb a forma de endis, &teres enblicos e &steres,
deve ter-se em conta gue guando Rl for H o compostos de férmuls

I podem assumir a sua forma tautomdrica de cetona. Isto &,
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Todas essas formas tsutoméricas s8c sbrangidas por este
invento e pelas reivindicagfes snexas, considerando-se gque s8o
raprasentadas pelo formula I. Além disso, o3 substituintes na
ligac#o dupla exociclica na posicdo 3 dos compostos de formuls I
podem ser sin, anti ou uma mistura de ambos. 4ssim, os compostos

de férmula I possuindo as estruturas
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2 a5 suas misturas s8o abrangidos por este invento, considerando-
-s@ que todos esses isdmerosz sdo representados pels férmula I e

580 abrangidos pelas reivindicacBes snexas.

0s compostos de f£f8rmula I em gue Rl & diferente de H
s8o pri-medicsmentos dos compostos de formula I em gue R1 4 H =

dos seus sails.

G termo “pré-medicamento” diz respeitc a compostos gque
sfic precursores de medicamentos os guais, apds administragfic a e
absorgdic por um mamifero, libertam o medicamento in vive por

intermédio de um determinado processo metabdlico.

Apds a absorcio gastrointestinal, os pri-medicsmentos
s80 hidrolisados in viveo dando origem aos compostos de férmula I
correspondentes em que R & H, ou & um seu sal. Uma vez que oc
pré-medicamentos do invento n#o s3o Acidos endlicos, & exposicio
do tracto gastrointestinal ac composte &cido aparentade & deste

mode minimizada.
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Um grupo preferido de compostos deste invento & consti-
tuido pelos compostos da férmula I atrés referida em que R1 & H.

Um outro grupo preferide de compostos & constituido pelos COmMpoOs—

tos da foérmula I atrés referida em que Rg & COHR14R15 am que R14

e 315 8o cada gual H, Um outro grupo preferido de compostos &

constituido pelos compostos de férmula I em que Q &

S&c particularmente preferidos os compostos de férmula

I em que B & H, X° & CONRI*R'® om que ®'% o %% s&o cada qual X,

™ eu F oClou cFy, Y eHoucleqas

5-4

2 2 . « .
emgue X’ &8 HouF e Y 8Hou F. SHc tambénm particularmente
preferidos os compostos preferidos atréds referidos em que Xl a Yl
580 substituicles nas posicles 5, 6 ou 7, sendo as posicles 5 e 6

aindea mails preferidas.
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O3 compostos da férmula I atrés referids em que R1 4 H
580 activos como agentes inibidores de prostaglandina H sintase

2
{ciclooxigenase), como agentes inibidores de B-lipoxigenass =

como agentes inibidores da biossintese de interleuguina—1 <(IL~13
num mamifero. Deste modo, o5 compostos de férmula I sfo tteis na
inibig8o de prostaglandins HZ sintase e biossintese de IL-1 num
mamifero. OUs compostos de férmula I, para a2lém desta sus utili-
dade como agentes inibidores, em si mesmos, sS80 fiteis como
agentes analgésicos, anti-inflamatdrios e antiartriticos no

tratamento de doencas inflamatdrias crdnicas em meniferos.

3 presente invento proporciona +tamban composigles
farmacduticas que incluem compostos de férmula I. Além disso,
s8o proporcionados por este invento métodos de inibicio de
prostaglandina Hz sintase e da biossintese de interleuguina—l num
mamiferce por intermédioc da administraglo de uma gquantidade eficasz
de um composto de fdérmula I aoc referidoc mamifero. S%c +também
proporcionados pele presente inventc métedos de tratamente de
afecgles e disfungBes do sistema imunitiric mediadas por inter-
leuquina-1 es/cu doengas inflamatdrias ordénicas num mamiferc por
interm&dio da administragfic ac referido mamiferc de uma guantida—
de eficaz de um compostc de férmula I. FEssas doengas inflamatd-
rias crénicas abrangidas por este invento incluem psoriase N

artrite reumatdide e cstecartrite, emboram n3o se limitem a clas.

Aldm disso, o© invento proporciona novos Bdsteres de

férmulas
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N4 NH,
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X -Y2
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2 05 seus sais de adigfo de Scidos, em que

| x° & H, ¥, C1, Br, (¢,~C,lalquilo, S{D)pRg, HO,,, cor®,
conr?ri%, cw ou CRg;
2 . 11
Y& H, F, €1, Br, {(C,~C,’alquile, SO R'%, NO,,
11 1112 174 4 @
COR™", CONR™R™, CH ou CFS;
P e q s8co cada qual um ou dpis;
8%, 7%, ®!? o ¥'% c20 cada qual H ou (C.-C_dalquilo:

16 18T 2
e R & {Cl—C4)alquilo, na condigdo de gquando vmde X7 e Y for

H, o outro nfc ser H, C1, NDQ. CFS ou CHS'
Os compostos de férmula Il atrés referidos sf8c fiteis
come compostos interm&dios na preparacio dos compostos 3-(pira-

zoil l-substituido)-Z2-oxindole de férmula I atrés referidos.

Ainda, este invento proporciona novos Acidos carboxili-

cos e ésteres de féarmulas
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X2 Y2
(IV)
2 o5 Seus sals, em gue
‘:ﬁ
¥ &8, F, ©1, Br, {C ° e

o l—Cé}alquilo. S{D}DR R HOQ. COR™,

conr?rC. cn, ou CRg;

f)

o
¥°& H, F, Cl, Br, (C,~Cpalguile, S(O_R'', W0,

1%
cort?, comr!!®r'®, cw ou cr,;

P e q s8o cada gual um ou dois;

Rg. RIQ, Rll ] Rlz s8c cada gual H ou <Cl—56)a1qu110:

]

217 & H, ou (CI-C4}alquilo. na condigic de guande um de
Xz ] Y2 for H, ¢ cutro ndc ser H, ¥, C1, Br, (GI-C4?&lquilo, ND

ou CK_.

2

Este invento proporciona ainda novos conmpostos de

farmula



(V)

2 035 seus sals, em gue

o :
x> & H, F, C1, Br, (C,~C,>alquilo, sco>pgg, ¥o,, COR®,
comr?r1%, on, ou CRg;
5 o 11
¥y & H, F, {1, Br, ici-b4)alquilo. S(D)qR R ED?.

cort?, comr'r!2, c¥ ou cr_;

P e g s8o cada qual um ou dois;

RQ. Rlo* Rll e Rlz s#o cada qual H ou (Gi—Ce}alquilo;
ig 17
a8 C ¥ ;e
R PHS ou FDZR ;] 8
17 - i
B & H, ou (Ll—c4}alquilo. na condigdc de guande R
for COER17 e um de X & Y for H, o ocutro nfic ser 1, Br, CHS ou
NOE.

Us compostos das férmulas IV e V atrés referidas séo
tteis come compostos intermédios na preparacBc dos compostos
3-(pirazoil l-substituide)-2-oxindole de férmula I atrés referi-

dos.
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Este invento proporciona também um novo processo parsa
produzir alguns dos compostos 3-(pirazoil Il-substituido)-2-oxin-
dole de fdérmula I atrés referidos, em que Rz & He Rz & Rla, tal

como adiante se define. O novo processo compreende a reaccio de
um composto de férmula

Q-COOH (V1)

em gue £ & tal come fol atr&s definido para os compostos da
férmula I, com um excessc molar de 1,1'-carbonildiimidazole num
solvente inerte relativamente & reacgfio sob uma atmosfera inerte,
e a reacgic do predute desta na presenga de um agente b&sico com
unm derivado Z2-oxindcle de férmula

em gue X1 e_Yl s8o tal como foram atrés definidos para compeoctos
de foérmula I e Ria 2 QORIS ou CDKR14R15 em gue Ris, R14, Rlﬁ s8c
tal comc foram atris definidos para compostos de férmula I, =2
cerca de 0-50°C, num sclvente inerte relativamente & reaccfc sob

uma atmosfera inerte.
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Q-COOH

(VI)

Q-cocl

(VII)

Descricgio Pormenorizads

ESQUEMA DE REACCOES A

(Rl=H)



Um mé&todo para a preparagio de compostos de férmula I
em gque Rl & H & apresentado no Esgquema de Reaccglies A, na péigina
anterior, e & descritoc como e segue. Os compostos Z-oxindole
substituidos de f6rmula VIII s#o preparados segunde os mnétodos
revelados nas Patentes dos E.U.A. 3,634,483, 4,556,672,
4,569,242, 4,095,571, na Patente Europeia 175551 e na referéncias
al citadas. Os ensinamentos dessas patentes s8c agui incluideos a
titulo de referéncia. Os compostos Acido carboxilico de férmuls
VII s8c preparados tal como se descreve a seguir e sfic activados
fazendo reagir o composto de férmula VI com um excessc molar de
cloreto de tionilo, facultativamente na presenca de um solvente
inerte relativamente & reacc8o. B8%o solventes inertes relativa-
mente & reacgfic apropriados agueles que dissclvem pelc menos
parcialmente um ou todos os reagentes e gque n#c interagem de modo
adversc, quer com os reagentes, quer com o produto. O composto
cloreto de carbenilo de férmula VII resultante & dissolvide num
solvente inerte relativamente & reaccfic e adicionado lentamente a
uma solugdco, arrefecida para cerca de 0°C, gue inclui aproximada-
mente uma quantidade equimolar do 2-cxindole substituido de
férmula VIII e um excesso molar de um agente basico num sclvente
inerte relativamente & reaccfio. O sclvente inerte relativamente
& reacgfic & tal como fol atrfs descritc mas, na pratica, utiliza-
-se geralmente um solvente aprético polar, tal comc N,N-dimetil-
formamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrclidona, ou sulféxido
de dimetilo. Um solvente preferide & a N,N-dimetilformamida.
Fode ser usada uma gama muito ampla de agentes basicos na reaccic
entre um composte cloreto de carbonilc de férmula VII e um
composto 2-oxindole substituide de férmula VIII. Contudo, s#o
agentes bésicos preferides aminas tercifrias, tal comc trimetil-
amina, trietilamina, tributilamina, ¥-metilmorfolina, N-metilpi-
peridina, piridina e 4-(N,F-dimetilaminodpiridina, sendo um
agente bisico particularmente preferide a 4-(N,N-dimetilaminolpi-
ridina., Apds a adiglio do compostoc cloreto de carbonilo de
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formula VII ao compostc 2-oxindole substituido de férmulsa Vili, a
reacc8#o 8 deixada aquecer até cerca de 25°C e deixada permsnaecer
a essa temperatura. SZo vulgares os tempos de reacgfo de cerca
de 30 minutos a cerca de duas horas. lio final da rescgfo, =
mistura de reacgfo & acidificada e depois o produto & recuperado,
por exemplo por meio de filtracfo. O produto pode de seguida ser
lavado, seco e purificado adicionalmente por métodos convencio-

nais como por exemplo recristalizsascgdo.



ESQUEMA DE REACCSES B

(0]
72 I N
Q-COOH + N\ 7-C—N/\7 >
(V1)
0
N
Q-C-N N
(IX)
1
X
©\ | >
(IX) + yi NJ“o
|
R18
(VIII')
Q
1
X
! O-Rl
|
vl N~"0 (RL=n)

(Illl)

27 -



Alternativamente, os compostos de férmulas I am que R1 &
H podem ser preparados pelo noveo processo deste invento atras
apresentado no Esguema de ReacgBes B, e gque a seguir se descrave.
Um composto &cido carboxilice de férmula VI, preparado tal como
adiante se descreve, & feito reagir com um leve excesso molar de
l,1*~carbonildiimidazole num solvente inerte relativemente &
reacgio. 4 reacg8o & reslizada a cerca de 25°C e & agitada sob
uma atmosfera inerte. A4 rescgfo & deixada prosseguir durante
cerca de duas horas, spds o gue =a toialidade da mistura de
reacg8o € adicionada a uma misturs que inclui uma guantidade
aproximadamente egquimolar de um composto 2-oxindole substituido
de férmula VIII', preparado tal como atrés se descreveu, na
presenga de um excesse molar de um agente bé&sico num solvente
inerte relativamente & reacgfo sob uma atmosfera inerte. Qs
solventes inertes relativamente 38 reacgfo aproprizdos sZc tal
como foram atrds descritos para o Esquema de ReaccSes A e um
solvente preferido para utilizaec8o squi & a H,N-dimetilformanmida.
Obtem-se uma atmosfera inerte realizando =2 reaccfo sob um  2&s
inerte tal como azoto ou argon. s agentes basicos apropriados
s3o tal como foram atrds descritos para o Esquema de ReacolSes 4 e
2o agentes bisicos preferidos a 4-(N,H-dimetilaminolpiridinae o a

58
tristilanmina.

Un cutro método gue & 4til para a preparacgfc de compos—

tos de férmula I em gue R1 & H inclui a ligacgi3o do substituinte

& posigdc 3 do composto Z-oxindeole exigide de férmula



(X)

fazando reagir um composto de férmula X com um derivadeo do &cido
apropriado de fdrmula VI atras referido, segundo os métodos
descritos na Patente dos E.U.4. 4,556,672, 0Os compostos resul-

tantes de fdrmula

o’ 1 (R1=H)

(XI)

sfc depois convertidos nos compostos correspondentes de férmula
I' atrés referidos, segundc os métodos descritos nas Patentes dos
E.U.A., 3,634,453; 4,556,672; 4,560,042;: 4,605,571;: na Patente

Buropeia 175551 & na referéncias gue ai s8c citadas.
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Exigstem dois métodos que podem ser utilizados na
sintese de compostos de férmulas [ em gque R}L & diferente de
hidrogénio (férmula I'' no Esguema de ReacgBes C)y. O primeiro

método incluil o tratamento de uma solucfo do ubstituido-Z2-oxin-

=
dole apropriado de férmuls [' atrés referido, = de uma gquantidade
equimolar de trietilaminanum solvente inerte relativsmente &
reacedo tal como cloreoférmio, a 0°C com uma quantidade egquimolar,
mais um ligeiro excesse do cloreto Scido, cloroformato, sal

oxdnioc ou agente de alguilacic exigido. Passadas 2 horas, =
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reacgdo & deixada aquecer até ao valor da temperatura ambiente,
permanecendo a2 essa temperaturas durante cerca de 2-3 horas. 8e o
oxindole de partida n8o tiver reagido completsmente, a misturs &
arrefecida para 0°C, adiciona-se agente de acilacfo ou alquilagfo
addicional @ o processo & repetido 2td a totalidade do oxindole

de partida ter sido consumida.

0 produte & isclado do solvente de reaccdo por meio de
filtragio & & lavado com Hcido cloridrico 1N, seguindo-se parti-
G8o num solvente orginico e numa soluclc saturada de bicarbonato
de sédio, A fase organica &8 seca, filtrada e concentrada in
vacuo. O produto resultante & purificado por meioc de recristali-
zacg#o ou cromatografia.

0 segunde procedimento, Gtil na preparac8oc dos compos—
tos do presente invento em gue RI ndc & hidrgénic, consiste em
pér em contacte, num solvente anidro inerte relativamente &
reacgio tal como acetona, o substituideo—-Z-oxindole de férmula I
apropriado, um excesso molar triplo do alfa-cicloalgquilcarbonato
necessario, um excesso moelar guintuplo de iodeto de sédic e um
excesso molar duplo de carbonatc de potissic anidre {(sece scob
alto vBcuo a 165°C durante 1 hera) e em aguecer a referida

mistura de reacgidoc & temperatura de refluxc durante 16 horas.

A mistura de reacgic & arrefecida, diluida com &gua @ ©
produtc & extraide com um solvente miscivel em #gua, tal como
gter dietilico ou <cloroférmio. Os extractos combinados s3c
secos, filtrados e o filtrado & concentrade in vacuo., O produte
em bruto resultante & purificado por meioc de recristalizacs8o asou

cromatografia.

Alguns dos compostos &cido carboxilice de férmula 1

s8c conhecidos @ os compostos Scido carboxilice de férmula VI



incluindo os novos compostos de férmulas IV e V s3o preparados de
acordo com métodos conhecidos, ou métodos anslogos a mdtodos
conhecidos. Tais métodos podem incluir a preparacfio dos é&steres
correspondentes dos Scidos carboxilicos respectivos, sendo gue em
tais casos a hidrdlise por prodecimentos conhecidos proporciona o
&cido carboxilico em que se esti interessado. Pars esses méto-
dos, consultar: Patente dos E.U.A. 4,220,782, Beck, J.R., et
al., J. Heterocyclic Chem. 24: 267-270 (1887, wvon L. Claisen,
et al., Annalen der Chemie 278: 274 (1894 e H. El Khadem, et
al., J. Chem. Soc. (C), 1845-1848 (1968) cujos ensinamentos s#&o
aqui incluideos a titulo de referéncia.

Os compostos de fdrmula I em gque Rl & H tém caracteris-
ticas dcides e formam sais de bases. Todos esses sais de bases
s8o abrangidos por este invento, podendo ser preparados por
métodos convencionais, Por exemplo, podem ser preparades pondo
sinplesmente em contacto as entidades com ceracteristicas Scidas
2 bisicas, geralmente numa proporgio estequiomdtrica num meio
quer aguoso, gquer ndo—agquosco ou parcislmente aguoso, comoc for
apropriado. (Os sais sfo recuperados guer por meio de filtracso,
quer mediante precipifacio com um nSo-sclvente seguids de filtra-—
¢8o, guer por meio de evaporacdo do solvente, como for apropria-
do, ou, no caso de solugfes agquosas, por meio de liofilizacgfo.
S&8c sais tipicos dos compostos de férmuls I gue podem ser prepa-—
rados sais de sminas primérias, secund8rias e itercidrias, sais de
metais alcalinos & sais de metais alecslino-terrosos. 0Os sais de
atanolaming, dietenclamina e frietanclamins tém um valor espe-
cial,

OUOs agentes bAsicos gque sfc adequadamente utilizados na
formaglic de sais pertencem tanto ac tipe orginice comc ac tipo
incrgénico, e incluem aminas orgénicas, hidréxideos de metais

alcalinos, carbonatos de metais alcalinos, bicarbonatos de metais



alcelinos, hidretos de metais alcalinos, alcdxidos de metais
alcalinos, hidrdxidos de metais alcalino-terrosos, carbonatos de
metais slecalino-terrosos, hidreftos de metzis alcslino—terrosos =
alchéxidos de metais alcalino-terrosos. 8#o exemplos representa-
tivos dessas bases aminas primfSrias, tais como n-propilamina,
n~butilamina, anilina, ciclohexilamina, benzilamina, p-toluidina,
etanolamina e glucemina; aminas secundérias, ta2is como dietil-
amina, dietanolemina, HN-metilglucemins, N-metilanilina, morfo-
lina, pirrolidina e piperidins; eminas tercifrias, tais como
trietilamina, trietanclamina, N,¥-dimetilanilins, N-etilpiperi-
dina & N-metilmorfolina; hidréxidos, +%tal como hidréxido de
sddio; alcdxidos, +ftais como etdxido de sddio e metdxido de
potéssico; hidretos, tais come hidreto de c&lcin e hidreto de
sbdio; e carbonatos, tais como carbonato de peotéssic e carbonato
de sddio.

A capacidade dog compostos de férmula I para inibir a
bicossintese de interleuguina -1 & demonstrada através deo procedi-

mento experimental que a seguir se descreve,

Murganhos C3H/HeN {(Charles River, Wilmington, Massachu-
setts? s8c mortos por meic de deslocac8o cervical e os seus
abddémens sfo pulverizados com etancl & 70% a fim de evitar =a

contaminagdc bacteriana da preparacgic celular subseguente. He
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peritoneu de cada murganho injectam-se 8 nl de RPH11 contendo
F152 & 5%, penicilina-estreptomicina (100 unidades/ml - 100u/ml>

i Meio RFMI-1640 (Hazelten Research Products, Inc.,

Lenexa, Kansas).

Sorc de feto de vitele gue foi analisadoc relativa-
mente & gualidade da reacglo a IL-1 no teste de timdecitos
(Hyclone Laborateories, Logan, Utah) e relativamente a uma reduzi-

da proliferacgfio esponténea na ausdncia de IL-1,

e glutamina (ZmM>, O peritoneu & amassade a fim de facilitar a
libertaglio das células. Depois, & feita uma incisfo na pele do
abdémen de modo a expor a camada muscular subjacente. 0O liguido
peritoneal & retirade com uma agulha calibre 20 mediante insercfo
da agulha com o bisel para baixc, na camada muscular exposta
imediatamente abaixc do esterno. O liguido peritcneal de seis
murganhos & reunido num tubo cbnico de pléstico e examinado ac
microscépic a fim de se determinar se existe contaminagfic bacte-—
riana. O£ fluido nfc contaminadc & centrifugade a cerca de 800 x
g durante seis minutos e o material sobrenadante & decantado

As céluvlas aglomeradas em granuvlos de cinco a oeis tubos sio
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combinadas e suspensas de novo num total de 20 ml de RPHI—FCSS.
0 nimero de células & entdo determinado usando um hemacitdmetro e
a viabilidade das célules € determinada com corante Trypan Blue
usando também um hemacitsdmetro. Az cdlulas sfo depois diluidas
para um valor de & x 106 células/ml usandc RFMI-FCES., is cavida-
des de uma placa com cavidades de 35 mm adiciona-se 1 ml da
suspensiio celular atrés referida. As células s8c incubadas
durante £ horas a 37°C sob uma atmosfera de GO, a 5% a fim de
provocar a aderdncia dos macrifagos 8z paredes d;s cavidades, 2
material sobrenadante & removido mediante agitacgfo vigorosa das
cavidades e decantacBo. A4s células aderentes (i.e. macréfagos}
580 lavadas por duas vezes conm RPHz-SF4' as cavidades contendo
c8lules aderentes adiciona-se 1 ml do composto em estudo enm
concentragfes que vio de 0,1 a2 100 up/ml em RPHI-SF ou 1 ml de

RPHI-SF ocomo controlo. Depois eadicionsm—se 100 1 da

3 Meic RPHI-1640 contendo 5% de sore de feto de

vitelo.
4 RFMI contendco penicilina-estreptomicina {100 unida-
des/ml - 100 ug/ml) e glutamina {Zn¥)>.
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LPSs em RFMI-SF {1 mnmx/5 ml}) a cada cavidade. As placas s#o
incubadas a 37°C sob uma atmosfera de CD? a B% durante 24 horas.
0 material sobrenadante & retirado e, ou & analisado imediatamen—
te relativamente & IL-1, ou & refrigeradoc ou congelado parsa

anadlise subsegquente.

0 material scbrenadante & analisadc guantitativamente
relativamente a IL-1 de acordo com o teste de ligag#ic de receptor
gue adiante se descreve. E produzida uma ocurva padrfio como se
segus. Células de timoma murine EL4-~-6.1 [10-185 x 106 células enm
0,4 ml de solugdo tampSio de ligagBo (RPYI 1640, FCS a2 5%, HEPES
25m, HaHa a 0,01%, pH 7,321 580 adicionadas a diversas guantida-—
des de ril-la murina n#c marcada [IL-1a recombinanteproduzida em

Bscherichia coli a partir da seguéncia dos aminodcidos 115-270

para IL-la publicada, Lomedico, P.H., et al., Nature, Nature,
312, 458-462 (1984)] (40 pg a 40 ng em o©,5 ml de solucloc tanmpio)
e incubadas durante 1 hora a 4°C com agitacfo continua, apds o
que se adicionem 0,8 ng (0,1 ml) de 1251—rIL—1B {New England
Nuclear, Boston, Massachusetts) ¢ se prossegue com 2 agitagSo por
mais 3 hores. Amostras sf8o filtradas com um aparelho Yeda {(Linca
Co., Telavive, Israel) através de filtros de fibra de vidro
¥hatman GF/C2,4 com (blogueados com leite em pd & 0,5% durante 2
horas a 37°C) e lavadas uma vez com 3 ml de solucSo tampSo
gelada. Os filtros s8o analisados num contador gams Searle e =2
ligac#o n#o-especifica & tomada como o walor cpm ligado ns
prasenca de 200 ng de ril-lic ndc marcada. Constrdi-se ume curva
de

LipopolissacArido purificade refinadc de Salmonella
minnesota gque foi testado para se determinar gque o murganho

C3H/HelJ ndo reage dqguele.
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calibragéo de Hill representado graficamente log (Y/100-Y) vs.
185; r11-18
de controle e C & a concentrac8o de rIL-1¢ nZo marcado. JEili-

log C em que Y representa a percentagem de ligag8o de

zando o método dos minimos quadrados, traca-se uma linha através
dos valores de Y entre 20 e 80%. Depois, para quantificar os
niveis de IL-1 no materiazl sobrenadante obtido como se descreveu
atrés, material sobrenadante diluido substitul rilL-la no protoco-
lo atras referido e os valores percentuais de ligac8o medidos sZo
usados para determinar os valores de concentracfo de IL-1 a
partir de uma ocurva de Hill padrZo. Cada valor de diluicSoc &
testado em duplicado e, de um modo geral, apenas as diluig8es com
valores de Y entre 20 & 80% s8c usadas para determinar niveis
médios de IL-1.

4 capacidade dos compostos de foérmula I para inibir a
prostagliandina Hz sintase e a 5S-lipoxigenase & demonstrada
recorrendc ac procedimentc experimental seguinte, Utilizando o
procedimento adiante descrito, os niveis de produtos de prosta-
glandina H, sintase e S5-lipoxigenase conhecidos s#ic medidos para
células tr;tadas com o composto a ser estudado, sendo & inibigsHo
de prostaglandina HE sintase e /ou S—-lipoxigenase reveladapor um
decréscime na guantidade ou pela auséncia de produtos conhecidos
dessas enzimas.

C&8lulas RBL-1, mantidas em moncocamada, s8c cultivadas
por 1 & 2 dias em ocultura Spinner em Minimum Essential HMedium
{Eagle) com Sais de EBarle e sorc de feto de vitele a 15% comple-
mentado por uma sclugSc antibidticasantimicdtica (Gibeo) de
acordc com o método de Jakschik, B.A. et al., Nature 287: 51-52
{12803, As células s8c lavadas por duas vezes e suspensas de
novo em RPMI 1640 liguido a um valor ds densidade celular de 4 x
106 células/ml. Depcis, uma parte aliguota de 0,25 ml do compos—

to a ser estudado no valor desejado de concentrac8io em RFMI 1640
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& equilibrada a 37°C durante 5§ minutos. & parte aliquota eguili-
brada adiciona—-se uma parte aliguota de 0,29 ml de suspensio
celular pré-aguecida e & mistura 8 incubada 2 37°C durante §
ninutos. Adiciona-se wuma soluglo de 10 pl contendo Bcido
14G—arﬁquid6nica e A-23187 {iondforco de chlcic, Sigma Chemical) e
a mistura @& incubada a 379C durante mais 5 minutos. Depois,
adicionam-se 267 pl de acetonitrilo/Bcido acdtico a 0,3% e a
mistura & deixada em repousc scbre gele durante 30 minutos. 0
tubo contendo a mistura & submetido a um vértice, clarificado por
meic de centrifugacfio (3000 rpm, 10 minutos) e o material socbre-
nadante & decantadc e centrifugade de novo durante Z minutos numa
microcentrifugadora a alta velocidade. Uma parte aliguota de 100
#l do material sobrenadante & entfo analisada por meio de CLEF
numa coluna Ferkin Elmer-HS (3 micron) usandc um sistema solvente
em gradiente constituido por acetonitrilo/H 0 com &Acide trifluo-
roacético a 0,1% o ume taxe de fluxo de 2 m;fmin( 4 detecgio de
radicactividade & feita com um Berthold LBE504 Radiocactivity
Monitor equipado com uma c¢8lula de fluxe de 800 ul, nmistursndo
2,4 mlsmin de Omnifluor {(Marcs Registada de New England Nuclear,
Boston, Massachusetts) com o efluente da coluna. A guantificacdo
da radiocactividade eluida 8 obtida utilizando um aparelho de
integrac#o e calculoc Spectra Physics SP4200. Os dados obtidos
deste modo s#o usados num programa de reducfo de dados em que as
unidades de integrac8o para cada produto s8c calculsdas sob a
forma de uma percentagem das unidades de integrac8o total e

comparadas com niveis médios de controlos.

O3 compostos de fdérmula I possuem actividade sanalgdsi-
ca. Esta actividade & demonstrads em murganhos através do
blogueamentoc da distensfo =abdominal induzida pela administrac#o
de 2-fenil-1,4-benzoquinona {2-phenyli-1,4-benzogquinone ou PEQJ,
0 método usado baseia-se no de Sigmund ot =21., Proc. 8cc. Exp.
Biocl. Med., 85, 728-731 (1657}, adaptadoc para vwvalores de
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fornecimento elevados (para mais pormenores, consultar Milne o
Twomey, Agents and Actions, 10, 31-37, [19801). Todos os murga—
nhos forsm obrigados a2 jejuar de um dis para o outro antes da

administracso do medicamento e da realizacfo do teste.

Os compostos de fdrmula I s8o dissolvidos ou suspensos
num veiculo gque consiste em eftanol (5%), emulphor 620 J{uma
mistura de é&steres de Scidos gordos de polioxietileno, 5%) e
solugdo salina (B0%). Este veiculo serve também de controlo. As
doses situavam—se numa escala logaritmica (i.e., ... 0,32, 1,0,
3,2, 10, 32 ... mgs/kg)., A via de administracfo & a via oral, com
variacfo das concentracdes de modo a obter-se um volume de
dosagem constante de 10 mlskj de peso corporal. O método atrias
raferido de ¥ilne e Twomey & usado para determinar a eficidncia e
poténcia. 0Os murganhos s8o tratsdos oralmente com compostos, =
uma hora mais tarde recebem PBQR, 2 mgskg, intraperitonealmente.
Oz murganhos 3580 depois colocados individualmente e de imediato
numa cémara de lucite aguecida e, cinco minutos apés a adminis-
trag8o da PBQ, © nimero de consirigles abdominais durante oz §
minutos subsequentes & registado. O grau de protecofo snalgésica
{% MPE) & calculado na base da supressfo de constrigdes abdomi-
nzais relativamente =05 valeores obtidos em eanimeis de controlo
estudados na mesma altura. Pelo menos guatro determinacgfes deste
tipo {(H=5) proporcionsm dados relativos 3 resposta & doss para o
célculeo de um valor MPESG, a melhor estimativa da dose que reduz
as constriglies abdominais para um valeor gue seja 50% do nivel

cbservade nos controlos,

Us compostos de férmula I possuem també&m actividade
anti-inflamatéria, Esta actividade & demonstrada en ratos
através de um método baseado no teste convencional do edema na
pata do rato induzido por carragenina (Winter et al., Froc. Soc,
Exp., Biol. Med., 111, 544 [10631).



Ratos albinos machos, adultos, n#o snestesiados, com
15Q a 180 g de peso corporal, s3o numerados e pesados, colocando—-
-se uma marca de tinta no maléolo lateral direito. Cada pata &
introduzida em merciirio exactamente atéd & marca de tinta. 2
mercirio estf colocado num cilindro de vidro ligado a2 um Stathanm
Pressure Tramsducer. 0O sinal de saida do transdutor & introduzi-
do através de uma unidade de controle num microvoltimetro. 18]
volume de mercirico deslocado pels pata imersa 8 registado. Os
medicamentos sfo administrados por meio de sondagem. Uma hora
apds a administragfo do medicamento, o edema & induzido medisnte
injecgdo de 0,05 ml de uma solucgdo a 1% de carragenina no tecido
plantar daz patas marcadas, Imedistamente de seguida, o wvolume
da pata injectada & medido. O aumento do wolume da pata 3 horas
apds a2 injeccdo de caragenine constitul a resposta inflamatdria
individual,

A actividade analgésica dos compostos de férmula I
torna-os fiteis para administracg8o aguda a mamiferos para © o
controlo da dor, por ex., dores pos-operatdriass e dores devidas a
traumatismos. Alé&m dissc, os compostos de férmula I sfc fiteis
para administragfio cronica a mamiferos para ¢ alivio dos sintomas
de doengas cronicas, tais como & aritrite reumatdide, e da dor
associada com a ostecartrite e ocutras afecgles musculoesqueldti-

Cas.

A capacidade dos compostos de férmula I para inibir a
bicssintese de IL-1 torma-os fteils come agentes inibidores da
biossintese de IL-1, em si mesmos, Tamb&m os torna fiteis no
tratamente de disfungfes de +tipo imunitaric e afecgdes mediadas
por IL-1 num mamiferc. Bstas afecgles mediadas por IL-1 incluem,
embora ndc se limitem a elas, afecgles do metabolismc 8sseo e dos
tecidos conectivos tais como ostecporose, doengas dos dentes =

escaras dos tecidos. As disfungles de tipe imunitiric mediadas



¥
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por IL-1 incluem, embora nZo se limitem a elas, alergias e

psoriase.

A capacidade dos compostos de férmula I para inibir
rrostaglandina HE sintase torna—-os fiteis come agentes inibidores
de prostaglandina H, sintase, em si mesmos, uma vez gue se sabe
que fnncionamentcudessa enzima estd implicadc na patogdnese de

articulag@es artriticas em mamiferos.

Quando um composte de férmula I ou um seu sal farmaceu—
ticamente aceitivel & usado como agente inibider de IL-1, como
agente inibidor de prostaglandina H9 sintase, comoc agente analgé-—
sicoe, on come agente anti—inflam&tgrio. pode ser administrade a
um manmifero, quer iscladamente, ou, de preferéncia, em combinacHo
com suportes ou diluentes farmaceuticamente aceitiveis numa
composiglo farmacéutica, de acordo com praticas farmac8uticas
convencionais, Um composte pode ser administrade oralmente ou
parentericamente. A administracg#o parentérica inclui administra-
g8o intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutinea e

topica,

Fuma composigic farmacdutica gue inclui um compostc de
férmula I, ou. um seu sal farmaceuticamente aceitével, a proporcgfo
em peso entre supeorte e ingrediente situar-se—& normalmente entrs
1:4 e 4:1, de preferé&ncia entre 1:2 e Z:1. Todavia, em gualguer
casce concrete, a proporgic escolhida dependerd de factores como a
selubilidade deo componente active, a dose gue se tem em vista e a

via especifica de administracgfo.

Para efeiteos de usc oral de um compostc de férmula I
deste invento, o composto pode ser administrade, por exenmplo, sob
& forma de comprimidos ou cépsulas, ou sob a forma de uma sclugsoc

oun suspensic aqueosa. KNe caso de comprimidos para utilizac8o



oral, os suportes que s8c geralmente usados e incluem lactose o
amido de milho e agentes lubrificantes, tal como estearatoc de
megnédsio, sfo vulgarmente utilizados. Para efeitos de adminis-—
trag@io oral sob forma de cépsulas, a lactose e o amido de milho
seco constituem diluentes Gteis. Quando se pretendem suspensies
ayuosas para utilizag8o oral, o ingrediente sactivo & combinado
com agentes emulsionantes & de suspensdo. Caso seja desejado,
podem ser adicionados certos agentes edulcorantes efou aromati-
zantes. Para efeitos de administracfo intramuscular, intraperi-
toneal, subcutinea e intravenoss, preparam—se geralmente solucSes
estéreis do ingrediente activo e o pH das solucSes deve ser
adeguadamente ajustado e tamponado. Para efeitos de utilizacgdo
intravenosa, a concentracgfo total de solutos deve ser controlada

de modo a tornar a preparacfo isotdnica.

Quando um composto de formula I ou um seu sal & usado
num ser humaneo, 8 dose difria & normalmente determinada pelo
clinico responsével pels receits médics, Além disso, =& dose
variard de scordo com a idade, peso & resposta do paciente
aespacifico, bem comc com 2 gravidade dos sintomas sprasentados
pelo paciente e a poténcis do composio especifico s ser sadminis—
trade. Todavia, parse efeitos de administrac8o sgude & fim de
eliminar dor, uma dose produzindo uma resposta znalgdsica eficaz
situar-se—4 na maioria dos casos entre cerca de 5 meg e 500 me
segundo as necessidades {(por ex., cada quatro a vinte e gustro
horas). Para efeiftos de administracgdo crdnica a fim de aliviar
{tratar) inflesmecg8o e dor, inibir & biossintese de IL-1 efou
inibir prostaglandins Hz sintase, uma dose eficaz situsr-se-3 na
naicria dos cases entre cerca de & neg e 1,0 g por dia, e de
preferéncia entre 50 mg e 500 mg por dia, numa dose fGnica ou em
deoses divididas. Por outro lade, pode nalguns casos ser neceschi—

ric usar doses fora destes intervalos de valores.
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Os Exemplos gue sSe seguenm ilustram este invento, nfo
devende ser encarados como constituindo de algum modo uma limita—
¢80 do seu &mbito.



EXE¥PLO 1

5-Cloro-3-{4-{1-fenilpirazcil}l-2-oxindole—l-carboxanmida

Una amostra de 1,25 g (6,64 mmol) de &ciso 1-fenil-4-
—pirasclecarboxilico {preparada mediante dissociacgfic bisica do
éster etilico correspondente: Beck, J., et al., J. Heterocyclic
Chem., 24, 267 (1987)) fei combinada com 1,17 g (7,20 mmol) de
1,1’-carbonildiinmidazole em 10 ml de H,H-dimetilformsmida =
agitada & temperaturs ambiente sob uma atmosfera de argon.
Passadas duas horas, o contetdo da misturas de reacgfo fol trans—
ferido para um funil de adigBo e adicionado gota =2 gota a uma
mistura de 1,17 g (5,54 mmol) de S-cloro-2-oxindole-l-carboxamida
e 1,83 g (14,85 mmol! de 4-{(H,¥-dimetilaminolpiridina am 45 ml de
H,N-dimetilformemida & temperatura ambiente sob uma atmosfera
inerte. A mistura de reaccg8o fol agitada durante trés horas e
depois foli wertida scbre 85 ml de &cido cloridrico 0,35 ¥ a2 fim
de se obter a precipitacio de 8650 mg de produto esverdeado—amare-
lo em bruto. A recristalizacfo a partir de 8cido acético glacial
proporcionou ¢ composto em epigrafe purec, 230 mg (0,60 mmol,
rendimento 11%) sob a forme de um s8lido asmarelo, p.f. 253-4°C,

4n&lise: Calculado para 019H1861H483: <, BB,83y H,
3,44; N, 14,71%. BEncontrado: €, 5%,83; H, 3,44; W, 14,46%.

EXE¥PLOS 2-3

Utilizando procedimentos an&logos ac procedimente que
fol descrito atrés no Exemplo 1, com o &cido pirazole—carboxilico
substituide e a oxindocle-l-carboxamida apropriados, prepararam—se

os seguintes compostos da férmuls geral:



Bx. N2 R R X Y X Y p.£.{°Cy An&lise
z H CHZCHB H 6-C1 H H 215~17 Calc, para:
{a&cido CEIH1751N403:
acético? C, 81,8%; H,
4,19; W,
13,70%

BEncontrado: ¢,
61;06; Hz 4301;
¥, 13,46%

3 H H 5-F 6-Ci H H 283-85 (Calc para:
{dcido ClgﬁizchN4OS:
acético} C, BY,22; H,
3,03; N, 14,05%
Encontrado: (€,
56,82; H, 2,8%;

E, 13,79%



EXEMPLO 4

S-Cloro~3-[4~(l1-{d~clorcfenilipirazeil)i-2-oxindole-l1—-carboxamida

Uma amostra de 1,00 g (4,49 mmol) de Acide 1-{(4-cloro-
fenil)-d-pirazolecarboxilico {(preparada tal como ge descreve na
Preparagdic N} fol suspensa em 20 ml de cloreto de +tionile e
agquecida & temperatura de refluxo. ApSs aguecimento durante 1
hora, o excesso de cloreto de +tionile foi evaporado a fim de se
obter o cloreto &cido em bruto sob a forma de um s6lidoc esbran-—
gquigado. BEBste cloreto &cido feoi disscolvido em 5 ml de N,N-dime-
tilformamida e adicicnadoc lentamente gota a gota a uma sclugdc de
30 ml de 857 mg (4,07 mmel) de S-cloro~8-cxindole-l-carboxamida e
1,34 g (10,96 mmol) de 4-(N,N-dimetilaminolpiridina. Apds
agitac#o & temperatura ambiente durante guarenta e cinco minutos,
a reacgdoc fol vwvertida scbre 60 ml de &cido cloridrice 0,5 § e
filtrada para proporcionar o produtc em bruto. 4 trituracfic com
40 ml de Bcido acétice glacial proporcionou ¢ composto em epigra-—
fe pure (1,26 g, rendimentc 75%) scob a forma de um s6lido amarelo
clare, p.f. 2855-7°C,

Andlise: calculadoc para ClQH12€12N403: <, 54,05; H,

2,81; K, 13,48%. Encontrado: €, 94,87; H, 2,71; N, 13,36%.
EXE¥PLOS 513

Utilizando procedimentos andleogos ac procedimento atrés
degerito noe Exemple 4, com o Acide e a oxindele-l-carboxamida

apropriados, prepararam-se o5 seguintes compostos de férmula
geral:



{

x2 = ' "—fg - A7 -

2 NN
Y _
1
X / OH
1 N/;L>O
Y |
0///\NH2

Ex. B2 ¥t vr x®  ¥®  p.f.co0 Anilise

85 5-Ct H H 4—OCHB 246-48 Calc,

parsa; 020H15C1N404:
{acido €, 58,4%; H, 3,68; N,
acéticol) 13,064% Encontrado: C,
58,45; H, 3,36; X,
13,59%



Ex. N2 X Y
5w ea
7 5—CF3 H
8 5-Cl H
G 5-C1 H

io 5-C1 H

p.E.(°C)

An&lise

z-F 4-F

250-60
{&cido
acadticol

242-45
{&cido

aoético?

254-58
{&cido

acético}

262-64
{8cido
acédtico)

262-64
{&cido
acéticol

Calc. pars: L19313C1H403:
C, 55,83; H, 3,44; XN,
14,71% Encontrado: C,
59,83; H, 3,27; N,

14,83%

Caol3Fal 051
c, B7,87; H, 3,i6; H,
13,52% Encontrado: C,
57,84, H, 2,21; H,

13,42%

Calc. para:

Calc., para:

CigﬂizchH4DB: Cc, 87,22
H, 3,03; N, 14,05%
Encontrado: €, 57,32; H,

2,83; N, 14,02%

Calc. para:

C1931261F3403: C, 57,22;
H, 3,03; ¥, 14,05%
Encontrado: €, 57,28; H,

2,98; H, 14,00%

Calc. parai
519H1101F23483: C, 54,75;
H, 2,66; N, 13,44%
BEncontrado: €, 55,08; H,

2,65; N, 13,28%
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Ex. N2 Xl Yi X Y2 p.E.(°C) An&lise
11 5-C1 H 2-F 5-F 2796-78 Calc. para:
{&cido CIQH1101F2N403: C, 54,95,
gcético) H, 2,66; N, 13,44%
Encontrado: €, £5,68; H,
2,35; H, 13,38%
12 5-C1 H H 4-Br 270-72 Calc. pars:
{&cido ngﬁigBrCIE403: C, 49,64,
scéticol H, 2,63; N, 12,1¢%
Encontrado: €, 49,73; H,
2,54; W, 11,97%
i3 5-C1 H 3-Cl 4-C1 207-62 Calc. para:
{a&cido CIQHIICIBNQGS: C, 50,74,
acético) H, 2,47; H, 12,46%
Encontrado: €, 50,81; H,
2,41; N, 12,37%
14 5-C1 H H S—CFB 2403-42 Calc. para:
{&cido G20H1201F3R4 N &, 53,52
acéticoy H, 2,70; N, 12,48%
Encontrade: €, 53,60; H,
2,47 B, 12,3%9%



PREPARACZO A

Btil-S-amino—1-{4-fluorofenil y~1H-pirazole-4-carboxilato

Uma mistura scb agitagfic de 11,38 g (70,0 mmol) de uma
amostra comercial de hidrocloreto de 4.fluorofenilhidrazina,
11,48 g (70,0 mmol)> de {(etoximetilenc)ciancacetato de etilc e
9,67 g (70,0 mmol) de carbonato de potéssic em 100 ml de etancl
foi aquecida & temperatura de refluxo de um dia para o outro e
depois tratada com 300 ml de &gua. O precipitade foi filtrado e
seco no vicuo a fim de proporcionar 12,87 z {(rendimento 74%) de
u s6lide cristalino amarelo piAlide. A amostra foi recristaliza-—
da a apartir de etancl, p.f. 151-2°C,

Andlise: Calculado para GZEHZ?FNSO?: C, B7.,83; H, 4,85; X,
146,86%, Encontrado: C, 5Y,B2; H, 4,78; N, 16,69%.



PREPARAGCSES B-F

Utilizando procedimentos andlogos ac procedimento atrés
descrito na FreparagSoc A, com o hidrocloreto de fenilhidrazina
substituide apropriadce, preparam-se os seguintes compostos de
férmula geral:

CO,CH,CH

/R 2772773
N NH
- N 2
yJ 2 2
X Y
2 2
FREPARACED x° ¥ p.f.{(°C) An&lise
o — - - R . . a
B 2-F 5-F 84-8 Calc. para: bizﬂllFBRSOB' c,
{&ter 53,23; H, 4,185; H, 15,72%
isoprepilicolBncontrado: €, 53,81; H,
4,07 H, 15,64%
C H 3-F 1g-21 Cale. para: CZQHIZF 3Q2: c,

) tetenol) 57,82; H, 4,85; N, 16,86%
Encontrado: €, 57,62; H,
4,95; W, 16,87%



Andlise

PREPARACZO X2 Y2 p.£.(°Cy
D H 4-Br 130-32
{etanol’

E 2~-F 4-F 131-33
{etanocly

Calc. para: C,_ H, Br¥N_0O.: C,

12712 372’
46,47; H, 3,80; H, 13,55%
Encontrado: €, 46,83; H,
2,76; W, 13,406%

Calc. para: H,.FE ¥ _O.: C,

Cialty  Folg0,s
53,23; H, 4,15; H, 15,72%
Encontrado: €, 53,87; H,

4,03; N, 15,69%



PREPARACAZO G

Btil-1-{4-fluorofenili-1H-pirazole-4-carboxilatoc

Uma suspensfc sob agitag8c de S-amino~1-{4-Ffluorofe-
nild-1H-pirazcle—4d-carboxilato de etile (7,48 g, 50,0 mmol),
preparada tal como se descreveu anteriormente na Freparacg8c A, e
nitrito de isopentiloc (7,03 g, 60,0 mmol) em 80 ml de +tetrahi-
drofurano fol aguecida & temperatura de refluxo durante vinte e
guatro horas e depois evaporada no vBcuc. 0O residuc foi tritura-
do com 50 ml de metancl e filtrado a fim de proporcionar 5,18 g
{rendimento 74%> de um s6lido esbranguigado. A amostra foi
recristalizada a partir de etanol, p.f. 118-21°C,

Angdlise: Calculade para CI?Hilpnzg?: <, 61,53; H, 4,73; H,

11,96%. Encontrade: €, 61,41; H, 4,51; W, 11,95%.



PREPARACSES H-L

Utilizando procedimentos andlomos ac procedimento atris
descrito na Freparagldic G, com os compostos preparados tal como se
descreveu anteriormente nas Preparacties B-F, prepararam-se os
seguintes compostos de férmula geral:

COZCHZCH3
/7 \
N\N
7~
x? v?
~
2 2 -
PREPARACED X T p.f.{°C> Anadlise
H Z2-F B-F Vi it Calc, para: Clﬁﬁlangﬂgﬁ: L
{metanolr 57,14; H, 4,00; W, 11,11%
Enceontrade: €, 87,04; H,
4,01; N, 11,05%
I H 3-F 115-17 Calc. para: CIZHZIFHDZ: [0

{metaneol) $1,83; H, 4,73; N, 11,056%
Encontrado: €, 61,52; H,
4,43; W, 11,81%
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2 2
PREPARACZO X ¥ p.E.(°C An&dlise
J H 4-Br 126-31 Calc. para: ClzgiiBrHZDQ: C,
{etanol’ 48,83; H, 3,76; H, ©,49%
Encontrado: C, 48,81; H,
3152; H, 9,41%
K 2-F 4-F 66-8 Calc. para: ClZHIOFQHZOZ: C,
{metanol) 57,14; H, 4,00; ¥, 11,11%
Encontrado: €, 56,87; H,
3,81; W, 1i1,109%
L 3-Cl 4-Cl1 140-42 Calc. para: ClBHIQCIQNQOQ:
(etanol) Cc, 50,55; H, 3,54; N, 9,83%
Encontrado: €, 50,4%; H,

3,31; H,

,80%



PREPARACZO ¥

Adcideo 1-{d4-metoxifenili-4-pirazclecarboxilico

Uma suspensioc sob agitac8o de 4,10 g (16,65 mmol) de
i-{d-metoxifenil-d-pirazclecarboxilato de etilo <{(Beck, J. et
al,, J. Heterocyclic Chem., 24, 267 (1987)) em 65 ml de hidréxido
de sddic 2N foi diluida com S ml de etancl e aquecide a S0°C
durante quinze minutos, depois arrefecida para o valor da tempe-—
ratura ambiente @ acidificada para um wvalor de pH 2 com &cido
cloridrico concentrado. 4 filtrasc8o e a secagem do produto gue
precipitou proporcionarem 3,40 g (rendimento 94%) de um s8lido
branco. A smostra foi recristalizada a partir de etesnol, p.f.
235-7°C,

: -4 ’ + " » ';\ »
An&lise: Calculadoe para £11H10N203. C, 60,54, H, 4,68; N,

iz2,84%. Encontrade: ¢, 60,50%; H, 4,40; K, 12,77%.



PREPARACSES N-T

_..57‘._.

Utilizando procedimentos andlogos ao procedimento atrés

descrito na PreparacHo M,

com ¢ dster apropriado, prepararam-se

os seguintes compostos de férmula geral:

FREFARAGAD

CO 2H
I\
N\N
x2 v?
o o .
X ¥Y°  p.f.(eC) An&lise
H 4-C1 234-36 Calc., para: ClOH?CINBQE: <,
{acetato B3,84; H, 3,17; ¥, 12,56%
de etile) Encontrade: €, 53,87; H,
2,82; ¥, 12,84%
H 4-F 24345 Calc. para: Con?FHZQQ: C,
{etanoll) B58,25; H, 3,42; ¥, 13,50%
Encontrado: €, 58,08; H,
3.,23; MW, 13,82%



Sn

S

2 2

ﬁnﬁlise

PREPARAGAQ X Y p.£.(2C:
P H 3~-F 206-8 Calc., para: 10H FHQOQ c,
{acetonitrilo’)bs,25; H, 3,42; N, 13,59%
Encontrado: C, 58,1¢; H,
3,05; N, 13,50%
A 2-F B5-F 241-43 Calc. para: 1OH6F2H202 C,
{etanol) 53,58; H, 2,70; H, 12,50%
Encontrado: €, 53,34; H,
2,50; N, 12,34%
R 2-F 4-F 230-32 Calc. para: ClOH F2H282 C,
{etanol,) 53,58; H, 2,70; K, 12,50%
Encontredo: €, 53,46; H,
2,45; W, 12,51%
= H 4-Br 265-57 Calc. para: 1OH Berﬂg C,
{aetanol) 44,56; H, 2,64; ¥, 10,4%%
Encontrado: €, 44,383; H,
2,47y H, 10,32%
T 3-Cl 4-Cl 2565-57 Calc. parad OH(FlzﬂzDZ C,
{etanol> 46,72; H, 2,35; H, 10,80%

Encontrado:
2,17;

<, 46,57; H,
¥, 10,81%
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REIVINDICACSES:
12 - Processc para a preparacic de um composto de
formula
2 dos seus sais farmaceuticamente aceitiveis em que
2
X X2
\
\'
Qé N i
2 P ’
Y NlZ\d Y2 Nl/t_j\ L]
54
5—1
Xi & H, F, (1, Br, <(C,-C.lalguile, ¥NO,, CF_,, CH,
3 4 4 4.5 e 2 3
S{O)mR s OR", COR™ ou COHRRY;
vl & u, F, <1, Br, {(C,-C_ralguilo, WO, CFg, C¥,

7 176

san R°, or', cor” ou comr'R%



.2 o g
X° & H, F, C1, Br, (C;~Cplalquilo, S(0 R, No,, COR®,
corr?r%, cr ou CFy;
¥*& H, F, Cl, Br, (C,~C,lalquilo, S(O _R'', ¥o,,
11 1112 4 <

COR™™, COER™"R™™, CN ou CFS;

m e n sfc cada qual zerc, um ou dols; p e g s8c cada
gual um ou dois;

1 . -
R" & H, &lcancile com deis a dez &Atomos de carbone,

ciclealquilcarbonileo com cinco a sete &tomos de carbono, fenilal-
cancilo com sete a dez Atomos de carbono, clorcobenzoilo, metoxi-
benzeilo, tenoilo, omegaalcoxicarbonilalcancile, +tendo o alcoxi
referido um a trés &tomos de carbono e o referido alcancilo trés
a cince &tomos de carbonc, alcoxicarbonilo com dois a dez &tomos
de carbonoe, fencxicarbonileo, i-{aciloxilalguilc em gue acilec +tem
um & quatre Atomos de carbonc e o alquile referido tem deis a
guatro atomos de carbonc, I1-{(alcoxicarboniloxilalguilc em gue o
alcoxi referido tem dois a cinco Atomos de carbonec e o alguile
referido tem um a guatro &tomos de carbone, alguilo com um a trés
&tomos de vcarbono, alguilsulfonile com um a +trés &tomes de
carbonc, metilfenilsulfonilo ou dialgquilfosfonato em gue cada um
dos grupos alquilo referidos tem um a trés Atomos de carbono;

)
7° & cort®, cowmrl*wr1® ou (C,~C,dalquilo;

14 15

o o ?
3 4 .5 7 & 4 10 11 lu’ B e R

¢, 8%, ®°, &%, ®’, &% &Y ®r'Y, R, =g
s&c cada gual H on (Cl—Cﬁ}alquilc; <l

13 — .
R & iui Gﬁ}alquile,

caracterizado por



_6'}._

{a) se dissolver um composto de férmula Q-COCl, em gque
& & tal como fol atrds definido, num solvente inerte relativamen—
te & reacc8o e se sdicionar lentsmente s uma solucfo contendo uma

quantidade aproximademente equimolar de um composto de férmula

(Vii1),
1

2z

o —

1

em gue Xl. Y© e R2 sdc tal como foram satris definides, & um
excesse molar de um agente bisico num solvente inerte relativa-
mente & reacgiio a cerca de 0°C; se deixar aguecer a reaccgHfc até
cerca de 25°C; e se acidificar a mistura de reacgfo para dar
origem a2 compostos da férmula (I) atrads referida, em gue R1 & Hj

ou

{b) se fager reagir um composta de férmula

(x),
S0



(
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em gue x! & ¥} csio tal come foram atrSs definidos, com um compos—
to de férmula Q-COOH, em que @ & tal como fol atris definido, a

fim de produzir um composto de férmula

em que X', Y' e @ sHio tal como foram atras definidos e R. & H; e
se converter depois o referido compostc de férmula <(XI) no
composto correspondente de férmuls (I, em qgue R1 & H, por

mé&todos conhecidos per sei

e guando forem desejados compostos de férmula (1) em
gque Rl & diferente de H, se tratar uma socluglic de um composto de
férmula (13, em gue RI 2 H, & uma guantidade equimclar de +$ri-
atilamina num sclvente inerte relativamente & reacgfc a 0°C com
vma guantidade equimclar acrescida de um ligeirc excessc do
cloreto de &cide, cloroformatc, sal oxdnic, ou agente de algui-
lacg8o necesséric, e se deixar depeis a reacg8c aguecer atd &
temperatura ambiente, ou em alternativa, se pér em contacto um
composte de férmula (I, em gue Ri & H, vcom um triple excessc
molar do carbonate de alfa-clorcalguile necesséric, um guintuplo
excesse molar de iodeto de sddic e um duple excesso molar de
carbonato de potfssic anidro num sclvente anidro e inerte relati-
vamente & reacglic e se aguecer a mistura de reacgiic & temperatura
de refluxoc; e, facultativamente, se converter ¢ composte de
férmula (I) num seu sal farmaceuticamente aceitfvel por mdtodos

conhaecidos per sa.
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22 - Procassoe de acordo com ariReivindicagao

caracterizado por R2 ser COHR14R15 =) R14 15

_63_

i,

a R saerem cada gqual H.

32 - Processo de acordo com a Reivindicac8o 2,

1
caracterizado por R ser H.

48 - Frocesse de acordo com a ReivindicacHo

caracterizado por @ ser

2
X
N
/9
5 123
Y Chond N

%! ser H, 5-F, 5-C1 ou 5-CF; ¥! ser H ou 6-C1l; X° ser H ou
e

Y2 ser H ou F.

52 - Frocesse de acorde com & Reivindicacfo

caracterigade por § ser

2,

F;

3,



%! ser H, 5-F, 5-C1 ou 5-CF Y! cor H ou C1; X° ser H ou F; e

Y2 ser Hou F,

G2 - FProcesso de acordc com gualguer uma das Reivin-
dicagbes 1-5, caracterizado por <(a) o solvente inerte relativa-—
mente & reacgdic ser N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
FN-metilpirrolidona ou dimetilsulféxido e © agente Dbésico ser
trimetilamina, +trietilamina, +tributilamina, N-metilmorfolina,
N-metilpiperidina, piridina ou 4-(¥,N-dimetilaminc)piridina.

a2 - Frocesso para a preparaglic de compostos de
férmula
16
/COZR
3y
2/ \
N 5
1 NH
N 2
]
-~
x2 2
~N

514



xt e m, ¥ o<1, Br, (C,~Cgdalquilo, ¥D,, CFy, CF,
S{D)mRS, or*, cor? ou comr®r®;
] Yi ¢ H, F, Cl, Br, (C,~Cpalauilo, WO, CF,, C¥,
s _R®, o8, COR’, ou CONR'RY;
-
i & H, F, C1, Br, (C.-C @ 9

4}a1quilc, S(D}pR R NDE, COR™,

1
conr®r1%, cx ou CRy i

\:| o
Y° & H, F, Cl, Br, <(C,~C,lalquilo, S(O) R'', ¥o,,
11 11,12 4 “

COR™", CONR™"R™™, CH ou CF3;

m e n sfic cada gual zTerc, um ou dois; p e g s¥o cada

qual um ou doisg;

® s
78 & cor?® ou comrt®rl%;
Ra' R4, Rﬁ, Rﬁ, R7’ RS. RQ’ Rlﬁ' Rli, RIE’ R14 " R15
s#c cada gual B on {Ci—Ce}alquilo; a
13

B =) (Ll—cé}alquilo,

caracterizado por se faser reagir um compostc de férmula
Q—-CO0H

em que & e n s8c tal como foram atrfs definidos, com um excesso
molar de 1,1'-carbonildi-imidazole num solvente inerte relativa—
mente 3 reacgdc scob uma atmosfera inerte e se fazer reagir o

produtc dessa reacgdo com um Z-oxindele substituide de fdrmula



1 e Rle sic tal comc foram atrds definidos, na

em gue Xl, Y
a cerca de —-50°C num solvente

presenca de um agente bésico

inerte relativamente & reacclic sch uma atmosfera inerte.

Lisboa, 22 de Julho de 1061
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