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PATENTE N2. 91 960

"Processo de preparacio de deriva-
dos de pirrolo[l,2-alimidazol & _
imidazo[l,2~alpiridina e de com-
posi¢tes farmacuticas que os
cont&m"”

para que

SMITHKLINE BECKMAN CORPORQTIQN,
pretende obter privileégio de in-
vencio em Portugal.

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparacao de um
composto de formula

N (C)y~ r9
7 FORMULA (1)

0 processo compreende quando necessario:

A, reagir um composto de Formula {(E)

FORMUIA (E)

em piridina, com um haleto de aro{lo, um aster haloformato de
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arilalquilo ou um é&ster haloformato de alquilo ou sal de

acilpiridinio pré-formado, obtendo-se um composto de Formula (F)

R%p3

x2
1
_ — &8
¥ 9,2 o

Rr?
R4 ps RO

PORMULA (F)

e depois desacilar e oxidar este composto e, opcionalmente,

hidrolisar, reduzir, oxidar, desmetilar e acilar; ou

B. oxidar um composte {I); ou

C. (i) (a) reagir um composto (E) com um alquil Cj_g-litio
para dar o reagente de litio [Formula (E)] por metalagdo ou

permuta de litio-halogéneo, respectivamente;

(o) adicionar sterato haleto de magnésio em excesso

ao reagente de litio, obtendo-se o reagente de Grignard;

{c) adicionar este reagente a um sal de N—

—acilpiridinio, obtendo-se o composto (F);

{d) desacilar e oxidar este composto e depois,
opcionalmente, hidrolisar, reduzir, oxidar, desmetilar & acilar:
ou

{ii) {a}) repetir o passo (i) (a)

(b} adicionar haleto de magnésio ou eterato haleto de

Zifnco em excessd ao reagente de litios

{c) adicionar o reagente organometialico obtido a uma
2-, 3~ ou 4-bromopiridina, 2-, 3~ ou d-iodopiridina ou ao éster
triflato de uma 2-, 3- ou 4-hidroxipiridina, na presenga de

tetraquis (triTenilfosfina)paladin; ou

D. tratar o derivado 3-litio de um composto (E), com um haleto

de trialgquil-estanho, obtendo-se um composto de Formula (J)
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PORMULA (J)

reagir este composto com uma mistura de um haleto de arilo ou
heteroarilo ou éster triflato de um composto
hidroxiarilo/heteroarilo e tetraguis{trifenilfosfinalpaladio numa
mistura de tetra-hidrofurano e hexametilfosforamida e depois,

opcionalmente, hidrolisai, oxidar, reduzir, acilar & desmetilar;

ou
L Br RE 3
X
AN L
N -—
— ( C)n ~g9
R7

FORMUIA (G

i) {a) com um reagente alguil Cq_g-litio para dar o
reagente de litio por metalagZo ou permuta de litio-halogéneo,

respectivamente;
(b) repetir o passo C. ii) (b)

(c) adicionar o reagente de organotransmetalagio a uma
mistura de 2-, 3- ou 4d-bromopiridina, 2-, 3— ou 4-iodopiridina ou
um éster triflato de uma 2-, 3- ou 4-hidroxipiridina na presenga

de tetraguis{trifenilfostinajpaladio; ou

ii) converter o derivado de litio do passo i) {(a) acima a um
composto (J) por adig@o de haleto de trialgquil-estanho, usando um

processo analogo ao passo Do:  ou

iii) adicionar um composto 2-, 3- ou 4-piridil-trialguil-
~estanho a uma solugio de um composto (8) e de um composto de
paladio{fosfina); ou
iv) (a) repetir o passo i) (a2}
{b) repetir o passo C. (i) (b)

(<) adicionar uma guantidade catalitica de haleto
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cuproso (I), na presenga de uma solugdo de um sal de N-

~acilpiridinio e depois desacilar e oxidar, se NeCessario;

v) (&) repetir o passo i) (&)
(b) repetir o passo C. (i) (b)
(¢) repetir o passo C. (i) (¢)

(d) repetir o passo C. (i) (d)

e opcionalmente acilar, oxidar, reduzir, hidrolisar ou desmetilar

os produtos produzidos por qualquer dos passos i) ~ iv)
F. tratar um composto de Formula (I) com

i)  um anidrido de &dcido alcandico, ou

ii) uma amina ou amina impedida; ou

G. hidrolisar o produto de F; ou

H. tratar o produto de G. com um haleto de acilo, anidrido de
acido alcandico, haleto de tioacilo, cloreto de acido
alquiltiono, haleto de carbamilo, haleto de carbamiltio, na

presenca de uma base; ou

T. alguilar um composto de Férmula (I) com um haleto de alcenilo

apropriadamente substituido

Ju i) tratar o produto mercapto de I. com uma basg Tforte

obtendo~se o sal de mercapteto de metal;

ii) tratar este composto com trialquilsililmetilcloreto
obtendo-se um composto de Formula (1) substituido por

trialgquilsililmetilsulfeto,

iii) tratar este composto num solvente aprotico com um
reagente de litiacdo e depois o aldeido ou cetona alifaticos

apropriados; ou

K. tratar um composto de Férmula (I) com um alquilcarbonilalquil-

~haleto ou um carbalcoxialquil-haleto; ou

L. i) tratar o produto mercapto de G. com uma base forte

obtendo-se o sal mercapteto de metal, e

ii) tratar este composto com um derivado cloroformato de
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alquilo ou arilo, um halotionoformato de alguilo ou arilo ou um
éter halometilico, &

iii) tratar o composto alcoxialquiltio resultante com um
agente de oxidacgi@os ou

M. tratar um composto {(I)

i) com um componente carbonilo apropriadamente substituido

ii) com uma base forte e depois reagir o referido sal

mercaptano de metal com um haloCRR{-tioRs ou

N. i) tratar sob condigfes de oxidagido suaves ao ar um fenilo

substituido por, pelo menos, um grupo sulfidrilo; ou

ii) tratar um fenilo substituido com pelo menos um  grupo

sulfidrilo com um halato de sulfenilo nuin solvente etéreo; ou

iii}) tratar um fenilo apropriadamente substituido contendo um
grupo sulfoxido num solvente com um anidrido de acido
carboxilico, e a mistura com um hidréxido de metal alcalino ao

qual se adicionou I3 ou

0. desacilar e aromatizar um composto di-hidropiridina de
Formula {L}:

2
Y
g2 d
vl _x<
N
N () ngo
R'f
2l 5 W FORMULA (L)

com enxofre em decalina, tetralina, p-cimeno ou xileno
refluxantes ou com terc-butdxido de potassio em terc~butanol com
oxigénio gasoso em 15 minutos e depois acilar, oxidar, reduzir,

hidrolisar ou desmetilar; ou

P. tratar o composto de Formula (I) com fenilo substituido por
fluoro com i,2 equivalentes de sal de sodio de um

fenilmercaptano, num solvente polar aproético.

0 invento diz também respeito ao processo de preparagds de

composicies Tarmac8uticas.
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MEMORIA DESCRITIVA

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS AFINS

Este pedido & uma continuagédo em parte de pedido 092 258
apresentado a 2 de Setembro de 1988, que & uma continuagiio =m
parte do pedido 856 928 apresentado a 28 de Abril de 1984, agora
abandonado, que & uma continuagdo em parte do pedido 808 407,
apresentado a 12 de Dezembro de 1985 que esta abandonado.

ANTECEDENTES DO INVENTO

Este invento refere~se a novos éomp0$t0$, composicies
Tarmac&uticas farmac8uticas & métodos de inibigdo da via da 5
~lipoxigenase do metabolismo do acido araquidonico num animal que
dela necessite, os quais compreendem administrar a esse animal
uma quantidade eficaz, inibidora da via da B-lipoxigenase, de um
pirrolofl,2-~ajimidazol substituido por piridile e fenilo ou de
uma imidazo[l,2-alpiridina substituida por piridilo & fenilo ou
de um sau sal farmaceuticamente aceitavel.

Davidson et al., Patente E.U. 4 507 481, concedida a 26 de
Margo de 1985, revela compostos de formula:

1
5 R R
R X 2
R3 N\\
2
3
[\
R, A
4 R
6
na gual:

X & 0 ou 8(0)y;

né&o, 1 ou?2;

R1 @ H, alquilo inferior, fenilo, benzilo ou

penzilo substituido com alguilamino inferior,
alquilamino inferior, nitro, halo, hidroxi ou
alcoxi inferior;
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Ro & H ou KR1§
# & CHy ou CHopCHz3

Ry & R4 sdo seleccionados indapendentemente
um do outro de entre A, alquilo inferior, arilo,
arilo substituido com alguilo inferior, amino,
alguilamino inferior, nitro, alcoxi inferior,
hidroxi ou halogéneo; desde que, pelo menos, um
de Rz e R4 seja arilo ou arilo substituido; e

Ry & Rg sdo, cada um, H ou juntam-se para
formar uma ligagdo dupla na posigdo 2,3-.

Davidson et al. revelam também cue estes compostos s$80 imuno-
~gstimulantes ou imuno~-supressores baseados em (a) a sua
actividade de inibicdo ou estimulagio num ensaio de quimiotaxia
que mede a capacidade de uma substaéncia droga influenciar o
movimento de macréfagos de murino na resposta a complemento; (D)
a sua actividade imuno-supressora ou activante no ensaio da placa
de Kennedy, no qual o sistema imune humoral do animal é daprimido
artificialmente com G-mercaptopurina. Nem o ensaio de
guimiotaxia nem o ensaio de placa de Kennedy t&m qualqguer
utilidade conhecida para detectar ou sugerir compostos cgue sejam
inibidores da via da S5-~lipoxigenase. Davidson et al. revelam
também que estes compostos tém actividade anti-inflamatéria, como
determinado pelo ensaio do edema da pata induzido por carregenanc
em ratazanas. como se referiu acima, este ensaio ndo tem
utilidade conhecida na detecgdo ou sugestlo de compostos que
sejam inibidores da via da 5S-lipoxigenase. Davidson &t al.
revelam também que estes compostos t8m actividade antiviral em
ratinhos com hepatite; mas essa actividade nfo tem utilidade
conhecida na detecgdo ou sugestiio de compostos due sejam

inibidores da via da 5~lipoxigenases.

BUMARIO DO TINVENTO

Este invento refere~se a um composto de formula (1)
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FORMULA (1)

na gqual:

iy

1

um de R ou R™ deve ser piridilo substituido por alquilo

e o outro & seleccionado de entre:

(a) fenilo mono-substituido, onde o referido

substituinte é seleccionado de entre H, halo, hidroxi-

€135 C1-3, C1~4,
alquilsulfinilo Cq.x, alquilsulfonilo Cq.3, alguilamino

alcoxi alguiltio alguilo
Cq1.%, dialguilamino Cq.3, CFz, N-(alquil Cq.z)-N-(alca-
namido Cq.3), N-pirrolidino, N-piperidino, prop-2-eno-

~l~oxi ou 2,2,2~tri~haloetoxi;

(b fenilo di-substituido, onde os referidos
substituintes sfo iguais & sdo seleccionados de entre
halo, alcoxi Cq.3, alquilamino Cq.3, dialguilamino
Ci~%, 2,2,2=tri~halo~

~@toxi, prop-2-gno-l-oxi ou hidroxi ou os di-substitu-

N-pirrolidine, N-piperidino,

intes em conjunto formam um grupo metilenodioxi;

(¢) fenilo dissubstituido, onde os referidos
substituintes nioc sfo iguais & sdo seleccionados, inde-
pendentemente um do outro, de entre halo, alguilamino
Ci.%, nitro, N-(alquil Cq.3z)-N-(alcanamido Cq.3), dial-
gquilamino Cq.3, amino, N-pirrolidino ou Nepiperidino:

() Fenilo di-substituido, onde um dos referidos
substituintes deve ser alcoxi Cq.z, hidroxi, 2,2,2~
~tri-halogtoxi ou prop-2 - eno~l-oxi & o outro substi-
tuinte & seleccionado independentemente de entre halo,
alquilamino Cq.z, N-(alquil Cq.z)-N~-(alcanamido C1-3),
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dialqguilaminoe Cq.z, amino, N-pirrolidino ou N-piperino;
ou

{(e) Tenilo di-substituido, onde um supstituinte é
seleccionado de entre alguiltio Clw3, alguilsulfinilo
1.3z & alquilsulfonilo C1.3 & 0 outro & seleccionado de
gntre alcoxi Cop.z, nitro, halo, amino, alqguilamino Cq..3
ou dialguilamino Cq.35 ouU

2) um de R ou Rl & Z2-piridilo ou J-piridilo & o outro &

selaccionado de entre:

(a) fenilo mono-substituido, onde o referido
substituinte & seleccionado de entre alquiltio Cq.x%,
alguilsulfinilo Cq.xz, alguilsulfonilo Cq.x, alcoxi Cq.3
ou hidroxii ou

(b)Y Tenilo di-substituido, onde um substituinte &
seleccionado de entre alquiltio Cq.x, alquilsulfinilo
13 ou alguilsulfonilo Ci.3 & o0 outro & seleccionado
de entre alcoxi €q.3, nitro, halo, amino, alquilamino

Cq~3 oU dialquilamino Cq.x; o©U
37 R & d-piridilo e R1 & seleccionado de enlre:

(a) fenilo mono-substituido onde o referido
substituinte é seleccionado de entre alquiltio Cj.x,
alguilsulfinilo C1.x, alquilsulfonilo Cq.x ou hidroxi;
ou

(p) fenilo di-substituido, onde um substituinte
¢ seleccionado de entre alquiltio Cq.x, alquilsulfini-
lo Ci.3z ou alqguilsulfonilo Cq.z & o outro & seleccio-
nado de entre alcoxi Cp.x, nitro, halo, amino, alguil-
amino Cq.z ou dialquilamino Cq.z; ou

1

47 R™ & 4-piridilo ¢ R & seleccionado de entre:

(a) fenilo mono-substituide, onde o referido
substituinte & seleccionade de entre alguiltio C1.x,
alguilsulfinilo Cq.z, alquilsulfonilo Cq..3, hidroxi

ou alcoxi Co.x ou alceniltio Co.p ramificado ou ndo
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ramificado ou alcenilsulfinilo Co.gi ou

{b) fenilo di-substituido, onde um substituirn-
te & seleccionado de entre alguiltio Cq.3, alguil-
sulfinilo €Cq.3 ou alquilsulfonilo Cqi.3 & o outro é
seleccionado de entre alcoxi Co.z, nitro, halo, ami-
no, alguilamino Cq.x ou dialguilamino Cq.3 ou alce-
niltio Co.r  ramificado ou ndoc ramificado  ou

alcenilsulfinilo Co.gi ou

1 ks s e
um ¢e RT ou R ¢ piridilo ou piridilo substituldo por

alguilo & ¢ cutro &

(&) fenilo mono-substituido, onde o referido
supstituinte € seleccionado de entre alceniltio,
alcenilsulfinilo, tiol [HS~], aciltio [AC(0)SB~], ditio~
acilo [AC(8)~], tiocarbamilo [ﬁﬁlNC(O)ﬁm], ditiocarba-
milo [ﬁﬁlNC(ﬁ)Sm], alguilcarbonilalqguiltio
[AC(0)YCHB~], carbalcoxialguiltio [BOC(O)YCHHE~1, alco~
sicarboniltio [BOC(0YS~-], alcoxitionotio[BOC(S)E~], fe-
niltio, alcoxialquiltio[BOCHS~1, alcoxialguilsulfinilo
[BOCH,S(0)], alquiltioalquiltio [BSBCHp8~], dissulfeto
[Bl&Gw], ou aciloxialquiltio [AC(0)OCHLB~] onde o CHy é
opcionalmente substituido com alguilo Cqi.4 & A & At sdo
hidrogénio, alquilo Ci.9 ou fenilo, B & alguilo Cq.g ou
fenilo @ &1 & alguilo Ci.g9, arilo, heteroarilo ou um
composto de Férmula (I) ligado através do grupo tio no
angl fenilo de R ou Rla

(b)Y fenilo di-substituido, onde os substituintes
sdo iguais e sio seleccionados de entre alquiltio Cq.3,
alguilsulfinilo Cq.z, alquilsulfonilo Cq.3z, alceniltio,
alcenilsulfinilo, tio [H8~], actiltio [AC(0)8-], ditio-
acilo [HC(8IB~], tiocarbamilo [éAlNﬁ(Ojﬁm], ditiocarba-
milo [AﬁlNC(S)S»], alguilcarbonilalguiltio [AC(O)-
CHn8-1, carbalcoxialquiltio [BOC(0)YCH,S8~], alcoxicarbo-
niltio [BOC{0)8~], alcoxitionotiol[BOC(H)E~], feniltio,
alcoxialquiltio[BOCH»S~], alcoxialguilsulfinilo
[BOCH-8(0)], alquiltiocalquiltio [BSCH8-], dissulfeto
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[H 88-7, ou aciloxialguiltio [AC(0)OCHL8~] onde o CHy

esta opcionalmente substituido com alquile Ci.g4 € A €
1

A

1o Cq.9 ou fTenilo & ﬁl ¢ alquilo Cq.g9, arilo,

sfo hidrogénio, alguilo Ci.g ou fenilo, B & algui-

heteroarilo ou um composto de Férmula (I) Ligado

através do grupo tio no anel fenilo de R ou Ql; o

(¢) fenilo di-substituido, onde um substituinte &
seleccionado de entre alcdxi Co.z, halo, amino, alguil-
amino Cq1.3, dialquilamino C1.3 € O outro & selaeccionado
de entre alceniltio, alcenilsulfinilo, tiol [H8~T,
ac:)tlo [AC(0)8~], ditiocacilo [#C( ¥5~-1, tiocarbamilo
[ &8 RC(O)w*], ditiocarpbamilo [&A NC(Q) 3-1, alquilcarbo-
nilalguiltio [AC{0)YCHHS~T, carbalcoxialguiltio [BOC(O)-
CHoB~1, alcoxicarboniltio [BOC(D)S-], alcoxitionotio
[BOC(8)8~], feniltio, alcoxialauiltiof BOCH»S~], alcoxi~
alguilsulfinilo [BOCH»S(0)], alguiltiocalquiltio
[BBCH~S~], disulfeto [B1S -7, ou aciloxialqguiltio
[AC(D)OCHHS~] onde o CHp esta opcionalmente substituido
com alquilo Ci.q, & A & At szo hidrogénio, alquilo C1.9
ou fenilo, B & alguilo C1.g9 ou fenilo & Bl & alguilo '
G-, arilo, heteroarilo ou um composto de Formula (I)
ligado através do grupo tio no ansl fenilo de R ou ﬁlg

ou

um de Rl ou R & piridilo ou piridilo substituido por
alguilo & o outro & seleccionado de entre fenilo mono-
~substituido onde o referido substituinte €

-5-(CH,) -8 4

onde Rl & piridileo ou piridilo substituido por alguilo

& Qg, R3, R4, RS, Ré, R7, R8 & RQ sdo definidos como na

formula (1);
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& Rz, R3, Rd, R5, Rﬁ, R?, Rb ® Qg s80 M, ouw um ou dois de Rz, R5,
R4, R5, Ré, R?, R8 & R9 s#o seleccionados, independentements uns
dos outros, de entre H ou alquilo C1.»5 e n & independentemente

0 ou 13

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

0 termo N-(alquil Cj..3)~-N-(alcanamido Cq.3) & aqui usado em
todas as ocorré&ncias com o sentido de:

i i
Cqm alquileT - ou HCN -

Cq-3 alquil Cq-3 alquil

0 termo arilo ou hetercarilo & agui usado esm todas as
ocorré&ncias com o significado de sistemas de anel ou anéis
aromaticos de 5 a 16 atomos de carbono, 08 quais podem incluir
sistemas bi ou triciclicos e podem incluir, ndo lhes estando
limitados, heteroatomos seleccionados de entre 0, N ou &,
Exemplos representativos incluem, mas ndo lhes estio limitados,
fenilo, naftilo, piridilo, tiazinilo & furanilo.

Este invento também se refere a uma composicdo farmac8utica
compreendendo um portador ou diluente farmaceuticamente aceitavel
@& uma guantidade eficaz, ndo téxica, inibidora da via da 5~lipo~
xigenase, de um composto de foérmula (1) definido como acima, ou
de um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Este dinvento também se refere a compostos intermediarios
usados na preparagdo de um composto de Formula (I) possuindo a
seguinte formula estrutural(J):

(Iﬁlo)z
R3 8 FORMULA (3)
A
— ﬂ\ R
R7
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onde

e 0 ou 1

, R7, R, R5, Ré, RY, R8 & Rg 380 H, ou um ou dois de R
[
R™, R, RJ, Ré, R?, R8 & R9 sé0 seleccionados, independentemente

uns dos outros, de entre H ou alquilo Cq.o;:

10

2

3

£af
o

R™™ & alquilo Cq_g43

@ xl & seleccionado de entre

(a) fenilo ou fenilo mono-substituido onde o referido
substituinte € seleccionado de entre H, fluoro, cloro,
alcoxi Cj.3, alquilo Cq.4, alquiltio Cq.3, alceniltio, fe-
niltio, alcoxialquiltio [BOCH-8~-1, alquiltiocalquiltio
[BECHSS~], dialquilamino Cq.3, CFx, alquilamino Cq.x, Nepir-
rolidino, N-pipgridino, prop-2- eno~l-oxi ou 2,2,2-tri-halo-
stoxi, onde o CHy esta opcionalmente substituido com alquilo
Ci1~4, & B & alquilo Cq1.9 ou feniloj;

() fenilo di-substituido onde os referidos substitu-
intes s8o iguais & sfo seleccionados de entre fluoro, cloro,
alcoxi Cq.x, dialquilamino Cq.x, N-pirrolidino, N-piperidi-
no, 2,2,2-tri-haloetoxi, prop-2-eno-l-oxi, alquiltio Cq-3,
alc&hiltio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH»S-1, alquiltio-
alguiltio [BSCHHS-1, onde o CHy esta opcionalmente substi-
tuido com alquilo Cy.4, B & alquilo Cqi-¢ ou fenilo ou os di~
~supstituintes em conjunto Formam um grupo metilenodioxis

(¢) fenilo di-substituido, onde os referidos substi~
tuintes ndo s@o iguais e sdo seleccionados independentemente
um do outro de entre fluoro, cloro, alqguilamino Cq-3, dial~
guilaminoe Cq.z, N-pirrolidino ou N-piperidino;

(d) fenilo di-substituido onde um dos referidos subs-
tituintes deve ser alcoxi Ci.z, 2,2,2~tri-halogtoxi ou prop-
~2=-gno-1-oxi & o outro substituinte & seleccionado indepen-
temente de entre fTluoro, cloro, alquilamino Ci~3, dialguil~
amino €q.3, N-pirrolidino ou N-piperidino;

(&) Tenilo di-substituido onde um substituinte é se-
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leccionado de entre alcoxi Co.z, nitro, halo, N~(alcanamido
Cq1-3), di(alguil Cq.z)amino ou alguilamino Cq.z & O outro &
seleccionado de entre alceniltio, feniltio, alcoxialquiltio
[BOCHy8~1, alquiltioalquiltio [BSCH»E-], ohde o CHs esta
opciconalmente substituido com alguilo Cqi.4 & B & alquilo
Ci1~9 ou fenilo; ou

(FY piridilo ou piridilo substituide por alguilo.

Este invento também se refere a compostos intermediarios

usados na preparagio de um composto de Formula (1) possuindo a

saguinte Férmula estrutural (L):

Y2
2

vl RU g3 8 .
= NJ{{ _R FORMULA (L)
o7

R4 25

RQ, Rﬁ, R4 5 6 ?, Rg, R9 sd0 todos H, ou um ou

dois de Rz, Rg, R4, R5. Ré, R7, Q8 3 Qg, sdo seleccionados,

7 7

)
e ]
=

independentemente uns dos outros, de entre H ou alquilo Cr.opj

um ce Yl ou Y2 ¢ seleccionado independentemente de

gntre 4~[1,2-di-hidro-2-(alquil Cq..4)]piridilo substituide
com N-(alcanoilo Cy.g), N-(alcoxicarbonilo Cqi.g), N-(benzoi-
loy, N-(fenoxicarbonilo), N-{fenilacetilo) ou N-(benziloxi-

carbonilo);
& 0 outro & seleccionado de entre

(a) fenilo mono-substituido onde o refsrido substituir-
te & seleccionado de entre H, halo, alcoxi Cq.3, alquiltio
C1-3, alc&niltio,-feniltio, alcoxialquiltio [BOCH»8~1, al-~
quiltioalauiltio [BSCHo8-], onde o CHy esta opcionalmente



com alguilo Ci.g & B & alguile Cq.0 ou Tanilo,

Camdi, N-{alouil Cq4.=z¥-N-{alcanamidse Cq.), dial-
Lol S R L-ts
guilamino Cqi.x, CFz, Nepirrolidino, N-pipsridinoe, prop-d-

=@Enee-l-0xl ou 2,2,2-tri-halogtoni;

(Y fenilo di-substituido onde os referidos substi-

o melaccionados de entire halo, al-

iﬁ

tUintes 830 dguals & s
coxi C1.z, dialqguilamino Cq.3, alguiltic G4 .3, prirrﬁliw
o

i
ding, Mepipgridine, 2,2,2~tri-~haloetoxi, prop=2-gno-I,-

=03, aleeniltio, feniltio, aleoxdalguiltio [BOC

guilticalquiltio [BSCHLE~1, onde o CHy & opcioralmante

substituldo com alguilo Cl.g, & B & alguilo Cq.g ou

¢

lo, ou s di-gsubstituintes &m conjurto  Torman W girupo

matilenocdioxi;

ituido onde os e idos substlous

1 pon, 1o U
& TEma

selacolonados Lindg

Me{alguilo Cqugi~M-{aloanamicle

MNepirrolidino ou Mepiperidine: ou

(ofy  Tenile di-susstituido onde um dos reteridos
tituintes deve ser alcoxi Cq.z, alguiltio Cq.z, 2,2,Z2-tri

~haloztoxi ou prop-2-sgno-l-oxi € o oculro supsitituinte &

pdanteanente de entire halo, alouilaming

s oiaco

Li L v

<3

1.z, N={alquil Cq.z)-N-(alcanamido Cq.zJ,

ot ¥

Ci.%, Nepirrolidino ou N-piperiding;

(&) Tenile di-substituido onde um supstituinte &

leccionads de entre alcoxd Co.z, nitro, halo, N-(alcanami-

eyl

WAL

&

{alguil Cq.zjaminoe ou alguilamine Cq.3

(‘"&1' r\1

ionado de entre alceniliio, Teniliioc,
BOCH~S-T, alguiltioalgudltio [BBCHAS~T, onde o

substituido com alguilo Cl.g & 3 & al-

DESCRICED DETALMADA DO THVENTD

Exts  inwento refere-se a compostos de Formula (1) como
deserita acima, a comnposicdes TarmacBubticas compresndendo  um

uticamente aceitavel & um composto de
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Formula (1), a métodos de tratamento de doengas mediacdas pela via
de B-lipoxigenase, compreendendo a administracgdo de um composto
de Formula (1) ou de uma composicdo TarmacButica contendo um
composto de Formula (1), Este invento também se refere a
compostos de Formula (J) & (L) como descritas acima.

Todos os compostos de Formula (1) s8o Uteis na inibigfo da
via da b-~lipoxigenase do metabolismo do acido araquiddnico num

animal gue dela necessite.

Os compostos de Formula (1) podem ser preparados de acordo

com & seguinte via sintética:

6
. R 25 W
R 7 4 .
R4 " g8 " R™ g
/ 9 CH._O (c):::Rg
) (C)n‘” R 3 \ ”WQ\é
_ N
E‘l/l(R3 2 R7
R
72
FORMULA (A) FORMULA (8)
5 6
LR RZ 3

FORMULA (C) FORMULA (H)
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] F

FORMULA (G) 71

FORMULA (3)

FORMULA (L)
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Todos os compostos de Formulas (E), Formula (F), Formula
(&Y, Formula (M), Fodrmula (J) e Formula (L) sBo Oteis como
intermedidrios na preparagio de compostos de Formula (1),  Todos
08 compostos necessarios de Formula (A), Férmula (B), Formula (C)
e Formula (D) podem ser obtidos a partir de Tontes comerciais ou
s8o  preparavels por técnicas  convencionais  como  as o agqui

apresentadas.

Qs compostos de Formula (E) t&m a seguinte estrutura:

H
g RZ 3
NJ< FORMULA (E)

~
N~
D ey
R?
pé e R®
onde
neéoouls;
K 4
RQ, RS, R, RB, Ré, R?, RS & R sdo M, ou um ou dois de RZ,
3 4 5 & 7 &

R R, R, R, R, R™ @ Rg sdo selsccionados, indepaendentemente

b

uns dos outros, de entre H ou alquilo Cqp.n;3
X & seleccionado de entre:
(a) piridilos

(b) fenilo mono-substituido, onde o referido substitu-
inte € seleccionado de entre halo, alcoxi Cq.z, amino,
hidroxi, alguiltio Cq.x, alceniltio, feniltio, alcoxialquil -
tio [BOCH-8-1, alquilticalquiltio [BSCH»S-], onde o CHp &
opcicnalmente substituido com alquilo Ci.gq4 ¢ B & alquilo
Ci-9 ou fenilo, alquilo Cq.4, alquilamino Cq.z, dialquilami-
no €1.3, CFx, N-(alcanamido Ci.3), N-(alquil Cj.z)-N-(alca~
namido Cq.z), N-pirrolidino, N-piperidino, prop-2-eno-

~l=gxi ou 2,2,2~tri-halogtoxis;

() Tenilo di-substituido onde os referidos substitu-

intes sfo iguais & sdo seleccionados de entre haloe, alcoxi



i
ft
s}

{

4

C1.a, alquiltio Cq.3, alcenilt

Q

, feniltio,

e
G

i
IBOCH25-1, alguiltioalquilt {

opcionalmente substituido com al
Ci-p ou

no-l-oxi, hidroxi ou c¢s
ormam um grupo metilenodioxi;
{d) fenilo di-substituido, onde os referidos substi-

tuintes ndc sic iguais e sdo seleccionadez, indspendentemen-

w

te um do outro, de entre halo, algquilamino Cy_2, nitro, N-

b
a3 X Lo
Z1-9}, di{alquil Cy_gjemino ou alquilamino Ci.3 e o outro £
zeleccionsde de entre alceniltio, feniltic, alcoxialguiltio
{BOCH2S-1, alquilticalquiltio [BSCHoS-1, cnde o CHo & opci-
snalmente substituido com alquilo C1_1 ¢ B & alguilsc C1.9
ou feunile;
L2l [s)
desde gue quando n & 1 e Rz, RY, 94, R5, &6, F7, RY =
A
Y s80 H, X seja diferente de 2,4-dimetoxifenile ou 2-
zuinofenilo;
ou um scu sal.
Um outro composto intermedidrio usado na preparsgdo de um

a2 {I) é um composto de férmulal

-2
Xl{k R R?
/ 8 ’
NA( _R FORMULA (F)

N*.
(C)i~ g9
R7
R4 RO R®
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w2
once:
n&o ou l;

R ? R™, R, R, R7, R™ g0 todos H ou um ou
2 53 4 5 &

doig de RT, R7, R, R, R™, R', RT & R™ sdc seleccionados,
independentensnte uns dos outros, de entre M ou alguilo
L2

Y
g de-{),d-di~hidrolpiridilo substituido com N-(alc

noilo Clwﬁ), N-(alcoxicarbonilo Ci.g), MN-{kenzoilod, N-{

noxicarovonilo), N-{fenilacetilo) ou N-{benziloxicarbonilol:

¥ o8 selsccionado de entre

{a) Tenilo mono-substituido, onde o referido substitu-
inte & seleccionado de entre H, halo, alcoxi Cq.x, hidroxi;
1.z, alceniltio,. feniltio, alcoxialguilt
, alguilticalguiliio [BBCHH»8-1, onde o CHa & opcio-
& substituldo com alguilo Ci.g, & B & alguilo Cq.g ou
enilo, alguilo Cq.g, N-{alguil Cqi.z)~N-{alcanamido Cq w)
dialguilamino Cq.x, CFz, Ne-pirrolidino, Nepipsaridine, prop-

w2egno-le-oxi ou 2,2,2-tri~haloatoxi;
zrilo di-substituido onde os referidos substitu-

(o)

intes sfo iguais ¢ s30 segleccionados de entre halo, alcowl

-
=

Ci.z, dialguilamine Cq.z, alguiltio Cq.z, alceniltio, Te-

7
niltio, alcoxialquiltio [BOCH28~1, alquilticaloguiltic

)

[BECH-E~T, onde o CHo ¢ opcionalments substituldoe com al-
guilo Cr.4, € B € alguilo Cq.o ou Tenilo, N-pirroliding,
Mepiperiding, 2,2,2-tri-nalogtoxi ou prop-2=-gno-1l-oxi ou 0%

7

di-zubstituintas em conjunto Tormam um grupo metilenodiosis

(o) fenilo di~substituido onde os referidos supsiitu-
intes nfo sdo iguais e sfo selsccionados independentemenie
win oo outro de entire halo, nitro, hidroxi N-{alqguil Cq.z)~
~N-{aleananido C.z), dialguilaminoe Cq.z, N-pirrolidinoe ou

Heniperidino; ou

(Y fenilo di-substituido onde um dos referidos subg-
tltuintes deve ser alcoxi €.z, hidroxi, alquiltio Cq.z,

H

2.2 2-tri~halogtoxi ou prop-2-eno~-l-oxi & o outro substitu-
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inte € seleccionado independentemente de entre halo, alguil-
amino Cq.x, nitro, N-(alquil Cq.xz)-N-(alcanamido Ci1-3), di-
algquilamino Cq.3, amino, N-pirrolidino ou N~piperidino;

(e) fenilo di-substituido onde um substituinte & se-
leccionado de entre alcoxi Co.z, nitro, halo, N-(alcanamido
C1~%), di(alquil Cq.z)amino ou alguilamino Ci-3 & O outro &
seleccionado de entre alceniltio, feniltio, alcoxialguiltio
[BOCH»8~7, alquiltioalquiltio [BSCH8~], onde o CHs & opcio-
nalmente supstituido com alquilo Ci.g & B @ alquilo C1-9 ou
fenilos ou um sau sal.

Um outro composto intermadiario usado na preparagido de um

composto de Formula (I) ¢ um composto de férmula:

R2 R3 ,
\H‘\é\jﬁ\ FORMULA (G)

oncle

- |24
Qz, R3, R4, RJ, Ré, ’ 8, R9 sdo todos M ou um ou

R
dois de R, R™, R", R™, R, R/, R8 @ RQ s80 seleccionados,
inds p@ndewt&mant& um do outro, de entre H ou alquilo Cqi.o; &
Kl & seleccionado de entre

(a) fTenilo mono-substituido, onde o referide substi-
tuinte & seleccionado de entre H, fluoro, cloro, alcoxi
C1-3, alquilo Cq.4, dialquilamino Cq.x, CFx, alquilamino
Ci1-3, N-pirrolidino, N-piperidino, prop-2«gno-1l-oxi ou
2,2, 2~tri~haloetoxi, alquiltio Ci-3, alceniltio, feniltio,
alcoxialquiltio [BOCHp8~], alquiltioalquiltio [BSCHoS-],
onde o CHp € opcionalmente substituide com alguilo Cimgs ©

B & alquilo C1.g9 ou fenilo
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By Tenilo di-substituide orde os re

sdc iguais e sdo selgecionades de antire Tluore, ¢lo-

ro, sleoxni Cqaz,  dialguilamino Cqlxz, Mepdiereliding, Me

e e~tri-haloetoxi, prop=-2-gno-l-oxi, aloguil-

tio Cq.z, alceniltio, Teniltio, alcoxialguiltic [BOCHAE-1,
alcoxialguilsulTinilo [BOCHAS(0)], alguiltiocalquiltic
[BECHaE~T, onde o CHe € opcionalmente suostituids com

alouilo Cq.g, & B & alguilo Ci.g ou fenilo ou oz di-suvsti-

tuintes gn conjunto Tormam um grupo metilenosdiosis

i
e

{cy fenilo di-substituldo onde os refaiide

tuintes ndo sdo dguais & 3do seleccionades indepeai
win <o outro de entre Tluero, ¢loro, alguilamine Oq.=, dial-

guilamino Cq.z, Ne-pirrolidino ou Nepiperidino: ou

wh
(ﬁ) Tanilo di-supstituicds onds um dos refaridos subs-
teg deve ser alcoxd Cqr.z, 2,2,2-tri-~halogtoxi ou

prop-2-agno-l-cxl & o outro substituints ¢ sslsccionady in-

dependentensnte de entre Tluoro, clore, alguilamino C1.3

~d F

guilaminoe Cq.xz, N-pirrolidine ou N-piperidino; o

(&Y Tenilo di-substituido onds um substibuinte & se-
ado de entre alcoxi Co.z, nitro, halo, N-{alcanami-
i, difalquil Cqi.zjamino ou dialguilamine Cq.z & o

outiro & seleccionado de entre alceniltio, f&ﬁiltiw, aloo

sdalaguiltio [BOCHHS~1, alqguiltioalguiltio [BBCHMAB~1, onde

o CHa & opoilonalmente substituido com alguilo T4 8 B

alouilo Cq.g ou Tenilos; ou um ssu sal.

.

sto dntermsdiario usado na

LI

'G
_:!
o
]
o
on
i:’

Um  outro Ccompo

%
composts de Féormuwla (IY & um composto de Tormula:

_R FORMULA (H)
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oncle

né o0 oul,

- 4 .
R", Ray R*? Rb, Rﬁ, R7, Ra, Rg s@io todos M ou um ou
2

dois de R, RS, R, R™, R”, R

independentemente um do outro, de entre H ou alguilo Cqlani

8 9 :
» RT & R 380 seleccionados,

X & seleccionado de entre
{a) piridilo:

() fenilo mono-substituido, onde o referido subsii-
tuinte & seleccionado de entre H, halo, alcoxi Cq.3, al-
quiltio Cq.3, alceniltio, feniltio, alcoxialgquiltio
[BOCH»8~1, alquilticalquiltio [BBCHoS8~], onde o CHy &
opcionalmente substituido com alguilo Cl-q, & B & alquilo
€19 ou fenilo, alquilo Cy.g4, N-(alcanamido Cq.x), dial~
quilamino Cq.3, CFx3, N-pirrolidino ou N-piperidino;

(¢) fTenilo di-substituido onde os referidos substi-
tuintes sfo iguais & sfo seleccionados de entre halo, al-
coxi Cq.3, alquiltio Cq.3, alceniltioc, feniltio, alcoxi~
alquiltio [BOCH,8-]1, alquilticalquiltio [BSCHo8~], onde o
CHp & opcionalmente substituido com alquilo C1.4 & B & al-
quilo Cq.9 ou fenilo, N-(alcanamido Cq.xz), dialguilamino
C1-%, N-pirrolidino ou N-piperidino, ou os di-substituin-

tes em conjunto Tormam um 9rupo metilenodioxis

(d) Tenilo di-substituido onde os referidos substi-
tuintes ndo sdo iguais e sfo seleccionados independente-
mente um do outro de entre halo, nitro, N-(alcanamido C1-31,
alcoxi Cq.z, dialquilamino Cq.3, N-pirrolidinoe ou N-piperi-
dino; ou

(g) fenilo di-substituido onde um dos referidos subs-
tituintes deve ser alcoxi Cq.3, alquiltio Cq.3, hidroxi,
2,2,2~tri~haloetoxi ou prop-2-sno-l-oxi & o outro substi-
tuinte & seleccionado independentemente de entre halo, ni~-
tro, N-(alquil Cq.3z)-N-(alcanamido Cim3), dialguilamino
C1-3, N-pirrolidino ou N-piperidino; ou
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(T) Tenilo di-substituido onde um substituinte & se-
leccicnado de entre alcoxi Co.x, nitro, halo, N-(alcanamido
C1~3), di(alquil C1.3) amino ou alquilamino C{.3 € o outro
& seleccionado de entre alceniltio, feniltio, alcoxialguil-
tio [BOCH-S~1, alquiltioalquiltio [BBCH8~1, onde o CHy &
opcionalmente substituido com alquilo Ci_y e B & alquilo
C1~9 ou fenilo; ou um seu sal.

3 4

Os compostos de Foérmula (B), onde n, RQ, R, R & 7

‘ ,R5,R,R,
R& B R9 sdo definidos como acima, podem ser preparados por O«
-alquilagdo da correspondente 2-piperidona ou 2-pirrolidona de
Foraula (£), onde n, Rg, RB, 94, Rg, Ré, R?, R8 e R9 sado defindos
como acima, com um agente de alquilagfio, tal como dimetilsulfato,

de acordo com o método de Wick et al., Helv. Chim. fcta, 54, 513

(1971, Os compostos de Férmula (A) estio comercialmente
disponiveis ou sfo preparados por técnicas conhecidas. (s

4 &
compostos de Férmula (C) onde n, R2, R3, R, Rﬁ, = R?, R® & r%

]
correspondente composto de Formula (B) com amoniace ou um sal de

s8o deTinidos como acima, podem ser preparados por tratamento d

aménio, tal como cloreto de amdnio, em stanol abscluto de acordo

com o métaco de Etienns et al., Compt. Rend., 259, 2660 (1964).
" ; &
Us compostos de Fdrmnula (C), onde n & 0 ou 1 e Rz, Rﬁ, R4, R™,

& 7 & 9 " .
R”, R, RY e R’ sdo H, séo, preferivelmente preparados como

descrito pelo método de Moriconia e Cevasco, J, Org. Chem., 33

3

2109  (1968) sob a forma dos ssus sais de hidro-haleto @
libertados para as bases com NaOH aguoso concentrade ou
preferivelmente com um equivalente molar de metoxido de s6dio num
3

selvente alcodlico. OUs compostos de Formula (D), onde X¥ & Fr e
X & definido como acima, sstfo disponiveis comercialmente ou sio
preparados por  tratamento da acetofenona correspondentemente
supstituida em CHpCls, CHClx, acido acético ou acido bromidrico a
48% com um equivalente de bromo [Ver, Langley, QOrg. Svn, Coll,,
L, 127 (1944); Cowper et al., Org. 8yn. Coll., 2, 480 (1943); e

Lorenzin, et al., J. Org. Chen,, 4008  (19673]1  ou

alternativamente, por reac¢do, em cloroférmio-acetato de stilo,

com uma suspensio de brometo de cobre (II) pelo método de King =
Ostrum, J,. Org. Chem., 29, 3459 (1964).
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b

D

fis acetofenonas necessarias estio disponiveis comercialmente
ou sdo preparavels por técnicas conhecidas. Alternativamente, o%
compostos de Formula (D), onde x3 & cloro & X & (a) Tenilo 4-
-mono-substituido onde o substituinte & selsccionado de entre H,
halo, alquilo Cq.q, alcoxi Cq.z ou (b) fTenilo 3,4~di-substituido
oncle os substituintes sfo iguais g sdo seleccionados de sntre
alcoxi Cq.3 ou metilenodioxi ou onde os substituintes sio
selaeccionados, independentemente um do outro, de sntre hale ou
alcoxi 1.3, podem ser preparados por acilagdo do corrsspondente

benzeno mono- ou di~substituido por reacclo de Friedel Crafts com

s compostos de Formula (E) servem como intermedidrios na
preparagdo de compostos de Formula (17. Preferivelmente, o5
compostos de Foérmula (E) sdo preparados a pariir do  seu
corragspondente composto de Formula (H). 0s compostos de Formula
(MY servem como intermediidrios na preparagdo de compostos de
Formula (E). Os compostos de Formula (H) séo preparados por
tratamento de uma solucio de um  composto de  Formula (D)
substituido, tal como 2-haloacstofenona ou uma 2-bromoacetil-2,3
ou  de-niridine  que estfo descritas em Taurins st al., J.

Heteroecvelic Chem,, 7, 1137 (1970), num solvente neutro,

¥

preferivelmente ndc polar, com um eguivalents wmolar  do
correspondente composto de Formula (C), mantendo a temperatura a
2590 ou abaixo desta tempsratura. 0s resultanites sais de hidro-
~haleto de Férmula (M) sfo convertidos em composto de Formula
Ry, refluxancdo em  agua. Alternativamente, os compostos de
Formula (E) sdo preparados por tratamento de uma solugdo da 2-
iminopirrolidina ou 2-iminopiperidina com uma 2Z2-bromcacstofenona
substituida de Férmula (D), num solvente polar orgénico, como DMF
ou etanol, ou num hidrocarboneto clorado ndo polar, seguido pela
remogio de toda ou da maior parte do solvente & refluxo de
residuc em solucio aguosa. 0s compostos de Fdormula (E), onde X &
um piridilo opcionalmente substituido por um grupo alquilo Cq.4,
8o  prreparados  por tratamento de uma mistura de Lma
bromoacetilpiridina & 2-iminopirrolidina ou seus sais de hidro-

haleto num solvente polar aprético, tal como dimstilformamida,



A
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com 2 a 5 equivalentes de uma base, tal comoe um sal carbonato de

Os compostos de Formula (1) onde R & fenilo ou fenilo

4
L. ks " .
substituicds 8 RY & 4-piridilo, s#o preferivelmente preparados am

cdois passos por uma modificagdo do procssso de Lantos et al.,

§15

Pedido de Patente Europeila NQ. 203 787 publicado a 12 de Margo

—

No o primgire pa

580, © correspondente composto de Farmula

7

tratado, preferivelments a 20-250C, com piridina & um

acilo, um haleto de aroilo, um @ster haloformate de

arilalguilo ou um éster haloformate de alguilo come bromsio de

acetilo, coloreto &  benzoilo, cloroformato de benzilo  ou

srivelmente cloroformato de ztile, num solvente no gual o8
sejam soluvels e inerte, para formar o composto de

Al ternativamente, © sal de acilpiridinio pods ser
z adicionado & solugdo do composto de Formula ().
s de Formula ( Yy servem como  intermedidrics na
dos compostos de Formula (1). No segundo passo, ©

Foérmula (F), um produto 1,4-di~hidropiridina

aromatizado com snxefre em decalina, tetralina, p-

-cimene ou xileno refluxante ou preferivelments com terc-butdxido

e potédssio am

nol com Op gasoso ao refluxoe durante 15
minutos para dar o correspondente composto de Foérmula (I).

N compostos de Formula (L), onde R ou Ri £ piridilo
supshituido bor alguilo podem ser preparados por um procssso
similar, a partir de compostos de Formula (L), 0 composte de
Formula (L) & desacilado g aromatizade com srmxofre em decalina,

tetraling, p-cimeno ou xileno ou com terc-butdxido de potassico enm

i"- fh -

c-putanol com oxigénio gasoso ao refluxo duranmte 15 minutos

para dar o correspondgnte composto de Fdrmula (1. D8 compostos
dee Formula {I} poden entio ser  opcionalmente  reduzidos,

hidrolisacos, dados,  desnmatilados ou acilados para pirrod

*

OX
ouviros compostos de Formula (1) dessjados, produzidos poir

%

vwia sintdtica. Ds compostos de Formula (L)Y sdo preparados por

tratamento do composto de Fdrmula (1) com um ha

halats de arollo, dster haloformato de arilalguilo ou um é#sisr
o}

£
haloformato de alguilo & um reagents alguil Cq.a de Grignard
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usando o processo de Comins, D.L., e &bdullah, &.H., J.. 0rg.
Chem,, Vol. 47, p. 4315 (1982).

Os mesnos compostos de Formula (E) usados para preparar
compostos 4-piridilo de Formula (I) sdo empregues para preparar os
compostos 2-piridilo & 3-piridilo de Fdormula (I). 0O tratamento
dos compostos de Férmula (E) com bromo pelo procedimento de Kano,

Yakugaku Zasshi, 92, 51 (1972), resulta na 3-bromagdo para dar os

compostos J-bromo-2-~(Ffenil substituido)-6,7-di-hidro-(5H)~pirro-
1o(l,2~a)imidazoles e 3-bromo-2-~(fenil substituido)-5,6,7,8~
~tetra~hidro~imidazo(l,2-a)piridinas de Fdrmulas (8). (s
compostos de Férmula (G) servem como intermedidrios na preparagao
e compostos de Formula (1). Ds compostos de Formula (E) ou
Farmula (8) sdo tratadeos com n-butil-litio (n-Buli) em tetra-
~hidrofurano, para dar os ssus derivados 3~litio por metalagdo ou
permuta de halogéneo~metal, respectivamente. A transmetalaglo
dos compostos 3-litio com MgBro ou ZnClp em correspondentes
compostos de magnésio ou zinco, de acordo com o método de Negishi

et al., J. Org, Chem,., 42, 1821, (1977), permite o acoplamento de

5

arilo a uma 2-, 3= ou 4-bromopiridina, 2-, 3~ ou 4-iodopiridina
ou 2=, B~ ou 4-triflucrometilsulfoniloxi~piridina ou de outro
modo designada por ésteres triflateo, de 2-, 3~ ou 4~
~hidroxipiridinas, na presenca de catalisador PdClo(l,d-bis(dife-
nilfosfino)outano), um catalisador bidentado de Pd (II), usando o
método de Kumada et al., Tetrahedron Letters, 22, 5319 (19861}.
Alternativamente, os compostos de Formula (8) podem ser acoplados

a piridina 2 ou 3-metalada, empregando este catalisador bidentado
de Pd (II), ou o correspondente catalisador Ni(IT) Clp (1,2-big-
(difenilfosfino)etano [ver, Pridgen, J, Org. Chem., 47, 4319
(196237, Por qualquer destas vias obtém-se compostos de Formula
(1) onds ﬁl & 2-piridilo ou 3-piridilo. Ainda outra preparagio
para compostos de Formula (1) consiste em tratar os compostos de
Férmula (68) com um reagente de alguil-litio para dar o derivado J-
-1litio mencionade acima, transmetalar com brometo de magnsio
para formar o reagente de Grignard e adicionar uma quantidade
catalitica de um haleto cuproso (I), tal como iodeto cuproso(l),
na presenca de uma solugdio de um sal de N-acilpiridinio, seguindo-

-52 desacilacio e oxidagfo. 0Og compostos Tinais produzidos por
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gsta(s) reaccio(reacedes) de acoplamento podem ser  entio
opcionalmente acilados, oxidados, reduzidos, desmetilados
hidrolisados para produzir outros compostos desejados de Fdrmula

().

Os compostos de Formula (1) também podem ser preparados a
partir de compostos de Formula (E) por preparagdo de um derivado
trialguilestanho de Formula (E), designado por Féormula (J). 0
composto de Férmula (J) & preparado por tratamento do derivado 3-
~1litio de Foérmula (E) com cloreto de trialguilestanho. 0
composto de Formula (J) € reagido com uma mistura de um haleto de
arilo ou heteroarilo, preferivelmente ilodeto ou tritlato e
tetraguis(trifenilfosfina)paladio, numa mistura de THF (tetra-hi-
drofurane) & HMPA (hexametilfostoramida) para dar um composto de

Formula (I). 0Os compostos de Formula (1) onde cada um de R & Ql

sdo 2-piridilo, 3-piridilo ou onde R & 2-piridilo, 3-piridilo ou
d-piridilo sfo preferivelmente feitos por esta via. 08 compostos
de Formula (1) onde cada um, ou ambos, de R = Rl s&o piridilo
substituido por alguilo sioc também preparados por ssta wvia.
&lternativanente, 08 compostos de Formula (1) podsem  ser
preparados pela reacgfo andloga de um  composto de aril ou
heteroaril-trialguil-estanho com uma mistura de um composto de
Formula (8) & tetraquis(trifenilfosfina)paladio sob condigles
similares. fs condigBes reaccionais para compostos de Formula
(5) e (J) requerem dgue o substituinte amino & compostos
substituidos por enxofre, por exemplo, esteja no seu estado de
oxidacio mais baixo, assim como ssteja protegido, i.e. N-{(alguil
C1.3)~N-(alcanamido Cq.3), etc., uma vez que os produtos finais
destas reacctes sdo todos opcionalmente sujeitos a procedimento

de oxidacgdo/facilacgio adicionais, etc..

(s regio-isomeros de compostos de Formula (1) onde 91 &
fenilo substituido ou 2, 3 ou 4-piridilo e R & 2, 3 & 4d-piridilo
sdo obtidos a partir de compostos de Formula (E) onde X é 2, 3 ou
dompiricilo. Ds compostos de Formula (E) onde ¥ & 2, 3 ou 4-
~piridilo sdo preparados por tratamento de um sal de hidrobromato
de 2, 3 ou d~bromoacetilpiridina de Formula (D), onde R & 2, 3 ou
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Chem., 7, 1137 (1970)] com 2-3 equivalentes da 2-iminopirrolidina
ou Z2-iminopiperidina pelo procedimento usado para preparar o8
outros compostos de Formula (E) descritos anteriormento. # 3~

-bromagdo, pelo procedimento de Kano citado anteriormente,
forngce os correspondentes compostos de Formula (6). A metalacdo
dos  compostos de  Formula (E) com n-Buli ou a permuta  de
halogéneso~metal dos compostos de Férmula (8) com n-Bul.i, seguida
por transmetalacfo  com MgBro & acoplamento ao  halobenzeno
substituido, preferivelmento iodobenzeno ou 2, 3 ou 4d-halopiridi-
na, onde halo &, preferivelmente » dodo, na presenga do complexo

¥

widentado de fosfina-paladio ou niguel, como descrito acima,

rornece os desejados regio-isémeros de Formula (Iy., #Alternativa-
mente o benzeno substituido ou a piridina metalada podem ser
acoplados aos  compostos  de  Formula (&) smbregando 0%

catalisadores como descrito anteriormente.

Alternativamente, os compostos de Férmula (1) onda R ou Rl &

um - fenilo mono ou  di-substituido possuindo  pelo menos  um
substituinte fluoro podem ser convertidos nos correspondentes
compostos de Formula (1) possuindo um grupo Tenilo substituidoe
por alguiltio ou um grupo Tenilo substituido por  feniltio, O
composto de fenilo substituido por fluoro de Férmula (1y @
tratado com 1,2 equivalentes do sal de sodio do alguilmercaptano
ou arilmercaptano num solvente polar aprotico, preferivelmente
dimetilformamida.

s compostos de Formula (L), onde R ou Rl & um fenilo mono-
ou  di-substituido  possuindo pelo menos um  supstituinte
alquilsulfinilo Cq.3, alquilsulfonilo C1-3, aciloxialquilsulfini-
Lo ou aleenilsulfinilo Cq.x3 sfo preparados por tratamento de um
ou mais equivalentes do correspondente composto de Formula (1)
onde R ou Rt sd0 alquiltiofenilo Cq.3, alquilsulfinilfenilo Cq-,
aciloxialquiltiofenilo ou alceniltiofenilo com um ou mais
gguivalentes de um agente oxidante (tal como acido 3-cloroperber-
zoico num solvente inerte ou periodato de so6dio num solvente
polar tal como metanol aquoso contendo um acido mineral tal NG
acido cloridrico) por funcio mercapto, num solvente inerte. %

. . - . -
compostos de Foérmula (1) onde R ou R™ sdo Tenilo substituido por
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alauilsulfonilo  Cq.3z s8o preparados por tratamento de L

equivalente do correspondente composto sulfinile Cl.% de Formula

(I} com 2/3 equivalentes de KMnOygq por fungdo sulfinilo em solucie

i@ pelo método de Chatterway et al., J, Chem. Soc. 1352

oy . . 4 :
{1930) ou alternativamente com um equivalente de um peracido.

cztofenonas substituidas com um fenilo mono- ou di-sLing-
Fatuldo waﬁﬁuimda, pelo menos, um substituinte M-(alcanamide

7

ou M-{alquil Cp.z)-N-(alcanamido Cf.%) e em algune casos oo

compostos  de Fdrmula (BE) & Formula (1), sdo praparados por

acilagdo dos correspondentes compostos amino & N-{alguilamino

©1~%) com o anidrido ou cloreto de acido alcandico em piridina.

2t

Formula (1) substituidos por N-(alquil C1-3)~N-(alcanamido Cq.x)~

Outra preparagio alternativa dos compostos de Fodrmula (8

fenilo & a alguilacio dos correspondentes substituidos por M-{zlca

namido Cq.x) com hidreto de sédic & um brometo ou iodeto de

alouilo Cq.z em dimetilformamida.

Ds compostos de Férmula (E) & Férmula (1) contendo um Tenilo

mono~ ou di-substituido possuindo, pelo menos um supstituints

ar

aming  sd0  preparados  ou  por  hidrélise dos corraspondantes

ronpostos Me{aleanamido Cq.x) em acido mineral & N refluxante ou

por redugdo catalitica dos correspondentes compostos nitro.

Qs compostos de Formula (E), Férmula (B & Foroula (1)
contends um fenilo mono~ ou di-substituide possuinde, pelo menos

um - substituinte  N-(alguilamino  Cq.x)  sdo pv@f zi-ivelmente
e e

proaparados por hidrolise, catalisada por acido, dos correspondar -

eofipostos N-(alquil Cq.z)~N-(alcanamide Cq.3) de Férmula (£),

Formula (8)Y & Formula (71 respectivamnente, preparados come se
Fl e { )

Ceval anteriormente para os compostos  substituidos  popr

aminofenilo ou, alternativamente, guer poir (&) reducdo dos

LI B

sendentes compostos de Nm(alaanamido 2133 com borans ou
complexo de dimetilsulfeto de borano sm THE pelo métods de Brown,

"Organic Synthesis via Roranes", John Wiley and Sons, (1975),

opor (b)) clivagen dos correspondentes compostos de Formula

(E) & Formula (I) substituidos por N, N-(di(alguilaming Cq.x)ifa-

o=

nilo, com brometo de cianogénio na reacgdo de Yon Braun [wer,

Hageman Org. Reacticns, Wol. 7, 198 (1953)].
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s compostos de Foérmula (E) & Foérmula (1) contende um fenilo

£

monc- ou di-substituido, possuindo, pelo menoes, un substituints

H

MON=(di(alguilamine Cq1.3)) sdo preparados, alternativamente, uer
por redugdo dos correspondentes compostos N-(alguil Cq.z)-M-{al-

canamico Cq.%) de Formula (E) e Formula (1) com borano, como s

descravel antsricrmente para 0% compostos substituidos por Ne

falguilamino C1.3) ou por deslocamento do brometo por uma N, N-chi-
atouilaminag nos correspondentes compostos 4-bromo-3-nitrofenilo
cr Formula () 2 Formula (1), por aguecingnto a 14020 com a M, M-

dialqguilaming & carbonato de potadssio num solvente inwirte.
Oz compostos de Formula (E) & Formula (I) contendo um Tenilo

4 ),

meno- ou di-substituldo possuindo, pelo menocs, um substituints N
=~odrrolidine & Nepipgridinoe sdo preparados, aliernativamente por
ciclodialguilacio dos correspondentes compostos de aminofanilo
com  dibromobutano  ou  dibromopentane & carbonato de potassio

anidio num solvents insrte tal como dimastillformamic

Qs compostes de Formula (B) onde ¥ & Tenilo mono- ou di-
substituido possuindo, pelo menos, um substituinte 2,2,2-tri-ha-
Logtoxi ou prop-2-gno-l-oxi sdo preparados por alguilagdo dos
]

Tendis e Farmula (£} apropriados Com Esier 2,2,2m

~trifluorostilico do dcideo trifluoromstilsulfénmico ou bromsto de

tivamente, como descrito por Bendere et

=
=0
oA

9 (1985), para a preparagio dos compostos N2s. 23 @

3% 2i descritos. Os compostos mono- & di~hidiroxi Tenilo apropri-
adameints substituidos ou os compostos, com Tenilo di-substiituidos

s gue um substituinte & hidroxdi, de Fdrmula (E) & Formula (13
I

530 obtidos por tratamsnto dos seus respectivos derivados metosd
corregspondentes  substituides, com HEr em  Aacido acéticoe ou
prreferivelmsnte com BBrz em CHeClso pelo mélodo descrito por

Render et al., J. Med., Chem., 28, 1169 (1985, para a poeparagdo

............ 7 E

do composto n2. 14 al descrito.

compostes de Formula (I3 onde R & Tenilo, mono- ou di-

)
ido por alcoxi Cq.z séo preparados por alguilagdo dos

P
&t

f:

compostos  hidroxifenilo apropriadamente substituidos, com o

i

correspondsnte haleto de alguilo €.y na preasenga de uma bDas:

.

Yorte tal como hidrasto de sodio num solvente organico aprotico
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tal como dimetilformamida.

0s compostos de Formula (I), onde R ou Rl & Tenilo
aubstituide com um grupo aciloxialquiltio em que o alguilo &
opcionalmente substituido com alquilo Cq.g4 so preparados por
tiratamento de um composto de Formula (I) em gue Rl & Tenilo subs-
tituido com, pelo menos, um  grupo alauilsulfinilo, com um
anidrido de acido alcandico. # hidrélise dos compostos aciloxi-
Calguiltio resultantes origina compostos de Formula (I) e&m que um
de Rl ou R & fenilo substituido com uma fungdo sulfidrilo. Os
compostos substituidos com sulfidrilo podem ser tiratados com um
anidride de acido alcanodico ou um cloreto de acido alguiltiono em
piridina, para preparar compostos de Formula (1) sm que um de R
ou R & fenilo substituido com um ou mais grupos aciltio ou
ditioacilo. Alternativamente, os compostos substituidos por
sulfidrilo podem ser tratades com uma amina ou uma AMLr:
impedida, tal como di(alguil Cg.z)amina sob condictes apropriadas

para preparar compostos de Formula (I).

s compostos de Faormula (I) em que um de Rl ou R £ fenilo
substituido  com, pelo menoes, um  grupo tiocarbamilc  OuU
ditiocarbamilo sfo preparados por tratamento do coemposto contendo
sulfidrilo preparado como antsriormente, com  um haleto &
carbamilo ou haleto de tiocarbamilo na presenca de uma basg tal
como piridina para originar os compostos desejados. Ds  dois
atomos de hidrogénio no atomo de azoto respectivo nos derivados
de haletos de carbamilo ou tioccarbamilo podem ser substituidos
independentemente um do outro, por derivado alguilo, alcanilo,
aleinilo, arilo ou heteroarilo, que por sua vez poden estar

opcionalmente substituldos.

Os  compostos de Formula (1) sm gue Ql oy R & Tenilo
substituido com um grupo alceniltio em que um atomo de carbono
separa o enxofre do carbono que tem a ligacdo dupla, podaem ser
preparados por alguilagfo de um composto de Formula (1), am qus
um e Rl ou R & Tenilo substituide com, pelo nenos, um girupo
sulfidrilo, con um haleto de alcenilo apropriadamente

substituido, tal como brometo de alilo.



wBE

st

Ds  compostos de Fdrmula (1) s U Rl ol R & Tenilo
aubstituido com um grupo alguilcarbonilalguiltio ou carbalcoxial -
auiltio sio wr&paraﬁo% por tratamento dos cory &“p“ﬂﬁ&ﬂt&% COMBOS-
hatituidos com sulfidrilo, com um alguilcarbonilalguil-
a2leto tal oomo bromoacgltona ou com um carbalcoxialouil-halato

2
cal como etilbromoacstato.

. . 1.
compostos de Fdérmula (1) em que B ou R & Tenilo

com um gituse aleagnilitio sm oque o enxetre estd ligado
a0 carbono p@%guiﬁdo a ligacdo dupla sdo preparados a paritir dos
correspondentes compostos em que o fenilo gstd suostituido com um

grupo mercapto. 0 composto substituldo com maercapto

FR Y

comver Lido

@
-

num sal de metal ), num solvente polar, com uma base Torte tal como

um nigdreto de metal, um alodxide de mzital ou distilamida de

Litio. O szl marcabpteto de metal € tratado com trialouileililme

rileloreto para dar um composto intermedidrio de Formula (1) em

&

1 . s R
aug B oou R fenilo substituldo com, pelo menes, UM grupo

Lirdaldauilsililmetilsulfeto. Este dintermedidirio, num aoslvents
aprético tal come tetra~hidrofurane, € tratado a temperatura
reduzida com um agente de litiagdo tal como dietilamida de litio,

apropriados para preparar os conpostes de Fdrmula (1) onde R ou

vindo-se o tratamento com um aldsido ou cetona alifaticos

I . ,
27 a Fenilo substituide com um ow mais grupos alceniliio

. ) 1, .
N compostos de Formula (1) =m que R ou R™ & fenilo

substituido com um alcoxicarboniliio s8o preparados por reacgdo
ce um sal de mercapteto de metal preparado come descrito acinas
com wm cloroformato de alguilo ou arilo apropriado. 0 sal de
mercapteto de metal & formado a partir de um composto de Formula
{1 =mogue um de R ou Hl ¢ Tenilo substituide com uma Tungdo
sl fidrilo, preparado como anteriormente descritoe. O3 compostos

e w Lo e
de Formula (1) em gue R ou R & fenilo substituido com wm ou

maisn  grupoes  alcoxitionotio  sdo  preparados  por  reacgdo do

mercapteto de metal com o halotionoformato de alguilo ou arilo

ART G L a0 .

0w compostos de Formula (I) em gue B ou R & alcoxialguiliis

sireparados  por reacgdo  do sal de mercapiteto de  netal,

oireparade  como  se  descreveu  acima, com um @ter halometilico
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apropiriado. & oxidacgdo dos compostos alcoxialguiltio resultantes

por reacgio com um agente oxidante adeguade  tal  come  Acide
cloroperoenzéico origina os compostos de Formula (L) am que R ou
Rl £ Tenilo substituide com aleoxialguilsulfinilo.

- L .
Ds compostos de Formula (1) esm que B ou R &  Tenilo
substituido com um grupo alquilticalquiltioco sdo preparadoes por

reacedo  do composto  sulfidrilo andalogo, prepairado  cono ¢

4

@

desore

W A

acima, oom o compongnte carbonilo aproprizdo, tal come

Tormaldeide, acetona ou acetaldeido

usando condigles de

catalisadores acid mingrais  ou  de  Lewis para originar

diticecetais simgtiricos. a0 cerivacdo hiadroxialoguiltio

medidrio reage com outroe composto contendo sulfidrile sob as

catalisadoras Acidas  para  originar o e &

o g v o o
TP LS

H L.,

cssencialmentes um composto do tipo bisg", diferindes apenas na
i 1

»{_.\

insergio da cadela alguilo, i.e. [Formula (1)~5-CRR m$¥Férmu1&
(1. & substituicio do B ou Lj; alguilo, & determinada pelo
giruse Funcional carbonilo reactive, =m gus R ou Hl podn e
alouilo  Cq.g, arilo  ou  heteroarilo, todos opcionalmsnie
substituidos. Os tiocetais ndo sim2tricos podem ser preparados
pela reacgido do sal mercaptance de metal, pireparado como descorito
acima, com um tiogter de halometilo para originar compostos de
Firmula (1) onde um de R ou El & Tenilo substituide com um ou
Mals  Orunos alquiltioalquiltio“ 0 sal de metal reage com um
composto halometil[ SRR ]tlwalwnmlrarlljh@ teroarilo] de conprimsne
to de cadela alguileo wvaridvel & independente para originar os
]

o " : s " 1 .
composteos do tipo "ndo bis" [Férmula (1)~8-CRR™-5-R7T,
1

PTosdo defindidos come acima para o8 compostos "bis"

Q

SO alouilo G arilo ou hetaroaril
% 1~95

opclonalmente substituido.

@
—%
PN
3%
s}
fs
o
&

e compostos de Formula (1) =sm gue R ou R
O

Mostituido com um grupo dissulTeto substitulde, uma estrutura do

tipo  "bis", sdo preparados por oxidagd sUave, a0 ar, dos

. ] " 1 . A
comnpostos de Formula (1) em gue R ou R™ & fTenilo subsiitulde oom

un gitupe sulfidrilo, preparado como descrito acima, i.e. [Foérmuls

ssulteto ndo simdtirico, onds

g_-.

(1=8-8-Faoirmula (131, 0 composto

apenas  um conmponente £ um composto de Formula (1) & a outras
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metade da ligacdo dissulfeto & um derivado alquilo, arilo ou
hetercarilo, pode ser preparado por reacgdo & um  composto
sulfidrile de Foérmula (1), com o haleto de sulfenilo apropriado,
num solvente stéreo para dar compostos de Formula (1) em gue um
de R oou Rl & fenilo substituido com um ou mais grupos [alguill-

~citin, i.e. [Férmula (I)»@mQ»RZ], onde R-Ro sdo como definidos
no  paragrato anterior. O derivados halsto de sulfenilo
contemplados de grupos alguilo, arilo ou heteroarile podsmn ser

opcionalmegnte substituidos.

Os compostols) dissulfeto também pode(m) ser preparado(s) a
partir do(s) correspondente(s) composto(s) sulfdxido de alguilo,
taigs como metilsulfinilo, propilsulfinilo, iso-propilsulfinilo,
onde o alquile pode ser um derivado de cadeia lingar ou
ramificada possuindo 1 a 9 atomos de carbono, num solvente,
pireferivelmente um clorado, tal como clorostileno, cloreto de
metileno ou cloroférmio, an qual ¢ adicionado um anidride de

acido carboxilico, tal como anidrido trifluoroacético ou anidrido

asgtico. & reaccio de rearranjo de Pummerer pode necsssitar de
algum  aguecimanto antes da adigio de um hidroxido de metal
alcaline, tal come hidroéoxido de sddio. Be se usa anidride

acético, entdo também € provavel haver necessidade de aquecimento
durante o tratamento com hidroxido, antes da adigdo de iodo
solido (1), o que fornece entfio o composto dissulfeto simétrico
come  s&  observou acima. As misturas dos compostos sulfoxido
poden  estar  presentes na  solugdo para originar  compostos
"simetricos" mas com grupos substituintes variados no sistema de

anal pirrolo/piridil-imidazol.

Ns sais Tarmaceuticamente aceitaveis & a sua preparacio sio
bham conhecidas dos peritos am produtos farmacButicos. Ns sals
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de Férmula (1) que sio
gteis no presente invento incluem mas ndo estio limitados a sais
de maleato, fumarato, lactato, oxalato, metano-sulfonato, etano-
-silfonato, benzeno-sulfonato, tartarato, citrate, cloridrato,
bromidirato, sulfato e Tosfato. 0s sais Tarmacsuticamsnte
aceitaveis dos compostos de Formula (1) incluem sais de

cloridrato & bromidrato e esses sais podem ser praeparados por
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téonicas conhecidas tais como os métodos de Bender et al.,
Patente dos E.U. 4 175 127, cujas revelagbes sdo agui incorpora-
das por referéncia.

Verificou-se agora gue os compostos de Férmula (1) sfo Oteis
para o tratamento de estados de doenga mediados psla via da 5-1i-
posxigenase  do metabolismo do Adcido araguiddnico num  animal,
incluindo mamiferos, que dele necessitem. & veriticagfo de qus
o8 compostos de Férmula (I) sdo inibidores da via da Selipoxige-
nase  basela-se nos efeitos dos compostos de Formula (1) na
inflamagio de tecidos j

sd0 agui depois descritos. Em resumo, es5s2s ensalos revelam gu
o8 compostos de Férmula (I) apresentam actividade anti-inflamatd-
ria em o inflamacdes induzidas por acido araguiddnico no modelo da
orelha de ratinho. 0 inibidor da ciclooxigenase, indometacina,
ndo reduziu a informagio nestes snsaios. A acgfo inibitdria da
via da B-lipoxigenase dos compostos de Férmula (I) foi confirmada
an mostrar-sg gus eles prejudicam a produgio de produtos deg Heli-
poxigenase tais como & produgdo de leucotriend By (Jdi~-HETE) & 5-

~HETE por células RAL-1,

0 papel patofisioldgico dos metakolitos de acido
araguidonico tem sido o alvo de estudos intensivoes recentes. Alam
cla DeEm descrita actividade flogistica (i.2. actividade
inflamatoria geral) das prostaglandinas, a descricfo mais recente
de actividade semelhante para icosandides alargou o iniaresss
nestes produtos como mediadores da inflamagio [ver, 0°Flaherty,
Lab, Invest,, 47, 314-329 (1982)]. & descoberta divulgada da

actividade quimiotactica e algésica potente de LTBg [wver, Bmith,

Gen, Pharmacol., 12, 211-216 (1981) e Levine et al., Scisnce,

FoANAN

225, 743745 (1984)] em conjunto com o aumsnto conhecido da

permnsabilidade capilar, mediado por LTCyq & LTDg [ver, Simmons st

?

al., Biochem Pharmacol., 32, 1353-135%9 (1983), ¥Yeno &t al.,

H

Prostaglandins, 21, 637~647 (1981), & Camp. et al., Br.. J.

alvos da intervencdo farmacoldgica nas Tases de Tluido & celular

das doengas inflamatdrias.
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# Tarmacologia de varios sistemas de modelo inflamatdério tem
provado a eficacia dos cortico~esterdides na redugldo da
infiltracdo celular. Estes resultados & a observagio de cus os
cortico-esterdides inibem a produgdo <des produtes tanto da
ciclooxigenase como da lipoxigenase, sugerem gue estes inibidores
duais podem sfectivamente reduzir ambas as Tases fluida e celular
de resposta inflamatéria, uma vez gue os inibidores sslectives de
ciclooxigenassa ndo inibem de modo seguro o influxo de células nos
locais inflamatdrios [Ver, Vinegar et al., Fed. Proc., 35, 2447~
~2456 (1976), Higys st al., Brit., Bull., 329, 2&5-270 (1983), =
Miggs &t al., Prostaglanding, Leukobrienes and Medicine, 13, 89~

-2 (198437, s onservagtes delineadas acima  sustentam
convincentemente que um inibidor dual do metabolismo do acido
araquidénico seria um agente anti-~inflamatdrio mais eficaz do gue
um indbidor apenas da ciclooxigenase. Sob condi¢gBes optimas, &
provavel gue um agente com actividade inibitdéria preferencial da
lipoxigenase ndo partilhe a depend@ncia ulceroganica dos
inibidorss da ciclooxigenase nem a toxicidade dos corticossterdi-
des.  Isto sugere gue os compostos do presente invento podem ser
gteis no tratamento de doencas em gue & bengfico limitar a
actividade ulcerogénica ou os efeitos secundarios esterdides, tal
como  osteoartrite. [Yer Palmoski st al., "Benoxaprofen
Btimulates Proteoglycan SBynthesis  din Normal  Caninge  Knes

cCartiledge in Vitro", "Arthritis and Rheumatism 26, 771774

1983 & Rainsford, K.D., Agents and Actions 21, 316~319 (19873].
- 7

Dados clinicos recentes também suportam que o entusiasmo
pelos dndibidores da via da Se~lipoxigenase em varias doengas
inflamatérias nas quais a infiltracgfio de granulécitos e/fou
nonécites @ notédria. A demonstracio Teita dos slevades niveis de

LTBg no fluido da articulagdo artritica reumatdide [Yer, Davidson

et al., #nn, Rheum. Dis,, 42, &677-679 (1983)] também sugere um
papal contributivo para os metabolitos de acido araquidénico na
artrite  reumatdide. & observagdo preliminar  recentemente
divulgada da eficécia, incluinde  remissfo, atribuida ao
tratamento de pacientes artriticos reumatdides com sulfasalazina
7, 1099-1102 (19833]

ilustra a utilidade dos inibidores da via da B-lipoxigenase na

[Yer Neumann =t al., Brit. Med. J., 2




o RS

artrite reunatdide.

Tem sido referide que a sulfasalazina, que € usada para

i

tratamento de colite ulcerativa inibe a produgdo de LTE, & L-HETE
[Ver, Stenson st al., J. Cli Invest., 6%, 494-497
ery

LBy, Fsta ob acio, associada aon Tacto, gque btem side
a

ceferide, de gue mucose gastirintestinal inflamada, de pacisntes

o oo doenga Anflamatdria do intestine, apressntar uma produsdo

LTHg aumsntada [Ver, Bharon et al., Gastrosntarul., 17308
CLEB3Y], sugere que a sulfasalazina pode ser eficar em virtude da

inithicido da produgfo de dcosandides guimiotidticos (tal como o

piroduts da via da B-lipoxigenase conhecide  como L.TEg ). EE

serven para sublinhar 2 utilidade dos dnibidorss da

SN0 .

via oda Bmlipﬁxig&ma$ﬁ na dognea inflamatéria do int

Quire Aarea de utilidade para um dnibidor da wvia da 5B
~lipoxigenase € no tratamento de psoriass. Foil demonstrado gus a

zivwolvida tinha niveis glevados de LTRBg [Ver

Lancet, 19, 1% de Feversiroe de 198371, O sfeito
de benoxaprofeno sobre a psoriass [Ver, &llen st al.
Brit. O Dermatel.., 109, 126-129 (1983)], um composto  com

& dndbitdria da  lipoxigenase, in wil

peoriase, confere apoio ao conceite de que o inibidores da via

da Belipoxigenase podem ser Oitels no tratamenio de pSoriass.

Os  produtos da  lipoxigenass t8m  sido ddentificados  am

fluidos de sexsudado de pacigntes gotosos. desordem &

caracterizada por infiltragfo massiva de ne durante an

Fases inTlanatdrias agudas da doenga. Uma ver gque um produto

¥

prrincipal da S-lipoxigenase, LTBg, & produzido por

T

wdTilos,
segue-se  que a dinibiglo da sintese de LTBg pode bdDloguear um

o

mecanismo de ampliticacdo na gota.

Duiira &rea em gue os inibidores do produto da S5-lipoxigenass

e utilidads & o enfarte do miocardio. Estudos sm cles

rea de enfarte a

a3

com o Lnibidor dual, BWVES- demostraram gus a
eoulr & oclusdo corondria fmi reduzida & que essa redugdo Toil

atribulda 2 dnmibigfo da inTiliracgdo de leucdcitos no teoido

igoudnice [Yer, Mullang et al.., J, Pharpaceol. Exp. Therao., 220

¥ i
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510-522 (198437,

Sirda outra area de utilidade para os inibidores da via da

L-lipoxigenase € na area da prevenclo da refegicdo de transplantes

orgios. [Ver, p.e., Foegh et al., fdv, Prostaglandin,
Thrompoxane, and Leukotriens Research, 13, 209217 (1983)].

Sinda outira utilidade para os inibidores da wia da S-lipogse-

nase €@ no  tratamento de  frauma de  tecidos. [Ver, p.e.,
{Denzlinger et al., Science, 230 (4723)), 330-332 (1985)].

Além disso, ainga outra drea de utilidade para og inibidores

da wia da S5-lipoxigenase & no tratamento da reaccdo inflamatoria

no sistemns nervoso central incluindo ssclerose muiltipla. [Wer,
p.e., Mackay et al., Clin. Expo. Immumology, 15, 471-482 (1973)].

Adicionalmente, outra area de utilidade para inibidores da
via da B-lipoxigenase & no tratamento de asma. [Ver, p.e., Ford-
~Hutchinson, J, Allergy Clin. Immunel., 74, 437-440 (19843].

P S v

nutra area de utilidade para inibidores da via da 5
lipoxigenase & no tratamento de wvasculite, glomgrulonefrite e
doenca do complexo imune. [Ver Kadison &t al., "Vasculites:

Mechanisn of Vessel Damage" em Inflammation: Basic Principles

and Clinical Correlates, 703-718, Ed. Gallin et al., Raven Prass,
M.Y., N.Y... (1988)].

da
Dutra area de utilidade para inibidores da via/S-lipoxigena-
se & no tratamento de dermatite. [Ver Pye et al., "Svystemic
Therapy" in Textbook of Dermatology, WYol. III, 28501-2028, Ed.

Rook et al., Blackwell Seientific Publications, Oxford,
Inglaterra (1986)].

r

Outra area de utilidade para inibidores da wia da G-
lipoxigenase & no tratamento de aterosclerose. Estudos recentes
t&m  mostrade gue @  dinibigdo da modiTicagdo ®idativa da
lipoproteina de baixa densidade abranda a progressfo da
aterosclerose @ que o% inibidores da  lipoxigenase dnibem
"

i
gfectivamente a modificacfo oxidativa induzida por célula. [Yer

Fe
arewet al., Proc. Natl. fead. Bei. USA, 84, 7725-7729, Novembi-o

<3

1987 e Steinberg, D., Cholesterol and Cardiovascular Dissase,
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76, 3, 508514 (1987)].

Uma aresa adicional de utilidade para inibidores da via da 5=
~lipoxigenase 2 na area optica, em particular a inTlamagdo geral

dos segnentos  odrnecs anterior s posterior devida a dognga ou

cirtirgia  tal comoe na  intlamagdo post - cirdrgica, uveite o
conjuntivite alérgica. [Wer Rao N. st al. Arch. Ophathmal. 105

(3) 413-419 (1987); Chiou, L. & Chiou, 6. J. Ocular Pharmacol.
1, 383-390 (1985); Bazan H., J. Dcular Pharm. 4, 43-49 (1968);
= Yerpey NoL. et al., Current Eve Research 7, 361-368 (1988)].

Os compostos farmaceuticamente eficazes deste invento sio
administrados em Tormas de dosagem convencionais preparadas por
comizinacdo de um composto de Formula (1) ("ingrediente activo")
numa guantidade suficiente para produzir actividade inivitéria da
via da Se-lipoxigenase com portadorgs Tarmac@uticos standard, de
acords  com  procedimentos  convencionais. Estes procedimentos
poden envolver mistura, granulagdo e compressdo ou dissolucdo dos

ingredisntes, como apropriado para a preparagio desejada.

¥

0 portador farmac&utico empregue pode ser, por axemplo, guer
salide quer liguido . Exemplos de portadores sdlidos sdoc a
lactose, terra alba, sacarose, talco, gelatina, Agar, pectina,

cacia, sstearato de magnésio, acido estearico & semelhantes.

7 m

wenplos de portadores liguidos sfo o xarope, 6leo de amendoim |
azeite, agua e semelhantes. Similarmente, o portador ou diluente
poda incluir material retardador bem conhecido na arte, tal como
monoestearato de glicerilo ou diestsarato de glicerilo sozinho ou

COm uUna Cera.

Uma grande variedade de Formas TarmacButicas pode ser
empregus.  Assim, se s& usa um portador sélido, a preparacdo pode
ser transformada em conmprimido, colocada numa capsula de galatina

duira na forma de pd ou pslota ou na Fforma de um “trocisco ou pase

=

ilha. & guantidade de portador sdlido wvariara largamente mas
sera preferivelmente de cerca de 2% mg a cerca de 1 g. Quando um
portador liguide & usado, a preparagio estarda na Torma de um
wairope, emnulsio, capsula de gelatina mole, liguido estéril

injectavel tal como uma ampola ou suspensio liquida ndo aquosa.

"
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Para obter uma Torma de dose sollvel em agua e gstiavel
dissolve~se um sal Tarmaceuticamente aceitavel de um composto de
Formula (1) numa solugdo aguesa de um  acido orgénico ou
inorgdnico, tal como uma solugdo 0,3 M de acido succinico ou,
preferivelmente, acido citrico.

Preferivelmente, cada unidade de dosagem parentérica contera
o dngrediente activo [d.e., © composto de Formula (I)] numa
guantidade de cerca de 50 mg a cerca de 500 mg. Preferivelmente,

3

ada dosagemn oral conterda o ingredignte activo numa guantidade de
cerca de 100 mg a cerca de 1000 my.

Os compostos de Formula (1) podem também ser administrados
topicamante a2 um mamifero com necessidade de inibicio da wia da
Selipoxigenase do metabolismo do acido araguidénico. Assim, 0%
compostos de Formula (I) podem ser administirados topicamazinte no
tratamento ou profilaxia da inflamagfo num animal, incluindo o
Momam € outros mamiferos, € pode ser usado no alivio ou
profilaxia de doengas mediadas pela via da 5-lipoxigenase tal
come  artrite reumatdide, espondilite reumatdide, osimoartrite,
artrite gotosa & outras situagfes artriticas, articulaces
inflamadas, eczema, psoriase ou outras situagtes inflamatérias da
pele tais como queimadura solar, situag8es inflamatdrias do olho
incluindo conjuntivites; pirese, dor & outras situagdes

associadas a inflamacio.

A& quantidade de um composto de Formula (1) (dagui =2m diante
referide por dingrediente  activo) necessaria para efeito
terapgutico na administracio tépica variaréd, svidentemente, com o
composto  escolhide, a natureza e gravidade da  situagio
inflamatdéria & com o animal sob tratamento, = depsnds am
altima analise do critério do médico. Uma dosg anti-inflamatdria
adeqguada de um dingrediente activo & de 1.5 wg a 500 mg de bass
para administracdo tépica, sendo a dosagem mais preferida de 1 ng
a 1000 ug, por exemplo 5 a 25 ug, administrada duas ou trés vezes

ao dia.

Por administraglo topica entende-se administracgdo ndo

sistémica & inclui a aplicagdo de um composto de Formula (1)
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pxiernanente a epiderme, na cavidade bucal instilacdo desse

composte no ouvido, olho & nariz e onde o composto ndce enitre

significativamente na corrente sanguinea. Por administracgio
sistémica gntende-se administragéo oral, intravenosa,

intraperitonsal & intramuscular.

Embors seja possivel que um  dngrediegnte  activo  s¢ja
administrado, sozinho como produto quimico em bruto, & preferivel
aprasenta~lo come uma Tormulagfo Tarmac8utica. 0 ingrediente
activo pode compreender, para administragdo topica, 0,001% a 10%
D.p., p.&. de 1% a 2% esm peso da formulagdo, embora sle possa
compraender tanto quanto 10% p/p, mas preferivelmente ndo mais de

[ il VY

5% p/o e mais preferivelmente 0,1 a 1% p/p da Tormulacgio.

fis Tormulactes topicas do presente invento para uso tanto
veterinario como médico humano, compraendem um ingradisnte activo

am  conjunto com  um  ou mais portador(es) farmaceuticamante

aceitavel (aceitaveis) & opcionalmante gualguer (gquaisgusi )
outro(s) ingrediente(s) terap8utico(s). (sYy portador{es)

devein) ser "aceitavel"(Maceitaveis") no sentido de ser{em)
compativel (compativeis) com os outros ingredientes da Tormulacio

& ndo deletérios para o seu receptor.

ts Tormulactes adequadas para administragdo topica inclusm

1

preparactes liguidas ou semi-~liquidas adequadas para pengtragdo
através da pele no local da inflamagdo, tais como: linimentos,
locGes, cremes, unguentos ou pastas € gotas adequadas para

administragdo no olho, ouvido ou nariz.

s gotas de acordo com o presente invento podem compreendsr
solucBas ou suspensies aguosas ou oleosas sestéreis s podem ser
pireparadas  por dissolugfo do dingrediente activo numa solugdo
aguosa adequada de um agents bactericida e/fou fungicida e/ou
gqualguer outro conservante adequado e preferivelmente inclusm um
agente  tensio-activo. & solucldo resultante pode esntio ser
clarificada por filtragfo, ftransferida para um recipiante
adequade gue & entio selado & esterilizado por autoclavagem ou
mantendo~o a 928-100QC durante meia hora. Slternativamente, a

solucio pode ser ssterilizada por filtragio s transferida para o
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recipiente  por uma técnica asséplica. Exemplos de agenhes

pactericidas e fungicidas adequados para inclusic nas gotas sdo
nitrato ou acetato fenilmercurico {(0,002%), cloreto de
pengalconio (0,01%) e acetato de cloro~hesxidina (0,01%),
solventes adequados para a preparacdo de uma solucdo olaosa

inclusm glicerol, alcool diluido & propileno~glicol.

s logtes de acordo com ¢ presente invento incluem asjusiasz
adenuados para aplicacioa pele ou olhos. Uma loglio para os olhos
conpreends uma solugio aguosa sstéril contendo opcionalmente um
)

hactericida e pode ser preparada por métodos similarses aos da

pireparacio de gotas. s loctes ou linimentos para aplicagdo 2

&

pels também podem incluir um agente para acelerar a secagem
para refrescar a pele, tal como um alceol ou acetona @/ou um
humidificante tal como glicerol ou um &leo tal como dlec de

ricine ou dleo de amendoim.

(g cremses, unguentos ou pastas de acordo com o pressnte
irmvento sfio formulacBes semi-sdlidas do ingrediente activo para
aplicagdo externa. Eles podem ser feitos por mistura do

ingrediente active na forma Tinamente dividida ou am pd, sozinno

ou amn solucio ou suspensdo num fluido aguoso ou ndo aguoso, Comn o
auxilio de maguinaria adequada com uma base gorda ou ndo gorda.
£ base pode compreender hidrocarbonetos tal como parafina dura,

mole ou liguida, glicerol, cera de abelhas, um sabido metdlico;

wma  mucilagems um 6leo de origem natural tal como amendoa,
milheo, amendoim, ricinio ou azeite; gordura de 13 ou seus

derivados ou um acido gordo tal como acido sstedrico ou oleico @m
conjunte com um alcool tal como propileno-glicol ou macrogdis. A
formulacdo pode incorporar gualguer agente tensio-activo adequado
tal come um surfactante anidnico, catidnico ou ndo idnico tal
como  #steres de sorbitano ou seus derivados, polioxietileno.
Também podam ser incluidos agentes de suspensdo tails COMo gomas
naturais, derivados de celulose ou outros materiais inorginicos
tais como silicas silicaceas & outros ingradientes como lanolina.

3

&

[y

ompostos de Fornula (1) também podem ser administrados

por inalacdo. Por "inalagdo" entende-se administracfio intranasal

¢ inalagfo oral. Az Tormas de dosagem apropriadas para ssta
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administracdo, tal como uma Tormulacgio de asrosscl ou um inalador
de dose medida podem ser preparadas por téenicas convencionais.
& guantidade de dosagem diaria preferida de um composto de
Formula (I) administrada por inalacgdoc & de cerca de 10 mg a cerca
ce 100 mg vor dia.

Este dnvanto também se refere a um método de tratamento de
um 2stado de doenca gque € mediado pela via da E-lipoxigenass num
animal  com  necessidade dele, incluindo humanos &  outros
mamiferos, o adual compreende a administragfo, a =sse animal, de
uma quantidade de um composto de Formula (1), eficaz & inibidora
da wvia da S5-lipoxigenase. Pelo terme "tratamento" sntepde-se
terapia quer profildatica quer terap@utica. Pelo termo "mediade"
gntende-se causado ou exacerbado por. Este composto de Formula
(1Y pode ser administrado a esse animal numa Torma de dosagem
convencional preparada por combinagfo do composto de Formula (1)
COm um portador ou diluente Tarmaceuticamente acgitdval
convencional, de acordo com  técnicas conhecidas. Terd
reconhecido por um perito na arte que a fTorma 2 caracter do
portador ou dilusnte fTarmaceuticamente aceitédvel & ditada pela

guantidade do ingrediente activo com o qual & combinado, a wvia de

R

administiragio

[ty

outras variaveis bem cophecidas. 0 composto de

&

Formula (1) & administrado a um animal com necassidade de

inibicdo da via da 5-lipoxigenase numa quantidade suficiente para

inibir a via da S5-lipoxigenass. A via de administragdo pods ser

oral, parentérica, por inalagdo ou tdpica. O termo parentérico

come agui usado inclui administiragdc intravenosa, intramuscular,
subcutinea, intra~-rectal, intravaginal ou intrapsritonsal. e
formas subcutinea o intramuscular de administracdo parentérica
sdo geralmente preferidas. 0 reginge de dosagem parentérico
diario sera preferivelmente de cerca de 50 mg a cerca de 1000 mg
por dia. 0 regime de dosagem oral diario serd preferivelmente de
cerca de 150 mg a cerca de 2000 mg por dia. Serd reconhecido por
um perito na arte que a quantidade e espagamentos oOptimos de
dosagens individuais do composto de Formula (1) serd determinada
pela natureza e extensido da situacdo a ser tratada, pela Torma,

via & local de administragio e pelo animal particular a s

tratado e que ssses optimos podem ser detsrminados por técnicas
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convenciconais. 9Ssra também apreciado por um pgrito na arte gug o
curso de tratamento optimo, i.e€., © nunsro de dosis do composto
de Farmula (1) dado por dia por um numero definido de dias, pods
ser determinado pelos peritos na arte usando o curso convencional
de testes de determinacg@o de tratamento.

Mos  testes usados para determinar a actividade coomo

a¥ie

inibidores da via da S5-lipoxigenase, usaram-se ratinhos Bal

macho (20-28 ¢). Todos os ratinhos foram obtides no Charles
Rivaer  Breeding Laboratories, Kingston, N.Y.. Numa  mesma

gxperi@ncia os ratinhos foram agrupados por idads.

3

Os reagentes Toram usados como se sSagus:t

0% compostos de Formula (L) Toram usados come bassg livrs.

3

Ds  compostos Toram dissolvidos em solugdo salina acida. Nk
compostos  Fforam administrados por lavagem interna na  doss
indicada num volume Tinal de 10 ml/kg.

Para ag  experiéncias in_ vitro, os  compostos  Toram
dissolvidos nas concentragdes apropriadas 2m stancl (concentragdo
final 1,0%) & depois diluidos até as concentragfes Tinais usando

0% tampiies indicados no texto.

Intlamacdo do ouvido do ratinhe induzida por acido araguiddnico

fplicou~se acido araguidénico em acetona (2 mg/20 wl) A&
supsrTicie interior do ouvido esquerde. # sspessura de ambos 0%
auwvicdos Tol entfo medida com um microm@tro%%m$tradar,uma hora
apés o tratamento & os resultados foram expressos como a variagdo

4
) ' ~
na espessura (10 cm) entre os ouvidos tratado e ndo tratado.

Os compostos de teste Toram dados oralmente em acido/so

s
s

)
&
o

salina nog momentos indicados no texto antes da aplicagfo topica

o Acido araguiddnico.

Fresaio de actividades de 5-lipoxigenass

A B-lippoxigenase (5SL0)Y foi isolada de extractos de células
REAL-1. Fstas células foram obtidas da Omerican Type Culture Col-
lection (#CRL 1378) & foram cultivadas a 372 com 5% de CO» em
cultura giratdéria usando meio suplementado COM NESRS
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gssencial de Fagles (MEM) com 10% de soro de vitela Tetal
inactivado pelo calor. A células foram recolhidas da cultura
por centrifugacdo a 2000xg durante 20 minutos e depois lavadas
ze com fostato de sodio 50 mM (pH 7,0) qus continha EDTA

cé&lulas Toram

)
17

oM e 0,1% de gelatinag. Apds esta lavagem,

43
s

ressuspensas em tampdo de TosTato fresco para se consgguir uma
concentracio de ﬁxlO? cé&lulas/ml. Esta suspensio Toi quebrada
por cavitagdo com azoto usands uma bomba de Parr a 750 psi
durante 10 minutos. As  células quebradas Toram  sintdo
centrifugadas a 10 000xg durante 20 minutos. 0 sobrenadante Toi
recolhido & centrifugado a 100 000xg durante 60 minutos. st

sobirenadante foi recolhido & armazenade a ~708C até ser snsalado.

& inibiglo da actividade da S-~lipoxigenase ol medida por um
de dois ensalos, o ensalo da extensio do radiomarcador medido
apds 20 segundos a 200C ou medidos de acords com o método de .

K. Hogaboom gt al., Melecular Pharmacol. 30, 510-519 (1988 ou

pelo ensaio de consumo de 0o continuo. 0s resultados de qualgusr

<
o
<

dos gnsalos sfo comparavels, se ndo dguais. Todos os compostos
foram dissolvidos sm stanol, sendo a concentragido Tinal de etanol

no ensalo de 1%,

a
ga  Belipoxigenase [transl.TBy {(DI-HETEY, 5
produzidos apds uma incubagio de 90 segundos a 2000, Porgtias
alioguotas (40 wl) do sobrenadante foram pré-incubadas com o
inibddor ou veiculo durante 10 minutos em tampdo BisTris 25 M
{pH 7,07 que também continha EDTA 1 mM, ATP 1 mM, NaCl 50 mM,
¥

stileno-glicol a 5% & 100 wug/ml de fo tidileolinag submetida a

f"al

238 ml). A reacgio da e
, . e . 14
lipoxiganase foi diniciada pela adigldo de CaClsy (2 aM) & 1-C7 7~

~acido araguidénico (25 uM; 100 000 dpm) (veolume final 0,25 ml).

08
trataments ultrassénico (velume total O

¥

SO

fBpds 90 segundos, a reaccgio Toi terminada pela adigdo de dois
volumes (0,5% ml) de acetona arrefecida em gelo. & amostra Toi
deivada  desproteinizar em gelo durante 10 minutos antss da
centrifugacio a 1 000xg durante 10 minutos. 0s sobrenadantes
desproteinizados Toram secos sob drgon & depois redissolvidos zm

200 1l de etanol. Estas amostras foram entdo analisadas por HPLC
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nversa como descrito por G.K. Hogaboom et al.,

i
harmacol

510-519 (1986), aqui incorporade por referéncia.

A dnibicds actividade da 5~lipoxigenasse, mediada pelo composto

de 50% da sintese do produto.

$

ggundo  ensalo  para

gterminagido da  inipicde da
actividade da S-lipoxigenase foi um ensaio continuoe gue seguiu o
consumo de 0 a medida que a reaccdo progredia. A snzima 5-lipo-

xigenase (200 ul) Toi pré-incubada com o inibidor ou com o seu

yeeloulo en tampdo BisTris 25 aM (pH 7,0) que continna EDTA 1 mM,
HTP L mM, NaCl 5 mM e etileno~glicol a %% durante 2 minutos a
209C (wolume total 2,99 mnl). 0 acido araqguiddniceo (10 wM) =
Datls (2 M) Toram adicionados para iniciar a reacgdo & &
cdiminuigio na concentragdo de O- foi seguida no tenpo usands um
gléctrodo do tipo Clark & o monitor de O Yellow Spring (tipo 53}
{(Yellow Springs, OM). A& velocidade optima foil calculada a partir
dag curvas de progressdo. A dnibicdo de actividade da B~liposi-
genass, mediada pelo composto, € descrita como a concentragio de
composto gue causa uma inibigdo de 50% da welocidade oSptima para

a amostra tratada com weiculo.

Droguefo de LTC-4 a partir de mondeitos humanos in witro

v

2$
3

LAaYgRns

=

Ns mondcitos humancs Toram preparados a partir de amb

a
de fonte de leucdcitos ("leukosource packs") Tornecidoes psla Cruz

rmglha Americana. &5 egmbalagens de Tonlte de leucdcitos Toram
fraccionadas por um procsdimento de dois passos desorito  por F.

Colatta =t al., J. ITonunel. 132, 936 (1984), agui incorporads phor

referé&ncia, gue  usa  sedimentaciio em Ficoll sgguida por
sedinentagio sm Percoll. A TracgBo de mondcitos que resulta
desta téonica era composta por 80-90% de mondcites, sendo o

restants neultrdfileos & linfdécitos.
sy P & .
s mondcitos (1,5x¢107)  Fforam  colocados  em tubos  de
polipropileno g usados numa culibura =m sushensio. 0 tenpio ds

Brnsaio congistia am tampdo REMI 1640, [Moore, G.E. =t al.,

199, 519 (1967) aguil incorporadoe por referé&ncial 1% de soro

humans A8, glutamina 2 oM, MHEPES Jacido 4-(2-hidroxistil j~1-
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-pipsrazina~etanossulfénico] 25 mM & CaCls 1 mM (volume total

0,4% mly. 0s compostos (0,05 ml) foram adicionades em solugifio de

stanol a 10% =2 as células Toram pré-~incubadas durante 45-60
minutos o 378C com agitagdo congstante. SOU-se  donéTore e
dleio AR31BT7 (2 uM) para estimular as células. Apds 15 minutos

adicionais, o tampdo foi reccolhide por centrifugagdo (600xg
durFantce 1% minutos) & armazenado a ~T0RC ateée ser gnsaiado. #
produgio de LTCy foi medida por radio-imunoensaio, que Toi

4

" . )
realizado usando um New England Nuclear Leukotriens C-4(7H)
d

pa)

T

o
£

K

o
@

acordo com as instrugdes do Tabricante (New England
Muclear, Boston Massachusetts). A inibigdo de LTC4 mediada pelo
composto ¢ descrite como a concentracio de composio gue causa uma

ar
o

indibicdo de 50% da produglo de LTC4.

Inibico da oroducio de icosandides a2 segulir & sstimulacdo com

iondforo de caleio (60 UMY em sangue hunano completo

Qs dcosandides gua incluem os produtos da E-lipoxigenase
20-hidroxil.TiE,,

v 7

LTEg, transl.TBy

ap ¥

5-HETE & o produto da 12-1Lipoxi-
genase sdo sxtraldas do sangue completo a seguir & sstimulagio
com donéforo de calcio AR31B7. Ds extractos sdo separados por

£
1

cromatogratia liguida de slevada pressio de Tasz inversa @

oo

guantificados por métodos de absorvancia.

0 sangue venoso humano & recolhido em tubos de polipropilano
eonteinde 1% de heparina. 0 sangue & depois dividido am porgles
aliguotas am volumes de 4,5 ml & pré~incubado a 372C durants 10

minutos em tubos de polipropilenc (dimensio de 15 ml). £

composto ou veiculo (50 ul de dimetilsulfoxido) & adicionado 5
minutos antas da estinulacdo. 0O iondforo de caleio (0,5 ml) &

adicionads & o sangug incubado durante 10 minutos. &diciona-sa

prostaglandina B (1 nmole) & o sangue @ extraido como se

g

fs amostras sfo centrifugadas a 1 000xg durante 15 minutos a
EQC., 0 plasma € recolhido e adiciona-se um wolume de metancl ao
plasma. Esta suspensio & entio centrifugada a 1 QOOxg durante
der minutos a 58C. 0 sobrznadante & recolhido e diluido com 1,5

volumes de acidoe Tformico aguoso a 1% arrefecido: itristilamina a
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&} e
% Fata mistura @ carregada num cartucho J.T. Baker ClL8 BPE
(Phillipsburg, NJI) pré-condicionadoe a um caudal de 1-2 ml/minuto

(o cartucho & pré-condicionado de acordo com as recomendagles do
fabricante). # amosira absorvida & lavada na seguinte ordam Com
trds (3) ml de cada uma das segulntes substincias (1) acido
Foarmico aquosc a 1% trietilamina a 1%; (ii) eter de petrdlso;

(iii) acetonitrile a 20%: trietilamina a 1%.

Os icosandides sfo eluidos em 3 ml de acetonitirilo & T
dristilamina a 1%. 0 solvente é removide sob vacuo. A amosira &
ressuspensa em 200 Wl de metanol a 50% tamponado com acetato de
aménio.

A oamostra (175 wl) @ carregada numa coluna WATERS (Milford,
MAY RCM NOWE PAK €18 (100x8mm) com a fase movel inicial de 90% de
(& = 10% de acetonitrilo tamponado com acetato de aménio 30 @M
e 10% de B (B = 90% de acetonitrilo tamponado com

aménio 30 oM a pH 6,8). 0O caudal para a separagio

de 2,8 ml/minuto.  No minuto um a % de B & aumentada para 27% de

2¢

uma Forma passo 8 Passo. Pagsados 12 minutos a de B tinha

P

aumentado numa fungfio hiperbélica cbneava (curva 9y para 40% ©

k] )

aumenta de uma mansira linear para 60% acs 22 minutos. $00 astas

G

condicdzs  de  desenvolvimento, os  tempos de retengdo para 08

inosandides sfor  20~hidroxilTBg, 4,6 minutos) tromboxano Bo,

7

4,5 minutos; translTBg, 10 minutos; LTBg, 10,5 minutos; 12

SHETE, 10,4 minutos; ELHETE, 21 minutos. 0 sistema de HPLC
consistiu em bombas WATERS 510, controlador 840, injactor WISP &

3
H

icosanoides nas amostras sfo examinadas pelos stus

2
Y
-1
@
o
&
s
0
o
<
&

selos seus espectros de absorvancia de UY. [8E:
nicos sfo quantificados com re eferéncia ao padrio interne @ pela
sua resposta de absorvancia no seu comprimento de onda méximo de

Sorvancia.

0 efeito de compostos de Tormula (1) na_inflamacio induzida por

acido araauidénico

A elucidacio da actividade anti-inflamatoria cos compostas

de Formula (1) foi conseguida num modelo de edema induzido por



o I Yo

avido araguidénico em ratinhos. Tem-se observado Gue a

edematosa do ouvido do ratinho ao dcide araguidénico ¢ sensivel a
agentes gue inibem os mediador gerados tanto pela lipowigenase

@la  cilclooxigenass ou gque dnivem  selectivaments 2

e da enzima lipoxigenase, mas ndo a da cxﬂﬂooxlgwla*
, 82, 367-371 (1“%”)]

os de Formula (1) produziram uma  imibd

Young et al., J. Invest. Dermatol .

edenatosa normalmente observada 1 hora ApGs

acido  araguidénico ao ouvido {Quadiro

ciclooxigenase indometacina (10 mg/lk
Mg/Ry, P.o.) & naproxenc (100 my /i

e oanti-inflamatéria detectavel neste “nsain.,

)

veriticactes indicam aue
1 i

de Fodrmula (1) =

potentes das respostas tanto czlular como adematoza

am ratinhos. Estas respostas inflamatérias Toram

inibidas  por  agentes que  inibem a actividade da

ae

mas nao por inibidores selectiveos da ciclooxigenass.

Eito de compostos de Formula {1y

araguidenioo

Ao axpesrinoilas usando uma preparagio de extracts solnwvel de

celulas  RBL~1  contendo apenas actividade da Lipodigenass

[y
i
pae]
=
;—«
-
=4
3
-
o
p=4
O

s efeitos inibitdrios de compostos de Férmula (I na
produgdo  de LTBy (DI-HETEY (Quadro I1). & drdometacinag  a

CONCBENLrS

. ) . .
daes até 10 M foi inactiva. O dados aprase

(6
s
=
2t
2
O
Y
o

indicam que os compostos de Férmula (1) séic

da wvia da S-lipoxigenase como confirmou pela sua capacidade para

indbdir DI-METE

;Mmoo produto da via da 5%li$0%ig&ﬂa T Os  dac

3

badoz no Quadro IIT indicam gue compostos de Foérmula (1)
330 inibidores da via da B-lipoxigenase come & confirmado pela
sua capacidade para inibir os produtos totais da via da S
Lipoxigenase, 5-METE & DI-METE. Os dados na Tabela T1I8 indicam

Gue compostos de Formula (I) sfo inibidores da wvia da B Lipoxi g
i ¥ &

come £ confirmade pela medicdo do consume de oxigénio pela

angina Belipoxigenass,



Come mostrado no Quadro IV, os compostos de Formula (1)
foram zficazes na inibig¢lo da produgdo de LTCy, um produto da via
da B-liposigenase, por monécitos humanos. Estes dados confirmam

a capacidade de compostos de Foérmula (I) para inibir a via da 5

3

=1 APORIgENAs

g

a

Trdbicio da producio de dcosandides

Como  se mostra no Auadro vV, os compostos de Formula (1)
foram sficazes na inibicido da produgdo de varios produtos da via
da B-lipoxigenase em sangue humano. Estes dados demostram que o8
compostos de Formula (1) dinibem a via da bH-lipoxigenass. &
inibigdo do tromboxano Bo demonstra gque os compostos inibem a via

da ciclooxigenase € $30 portanto inibidores duais.



SKB CASE 14285(CIP-3)

70 063

“ioutoc

roend) opw st e
’ (N - i H OTT Ao w1 ol
i i - RN &
nord oo - - M H a
ol o o~ = H H OTTUD 41 .
Lﬁagwi

0 - i il e i & BT BUIR-9 o
o - - HoooW H mLﬁgzm o
o o - - M o A R R OT TS L THOD B~ "
0 0 T

0 DWW

7

e

(B33

g

(1) e gl




SKB CASE 14285(CIP-3)

70 063

LD

Ofw

OT TR L TIOD B - e

A

vy

tls

0

o - - MooH o H Moot BT )~ OTTURLTTUT LTINS . 2

O ~ W R W M N oTERT J@W-g )~ LTS O
' o - - HooH H M M OTTURL TR INSTTs CTERT 61
MY
5

o - - H M H MM OTL LTS OTTRT AT ehep 3T

TRTATC -

&
~ o~




54 -

SKB CASE 14285(CIP-3)

70 063

e
i

BN G. - - i i = = Mo = Traamtpeg s OTTUR L INOL S &
N .
AN 0] - - 4 - H z 8 o OTTUDLTXROLBW -1 5

e
o]
—
-t
o
5%
i
]
LR
H
o8
<
~t
s B
oy S
HY
ol
]
s
A
o
4.3
@
=
<
s

00T< G- = MM H M

20T ] - - 8 | % i i el OTTPT AT gy QR E o b

Q0T< ] - - i e & e e OTTRT ALy STTUS LTIV TLINSTTI8U~p <

[What G - - e 4 8 e IS i OTLRT AT CTTURLGTITTIBW— 1
mEiuQmJH - B o o B
. mvc @Q uﬁ \_.ch &

cl < M,uDJi, o




SKB CASE 14285(CIP-3)

70 063

-55-

w07

O
0

0

o O G O

0

X

s

I

-t

OLLRT AT

OTITRTAT -

g

CTEIRPTATC

TR T AT

JERL

TR




SKB CASE 14285(CIP-3)

70 063

-56-

E LR

LS o A B o B

<F

il

oT¥

Qo

)

TR SICoR)

TA@WTHOLBIR

TEAROELLRBWT AL )

g OTTURLOTITTIROR -~}




SKB CASE 14285(CIP-3)

70 063

PO

0 R HooH - a1 LGl o o7
£l T = B T G ¥ M o &
. O RO N T T & o7 o)
ERY 0 O & R STERT A

QLT

AN 0 v - HOH M M M M -TIIeuwipe9ty 9
& o - - H HoOH OTIRT AT G
£ O - = M OH M HoOH b
LE O - = H W M OH H H ¢
S o o~ - H HoH LTINS LT3R~ &
0 L 0 = - H H H H H H LOTILTIRUW- T

() 0% g S
i I

ANEO ysd _u

ie

B>y




-58-

SKB CASE 14285(CIP-3)

70 063

BOLIRWNL SO1TI0LIOW

0 S S & T = B o MooH o orTprana GTTL
” 0 N MM Moo otTpTdTdp OTIURLTTUT LIS TTI® ] o
& 0 . R MW oTTpTaT
9 0 - H o H W M M OTER T DTTURLOTITTIRWIROI DO~ &1
1% O o= MM T S I A <l
O A Hooorrptatcded T

{urly OSgr

i}
-t
H

¥

3
ot
3
§

I




70 063
SKB CASE 14285(CIP-3)
.59

d
B <
b = (%)
B~
i
oo
O m
[ < =
o 3 o =
(8]
=3
B
" . E < <
% ~ o © s
o 2 L
e -
b [ [
O o B~
P = %A < o
& S & e
w0 ~— 1D i
)
o O <
. [ Ze] [} o )
) (o] B ) o
.-‘ f i e
v
- = <
» O £
0 i} Ea [e] ]
w H fila [xp] «s]
:2 ) )
~ P o o
-1
[ oy
el i i
Lo
o 0
-~ [ ! i
o =
O ~ -
~— & iw:l [on
o < il o o
P ] O
S ?‘ (4] peont =
=, ») et
e, & o @ & “
oo x T e el = e
2 \ L= =
Fa M c =
a ~~ [a'4 ) b jen
o (&)
™~ s ]
m,>r n - - .
4 2 [aN]

5 2
L] =i
o o
o e} T
B i o=} L}
oy (2} i B
A -p=] o
" ol 2
i
0 <t Al
2
e
) i H o
&y [#) L B
< oo = el
) by} L
< ) =] e IR
[} w3 el Gy
) e
0 et [T
g o s o
{ U] l opa]
<t G =R Gy

cio

2

4

cal

a.,
G

(WAL 93

o

iond

oM

catimulado

sangue humano

(9111

ado

ado

.
L

ctermin
AN I )
S

t

C!

(RS N]

NT =

i

'



0063
hnd B T AT L PR
SRR OADE 14285 I, CIP-3 J

-

i

QUSSR

Triwicdo por

5-L.0

L g om

PR

bl
w

T

/
Meﬂ/[:::y/ﬁ\
N

[h

MeS

O

MeS

mats dndica

saial

o

Tag achivws

relatie

A Compos-

£

o3

.
b

k=g

Qo
0

1’&\‘:1« LY

YT

>4

lads

3=fa

3

o b Lo ary
o SHC ad-
(

3

versall.og D)

{lipofili-

, #
cidade)

Ao da e
(it}

(2,19)

4+

N
o
[~

(3

N
o
£
%

A

o sinal

.
L]

TCen—1M

o

i

el

P

X
h

A

1

oy

N

4

A ?

0

A4
U

meEnes auséncia



4 w o
RN ‘i’ ZinTad b ( Ja -

\.../

iy
QUADRO YIT

Toxicade para SHNC emn Ratinhos

o

Rl

R R3
R
—F ’ R
R

N={ (C),

e

170080 depiridilo demetoxitenilo 200 -

P 0% depiricilo d-Fluorofenilo o
z 0 ° depiridilo £ 4
4 ¢ depiridile B3

I O ¢ depiridilo g l-atoxi yTenilo 200 + g

¥ 0L depdiridilo d-metilticfenilo 200 o &

o O ¢ depiiricdilo dematilsultiniltanilo 200
“ O ¢ depiridilo d-metilsulfonilfenilo 200

-
'
oy
"y
B4

S depiridilo d-giiltiofenilo 200 -

o
<
.

O demdirddilo d-gtilsulfinilftaenilo AE00

"
o
[

demipiddilo d-acetoximgtiltiofenilo 200 -
150 ¢ M d-pivicilo 200 - -

d-mabiltiofenilo feppirichilo 200 & e

[
3

SN
L
P

Ademaidlsulfinilfanilo 4-piridilo 200 - e

Le 00 de-{Z-matil)piridilo d-metiltiofaenilec 200 -
LY 0 ¢ d-(2-metilipiricdile d-metiisulTinilTaenilo 200 - -

¢

g { 2emetiIpiridilo 4-metoxifenilo 200 - 3

r
O
<

o sinal oenoes indica ausBncia & o sinal wails

corvitlstes de inﬁ de uma hora & morte depeois de 24

Jv L e o @, , o, L -~ R QR Sy
Este composto metaboliza-sg no COerprﬂa AL SUATETG
comvulsdas
~ @ 4 3o - - 2
oy oy o o .,J [} ; 8 " P P ol b aden e o o
meLORY, RS, ORT, BT, R, RT & R s@do cada um hidrogénio para of

CcoOMOORtos anteriores com os nlmeros até 18.
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QUADRO

Iribicdo wopr P-450

1 5 depiricilo demgtoxiTenilo

z S0 deprivichilo d-megtoriTaenilo

5 G0 d-piridilo d-metoxiTenilo
i 3 d-piricilo d-FluorovTenilo 0.9

5 e depnipictilo d-metoxiTanilo

& g d-F Luarofenilo demivicilo
i o dwpiridilo d-{{i=gtoxi)fenilo &4
~y Pl

i o Al icdilo do L opoxd JTanilo 527

A Tahin] -

“ '~ o o, ; 1 B gy e, 8N L e e
o L Gl d i le do { Zepiropoxi ITenilo

Gl td Lipirilo d-metoxitanils 10

o
11 o d-piridile d-metiltiofenilo 45,7

12 e d-piridilo dematilsulTinilfanilo
I & Aeppiridilo d-mztilsulfonilienilo >100
T4 ﬁ depiridilo d-gtiltiofenilo 26 .1
is C d-piridilo d-ziilsulfinilfenilo > 100
1 o Zemiricilo d-mEboddTent o > 100
17 i 3epiridiloe d-metori Tenile L0

15 o i demiimidilo a0,

ty o d-mztilaulfinilfenilo 4-piridilo 15,7

ol o d-{2-metilipiridilo d-meiiltioTenilo 5TLE
A0 #
w i Ao (2-metil Ypiridileo d-metilsulfinilfanilo  >1000
& d-{2-metilpiridilo d-mptosiTenilo 56,6
A s
A " e £ o fe) o]
- ! A 5 & L7 i 7 . o .
DTtL,ORT,RT,RT, RT, R, RT g RT osdo cada um hidio o &N

A
H

o cumpostos anteriorss com 0% ridmeros Loa
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oy By

YeriTicou-s8 agora que 0% composios do presents invento t&m
propriedades supsriores relativamente aos compostos anteriormantae
conhecidos como estid sumarizado no Quadro ¥1. 0 composto &, L

(i idi] Y6~ (d4-Ffluorofenil -2, 3~di~hidro~imidazo[ 2, 1-bltiazol,
& o composto B, éxido de H-(4-piridil)=~é-(4~Fluorofenil }~2,3-di~
~tidro-imidazo[2,l~-bltiazol, sdo compostos representativos dos
compostos apresentados na Patente U.8. 4 175 127 concedida a 20
de Movenoro de 1979, 0 composto C, 2-~(4d-metoxifenil )=3-(4-piiri-~

dil)m&,7~dimhidro[5H]»pirrolﬁ[1,2wa]imida201 & espacifticamsnts

apresentado na Patente U.8. 4 719 218 resultante do caso progani-
tor do presente pedido. 0 composto D, 2~(4-metiltiocfenil)~3-(4-

Mﬁiridil}M6;?mdimhidPOME5H]mpiPPOlo[1,2“&l midazol & o composto
2e(4-metilsul Tinilfenil )~3-(d~piridil)=6, 7~di~hidro~[5H]~pir-
rololl,2-alimnidazol sfo representativos do presente invento.

FARS

?,:;

modificagfes estruturals descritas neste pedido reduziram
a giravidade, guando comparado com os compostos da arte antarior,
de dois efeitos secunddrios indesejaveis: 13 toxicidade para o
BNC 5 & 2) inibigdo das actividades enzimas dependentes do
citocromo P-450, que & uma deficiincia gue podaria resultar sm
interacciies com drogas clinicamente glevantes. Mad s
especificamente a eliminagdo do enxofre no nugleo do  anel
biciclico Tundide dos compostos & a substituigdo do floor por um

grupo  metox reduzid a  dnibigdo das snzimas dependentes  do

-

ciltocromo P-450 mas ndo eliminou a presenca da actividade adversa

S

ara o sistema nervoso central (ENC). Isto & mostrade por uma

cmmwaragéo gntre os dados do Quadro WI para o composto C @ #.

Pensou-s2  que o 2Telltos no SNC sstavam relacionados com 2

capacidade de um  composto penstrar o BNC & assim  oom &
Lipofilicidade. ks cwmpost0$ & e © 80 ambos  altaments

Tipefilicos 2 demonstram efeiitos no SNC semalhante. 0 log D
apsentado no Quadro VI & uma medida da lipofilicidade determinada
por cromatogratia liguida de  elevada pressdo. Cmntudo,
verificou-se que a introdugdo de polaridade no anel fenilo, arsl
piridile ou angl biciclico Tundido reduzia a actividads de

Lidbidgdo da Helipoxigenase. Uma comparacdo com os compostos D @

s/';

e

no  Quadro Y1 demestra este gfeito para a introduglo de

polaridade no angl fenilo & uma comparagdo com os compostos & & B
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o Gy e

geinostira

gito para o anel biciclico Tundids,

Uiz comparagdo entre os compostos A & B demostrou  uma

indesejavel do SNC. Um sfeito semelhante &

[P PR I
GG A T8

grade fF

azendo  uma  comparagfo com o3  compostes D oo

reivindicados., A dncorporagdo de polaridade em & deu o COMC

iziu oa towicidade do SNC. # incorporacio de polaridadse ro

composto Dodeu o composto B e reduziu a toxicidacde para o SNG,

digso, o composto E & metabolizado in.vivo no composto D, &

CONVersido in

BEL

., (D) oo . o
.ﬁbﬁlltmyrﬁduA a toxicidade para o BNC. Em adigdo, o composto

Dtem menes toxicidade para o BNC do gque o compoeto A da arte
ariberior, “ssim, o8 compostos D e B reivindicados AR asentan
iribigfo reduzida das srzimas dependentes do citoocromo P-450 o
actividade adversa para o BNC reduzida. Esta conclusio & alinca

suportada pelos seguintes dados.

srmingcds de Log D

sdimento usado para determinar os log D listados fo

'~

Euadico ¥ foil o seguinte. Uma amostra de 20 ul foi injectada

"

numza coluna Shandon Hypersil ODS, 5u (100 mm x 4,6 am IDY & toi
sluida usando uma Tase movel de Me Hiko0 65:35 (a porclo aguosa

fol de 0,1 M am KMaPDy e ajustada a pH 7,4 com KOM apés mistura

7

a
do MeOM), a um caudal de 2 al por minuto. e picos de 2luicdo

foram detectados por absorvancia de UY a 222 nm. Todas
amostiras Toram completadas até 0,1 mg/ml. {fs retencBes  Foram
id@nticas a 0,01 mg/ml).

Os  dados Toram analisados por detarminagdo da curva de

3

respondente ao log k¥ wvs., log P da literatura dos

sferdneia . (Ver Unger, 8.H. et al., J. Pharm. Bed .,
8). 0 log P (log DY foi entic determinado para o
amsstice de teste a partir do seu log K7 CUPVE . &

Tol usualmente superior a 0,5%,

refer@ncia 8 os seus log P oda literatura

acetanalida, 1,163 acetotenona, 1,663

clorobenzeno, 2,84; penzotenona, 3, 16;

b4

antraceno, 4,455 e pentaclorobenzenc, 5,12,

7



oy 5

fovividade do SNC

Oz efeitos sobre o sistema nervoso coentral (BNC)Y dos
compostos relvindicados e da arte anterior fToi demostrado =m

macacos cinomolgos.

% administragio oral de 90 mg/kg/dia de composto & do Guadiro

VI, B-(d-piridil)~6~(4-Fluorofenil )2, 3~di~hidro-imidazo[2,1-b]~

tiazol a2 dois macacos cinomolgos (1 f&mea, 1 macho) durante dois

dias consgcutivoes induziu Ltremores no corpo em ampos 0% Macaces «

convulalas severas € recorrentes no animal macho. & administe

o

H

o

£

cio de 30 mg/kg/dia do composto & do Quadro YI a dois o

O g

o

H
ke

cincmolgos (1 Té&msa, 1 macho) durante 5 ou & dias consecublivoes
foi associada a emese ¢ uUlceragio gaésirica am ambos 0% MACACOS
mas nidc houve evidé@ncia de convulsdes ou de tremores no corpo. O
macacons quands se lhes administrou uma segunda dose de 90 mng/ky

de composto & morreram com convulstes em 1 oa 5 horas apds

o

cogsagsamn .

Uma =6 dose oral de 90 mg/kg de composto C no Quadro VI, 2~
-G, Tedi~hidrol BHlpirrolofl,2~a]~

2 a 1 macaco macho teve come resultado

wld-metoxifenil =3~ (d-piridil

imidazol a 1 macaco T&me

[
a morts de anmbos 0% animais. 0 macho Ticou sedads, perdeuy a
consei@ncia & morrsu em 1,5 horas apds dosagem; a  T&mpa

demonstrou actividade motora diminuida & convulsBes antes da
morte em 3,5 horas apds dosagem. Uma s dose oral de 60 mg/kg a
mzis  dois  macacos teve  como  resultado sedagdo, perda  de
conscifneia & morte de um (macho) em 1 hora apds dosagem. OQUtros
macacos tolsraram doses repetidas de 45 mg/kg ou 30 mg/kg = wib

arimal tolerou um ssguema de dose crescente de 30-90-120 mg/kg.

Dois macacos (1 f8mea, 1 macho) entubados receberam 80 gt /g
e composto  E, 2-(4-metilsulfinilfenil)=3-(4-piridil)-e,7-di~
~hidro-[SH]~pirrololl,2~alinidazol & ndo s& observaram o8 &Teitos
clinicos. £ outros macacos adminisiraram-se oralmente 200, 400

ou 800 mg/kg de composto E para irnvestigar a dose limitante o

{

ofs) efeito(s) towicols). fmbos  os macacos gue racoeberam 800

mg/kg morreram, a TEmea em 2 horas apds dosagem @ o macho entre

1224 horas apds dosagen. NEo se observaram convulsdes nes

‘.




TOOQs3

BB CH8E 14285(CIP-3)

M_,&;g]m_
arcimais.

oo

dois macacos, A0 guals

G

rara e SR,

administ mo 400

administrou-se  repetidamente  esta  doss  durante ; chi.a
wesulbivos; cada animal sofreu smese =m 1 a % horas
e depois das 12., 38, e 42, doses, snguanto gue apenas a
ey enese apds a 5&., 68, s T4, do

completo, quimico

clindoo

o

HGogioo Tol completado 2m ambos 08 macacons.
e alteragdo devida 3 diroga. Eméasse Toi a Ondes
ervacio en MAcacoes aos quais se administraram 400 mg/kg/dia de
composte B durante 7 dias consgoutivos.
Em resumo, o8 conpostos & @
mor e apdés duas ou uma  dose  de
wnante que o composto £ oa esta
clinicos observaveis., 0 composto
ias apenas provocou smiése. T ondo

oy o) vy g om e g fom, 1a
acdwersos sonre o

o, A2
i

da arte antarior.

(L sobrs o sistensa ner

HBNC demon

stirados pelos composton

entral dos

roivindicados & da  arte anterior foi também  denonstirado  em
ratinhos come se mostra pelos dades do Quadro YIT. Para os
onpostes 1oa 5, representativos dos compostos  anterior
conhecidos, as convulsBes ocorreram nos ratinhos uma hora & 2
morte 24 horas apés a administragdo de I de 5 compostos. Para oB
COMROS T 4 & 18, representando o presente dnvento, as convuls
ocorraran  uma hora apos a administragdo de apenas J de

te ocorreu as 24

COMPOSLOR & a mnor u & 13
imdican una melhoriz geral na redugdo da

do BND para os compostos do presente
Tribicfo do citoecrome P-450

Fror as

vara 4

irvento.

N inibitério de varios compositos sobre a
da Tuncfo oxidase mista dependente do citocromo hepa
foi avaliada in Bm o microssomas  de  ratas Ugangs o

groxicumarina,

on

&8

ho Spragus-Dawl

200

COMO S8 BEGUE.,

T,
SEMAMSS

& ‘};’
Dt A




&y F

pesando 300-340 g foram dossadas diariamente con Ma-Tenobarbital
durante  trés dias, i.p. (1 ml/kg  mm HaO ultrawuraj, a 80

mg/kgfdia. Ds animais fToram mortos por deslocamente cervical 24

apds A 0ltima dose 2 o8 microssomas hepatiooss reunidos
Coram preparados por centrifug gagdo diferencial. O microssonas
a ~80ec.

Toiram arm:

InoWitro em gnzimas: os possivels sfeitos inibitdirios

de waries compostos listados no Quadro VIIT sobre a actividade da

fungdo  ox mista depesndente do citocromo heptitico P-450

minados usando acitividade cles slowicunar L na~Q-

o

(ECOD). & desatilagio do substiratse, T-etoxicumnarin

~~d

mecdicio da fluorescdncia de 7-hidroxicumarina de

acordo com o método de Les N.M. st al., Toxicologist, ! 164

v

(19853, Foram pre adas incubagbes microssomias consistindo em
1% ul de miﬁPO@%mW&m reunicdos,  dnduzidos por Ma-fenobarbital

b

0.3 ng/ml de proteina microssomica) & am 875 ul

reaccional 7eetoxicumarina 0,45 mM,  glucose-é-FfosTato &b

mi, glucose-G-Fosfato-des

%

idrogenase 0,5 unidades/m) = MECla 5 mk
aie Soido NeZelidroxietilpiperazina~N’ -2-atanossul fonios 0,1 M, pH

Schicionaram~se  directamente as  ine ubagiies  concs

o TN o v, e grm, L ] ‘] P o
05 compostos  de  teste, dissolvidas numa  peousns

@ chimetilsulféxide (10 wl). Imcubaram-sg contirolos

4

e presenga de sulfoxido de dimetilo.  fpds uma pirée

o]

dois minutos a 3720, a reaccdc de desetilagio fToi

L

achigdo de 100 pl  de  Bendcobiiomios-s

B -

0,74 mM/B-nicotinamida~adaning oinucladtide
9,74 aM., & reacgdo foi parada apos incubagdo durante 10 minutos
A F720 por adigdo de 2,5 al de MeOM, pH 9.0. fs amostras foram
rodadas a 2 500 revolugBes por minuto durante 15 minutos. Dois

ml  de  sobrenadante foram transteridos para ouve

Tluorescncia descartaveis & a fluorescdnoia de cada amostira Toi

mzcida a0 comprimsnite o

X

& onda de excitagdc de 390 mmo & ao

comprinznte de onda de amissfo de 454 nm. 0 procedimento PROBIT

usado pars

calcular os valores de ICgpy de acords com o 348
Institut Inc., SAS User’s guider Statistics, 1982 Sdition, Cary

NCE 882 Institute Ine. 1982, 287 pp.
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e res

ultados

Gl O CoMPBOoRTOS

o

& e

pstio resumidos no Ruadero VWIIT = denonstran
invento reivindicado irdndeio

reduzida da erzima P-450 quando  comparados  oom o%  eoMpostos
conhacidos  anteriormante. Os  compostos 1 a & repraesentam
compostos conhecidos anteriormente. & ICgp, que ¢ a concsntiragdo

50% da

G

iU

co

comnpostos

actividads

da enzima & inibida, Toi inferi o 50

cada um destes compostos excgpto para o congosto 2. s
Toa 23 representam o dnvento redivindicado. 8 maioria
té&m um ICsp supsrior a 20 uM, serd de

invento reivindicado, sm virtude da

reduzida  das  enzimas dependent do  citocromo F-450  tenham

@mplos
ey anenis Llustrati

.,

ante invento.

& temperatura esta

e (ATl otenil)

com droga clinicamente

e Femed =P idro-{ B Y~pirreloll, 2~

o,
bR

pastante mnenos tantes do

2l ey

arte anterior.

aue  se segusm  devem ser dnterpratados  come
vos ¢ ndo come uma limitacio do Embitoe do

en graus centigrados

xemplo 1

Zlimigarzol

(Composto de Formula (EY)

ma  oolugdo agitada de 15 g (B8Y mmoles) de 2-cloro-4-

gm 75wl de dlcool 8D 30 foi tratada, a 2B2C, con

AR g (104 mmolen) de 2-iminopirroliding, resultando  num
et de temperatura oxotérmico para 402 O fods agitagdo

uma  hora (h), adicionam-sz aproximadamznte ¥R oml de
de etilo & a mistura Tol sxiraida com HCL diluide

o slver o precipitade. 0 sxtracte agucso acidico Pod

2a fase orgdnica, ajustado a um pH entre 4 = 5 2 aguecido num

de wapor dur

sh e g
6 L wr o,

fas

Com

Lola
LA L eno. & &
sluiingdo  com
fié

aatido

= 0014, ponto de

ante 24

o
metanol

CONCE "'l l'&r‘

2,

7

ol

&

ajustada

levada com cloreto de

ganica

a 4% sm cloreto de metilens 0 resicdus
~30 das fracgdes reunidas Tol recristalizado
Tusic (p.f.) 137,5-~1298C.
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Cloricdrato

de I-(4-Fluorofenil J—2- (2=iminopirrolidinome

(
"u«

~l-ili=stanona (Compostn

Féimula

(K1

tada
(sf
16,

anho de

[

) B v
de w?,Q %

(21

1141

netanol~gelo

efen

Feoicdo num

e

com uma solugdo de 20 g (238 mmoles) ¢

ml de clorofdrmio a um caudal

rada come descrito
(1979))

& mmoles) de 2L or el { 4o

2

por Joshi et al
ml o
15-180C,

2-imino-pirrolidina

"oy

@ Tormio

70

M & cloro

2nitre Toid tirats

w
(]

50

M

tal que se mantenha o temperatura
da misiura reaccional. Apds  mais 2 horas, & wmistura Foi
triturada com 300 ml de Eto0, filtrada e os cristais foram
com 2ter & recristalizados =m Alcool para dar agulhas
do composto de Formula (M) nome sado, p.t. 207-20820,
Frsl. Cale. para CroMqga0L F 208 T, 56,183 M, 5,303 N, 10,91

Fnoontrada:

10, ¢

Q

0.

(o) 2=fd-Tlucrofaenil J=&  T—adi~Midro- (BHY~pirirolal 1, 2w~

il A

(E))

Uma  soluglo aguosa de 31 g (0,12 mole) do composto de
Formula (M) nomesado do método B, parte a acima, Toi aguecida zm
num banhe de vapor durante 8 horas. & salucdo Toi
;8 8 0 precipitado resultants Toi Tiltrade, seco
ristalizado em CCly para o composto de Férmuls {E

37,5-13900.
S Cale. para CioMyqFMa:  C, 71,273 M, 5. 44; ML,O1E,85.

Encontiradar  C, 71,00 M, 9,61 N, 13,73,

D { e TAUoroTand L Yo B 4y Gild-G, 7-di~hidro-[ Bl ~pirrolol i, 2wal-
Uma ugdo  agitada de 13,1 g (0,065 mole) de 2e(4-

Flunrof =6, I-di~-hidro~[5H]~pirrololl, -alimidazol, preparads

BTy Eauhxlﬁﬂ no Exemplo 1, & 51,4 ¢ (0,65 mole) de pariding

Ca AY aml de clorsto de metilens seeco a 22Q-2820  foi tratada

A e v e [T
trante NOras

1,5 () com 35,3 g (0,325 mnol) de cloroformato de
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Tm a3 . E R - = T
de etilo. A wmolucdo foi agitada a 258 durante

u
tratamento com piridina e cloroformato de etilo foi

eguido por um periodo de agitagfo de 24 k. Apds
mais 3 tratamentos como ¢ descrite scima, o solvente fol removids
in  vacuo. 0 residuo doi dissolvido em NaHCO3 aquoso s 5% =

~aido

sobre Kol0a {anidro) e evaporada in Vacuo. 5 residus fol

Métods A, Aqueceram-se 0,5 g {1,4 mmoles) do produte de

o
to no Exemplo 2, com agitacidc, em 5 ml
Apdbs atingir uma temperatura de 8&0of

(1,8 mmoles) de enxuofre e =z mistura
o material de partida ser Cconsumidc. A
filtrada e o sélido lavado com &ter dz

em cloroférmic-acetato de etilo (1:1).

ovada com Darco e cromatografads em zilica.
A eluigdo com'etanal a 20% em cloroférmio-acetate de etvilo {1:1;
racgdo gue fol concentrada in vacuo e recrisztalizada em
sloreto de carbono para dar o descejado produte do titule do
£. 1863-164,52C

imidazol, preparada como se JPSCAGV eu  acime a
agitada de 28,86 g (255 mmoles) de terg,-butdxido

terc.-butanol (250 ml) na e
aguecida ao e 1K

de metileno, lavadc <com &



~’71_.

depois extraideo ea HC1 3N aguoso. Esta fase acidica aguosa
a

tornada basica com hidedéxido de sdédio aguoso a 10% ¢ extraida com
cloreto de metilenc. A fase orgdnice resultante foi seca sobre

recristalizacdes em tolueno devam o produts do
I, p.f. 185-168¢cC. Anal, Calec. para Cy7Hyi4F
5,05; ¥, 15,04, Encontradse: €, 73,31; #H, 5,1

flk(‘x
zol, preparvado como se descreveu nc Exemplo 2, em 75 nl d=

dimetilformamida seca (peneiro) foi tratada com 1,85 g {(22,¢

amoleg) de tiometilato de s6dio sob atmosfers de é&rgon, A
a 752C seguindo-

mistura reaccional fol aquecids durante a noite

-ze 2 horag adicionais a 95¢C, vertida sobre agus fria

uas vezes com acetato de etilo. A fase orglnic

vezes com Agua, seca sobre carbonate de potdssio anidie ¢ evaporada

in vacuo. O vesiduo fol recristalizado duas vezes em acetato de
1

2tilo para dar o composto do titule, p.f. 17

Aual., Calc. para CygHyyNgS: €, 70,3235 #H, 5,57y N, 13,87; &,
16,43 Encontrada: €, 69,9835 H, 5,405 N, 13,765 &, 1C¢,75.

andloga a0 processo do Exeamplc 3, preparsu-ze

a
enil}j-3-({4-piridil }-6,7-di-hidvo-[iH]-pirrolc-

2-{d-propiltiof ]
11,2-alisidazol,
p.f. 82-023zC,

Talc. para CogHpogNgS: €, 71,81; H, 6,31; N, 12,82; 3,
5,58, ZBacontrada: €, 71,897 H, 6,415 N, 12,82; S, 9,44,
RMN {CDClg) 6t 8,55 (m, 2H), 7,45-7,15 (m, 6H), 2,04 (t, 2H),
2,86 (4, 2H}, 2,90 (&, 2H), 2,85 {quinteto, 2H)}, 1,88 (zmext=ty,
omy, 1,00 (&, 3H).
Esp. de asssa (DC1/NHg) 336 (m + 1)



{ d
Exemplo 3, dissolvide em 75 al de clerofdraio

Toi szubmetido a cromatografis flash em silica, eluindo com 5 =
10% 4z metanol em cloreto de metileno:! 2-propancl {9:1}. i
zclvente foli removido 1k vacuo e o residuo &
acetato de etilo para dar o desejado composto do titule, p.f.
183,5-165,53C, 1H RMN (360 MHz, CDCly) & 8,62 ({2H,d}), T7,€8
{2n,dy, 7,57 (28,d), 7,25 (2H,d}, 4,05 {2H,t;, 3,02 {(28,%;, 2,72
{s) scbrepostc com 2,69 (m) {5H totsl}. Esp. de massa {[CI) (M+HE]}
324 (PM = 328).

no Exemplo 3 scima, foi disgsolvido em 27 wml de

doido scético e adicionado a uma solugdo coanten
ato de potéssio {KoS20g) em 30 al de agu

emperatura ambiente

leno e neutralizaca

. 0 rvesiduo foi colocado numa coluna em silica-gel para

oi depois ainda purificado

= éter/cloreto de metileno: p.f. 114-1163C;
(DL /NHs ) 352(M+1}, 338. Analise Calc. pa
38,3555 H, §,02; N, 11,86; 8, 9,12. Eancontrada
c, 14y M, 11,9875 08, 8,05,
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EXEMPLO 5

2-(4-metilsulfonilfenil}-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-[5H]-pirrolo-

[1,2-a]limidazol

Uma solugao agitada de 0,64 g (1,98 mmoles) de 2-(4-
metilsulfinilfenil)~3-(4-piridil)-6,7-di~-hidro-[5H]-pirrolo[l, 2~
~a]imidazol do Exemplo 4 em agua foi tratada, gota a gota,
durante 45 minutos, com uma solugcdo aquosa de 0,209 g (1,32
mmoles) de permanganato de potassio. Apés agitacdo durante a
noite, a suspensao foi extraida com cloreto de metileno. A fase
organica foi seca sobre carbonato de potassio anidro e
evaporada in vacuo. O residuo foi submetido a cromatografia
flash, eluindo com 2-4% de metanol em cloroférmio. 0 solvente
foi removido in vacuo e o residuo recristalizado em acetato de
etilo para dar o desejado composto do titulo, p.f. 222,5-2240C.
1H RMN (250 MHz, CDClg) & 8,62 (21,d), 7,85 (2H,d), 7,72
(2d,d), 7,26 (2H,d), 4,05 (2H,t), 38,05(s) sobreposto com 3,03(t)
(5H total), 2,70 (2H,q).

EXEMPLO 6

2-{4-metoxifenil)-6,7-di-hidro-[5H]l-pirrolofl,2-a]limidazol-3-il-

-tri-n-butil-estanho

a) 2-{4-metoxifenil)-6,7-di-hidro-[bH]-pirrolofl,2-alimi-
dazol (Composto de Férmula (E))

A uma solugédo de 6,8 g (29,7 mmoles) de 2-bromo-4’'-
metoxiacetofenona em 50 ml de CHClg adicionou-se uma solugao de 5
g (59,4 mmoles) de 2-iminopirrolidina em 30 ml de CHClg com
arrefecimento. Apdés 4 horas de agitagao a 250C, o solvente foi
removido in vacuo. 0 residuo foi dissolvido em 4&gua, o pH
ajustado a 2,5 e a solugdo aquecida num banho de vapor sob
atmosfera de argon durante 8 horas. A solucédo arrefecida foi
ajustada a pH 6. O precipitado resultante foi filtrado, lavado

com agua e seco in vacuo para dar o composto do titulo, p.f. 116-
~-117,50C.

b) 2-(4-metoxifenil)-6,7-di-hidro-[6H]-pirrolofl,2-alimida-
z01-3-il-tri-n-butil-estanho
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A uma solucdo gelada {oC) de 2-{4-metoxifenil)-6,7-di-
~hidro-[5H]-pirrolofl,2-alinidazol [16,8 g, 0,078 mol], em 200 ml

de tetra-hidrofurano seco, sob argon, adicionaram-se, gota 2

L)

gota, durante 20 minutos, 35 ml [0,0858 mol] de uma solugaoc 2,5A

de n-butil-litio em hexano. Logo que a adigdo ficou completa &
solugio vermelho -escuro foi agitada no frio durante c¢inco
minutos e depois adicionou-se durante 20 min. uma solugdo de

cloreto de tributil-estanho [26,4 g, 0,0975 mol] em 50 ml de

tetra~hidrofurano seco. A mistura reaccional foi agitada a

jay]

temperaturas de banho de gelo durante 1,5 horas e depois

adiciocnou-se cloreto de aménic saturado. As camadas foram

agitadas em conjunto e separadas e o extracto organico foi lavad

et

mais uma vez com cloreto de amdénio saturado e depois seco com
carbonato de potassio anidro. O solvente foi removido in vacuo
es

para dar 50 g de um 6leo em bruto, o qual foi retomado duas ve

z
frio, retirando, por filtracfo, o 2-{4-metoxif enil)

el hexano
-8,7-di~hidro-[5H]-pirrolo[l,2~alimidazol ndo reagido, de cada
vez. O produto foi purificado numa coluna de silica, eluinde cow
acetato de etilo/hexano 1:1 na presenca de dietilemine a 1%, para
dar 19,2 ¢ (49%) de um délec amarelo.

Anal, Calc. para CogHgpSn NpO:

¢, 59,68, H, 8,01; N, 5,57. Encontrada: C, 59,32; H, 8,01,
N, 6,41,
o-{A-metoxifenil)-3-(2~piridil)}-6,7-di-hidro- [50] -pirrolefl,2-al~

imidazol

Uma solucio de 2-bromopiridina (0,948 g, 0,006 mol) em 2 ml

de hexamebilfosforasmida e 10 ml de tetra-hidrofurano seco foi

xigenada com argon durante 30 minutos no escuro. A ests

2
[a}
ot
< D

cBo foram adicionados 70 mg de tetraquis (trifenilfosfinajpa—

1adio; a reaccdo foi aguecida a 500C durante 15 minutos e depois

n

foi deixada regressar & temperatura ambiente. Foi deloig

adicionado, gota a gota, o intermedidrio de esta nho de Formul

J preparado como no Exemplo 6, (1 g, 0,002 mol) em 10 ml de
9 Ly o0 ?

ofurano seco. A mistura reaccional foi aquecida ac

or
)
poe
=
©
i
faond
iy
|,J.
o
1.4

+efluxo dursnte 24 horas e depois adicionou-se. acetato de etile
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= agitou-se, . duas vezes 0 extracto orgdnico com solugdo ds

fluorets de sédio a 10%, lavando duas vezes com &agua e depois
secendo com solucio saturada de cloreto ds sédico e sulfato de

magnésio anidro. 0 extracto orgadnico foi concentrado in vacuo

para dar um 6leo que foi purificado por cromatografia flash em

silica, eluindo com 20-50% de isopropanol em hexano 0 sdélido
rzzultante foi recristalizado em acetato de etilo, p.f° 142,56~
14500,

RMN (CDClg)8: 8,55 (4, 1H), 7,45 (4, ZH)

7,4-6,9 (m, 3H), 6,8 (d, 2H),
4,25 (t, 2H), 3,8(s BH)
2,9 (t, 2H), 2,6 (m, 2H)

1

Ezp. de massa {CI)(M+H) 292 (PM=201).

EXEMPLO 8

2~{4-metox 1fenil)~3—(3—piridil)—6,7~di—hidro~[5H]~pirrolo[1,2~@j~

A reaccdo foi realizada como se descreveu hno Exemplo 7 para
2 2-bromopiridina. Usou-se 3-bromopiridina disponivel no
comércio na sintese do composto anteriormente nomeado. Le
quantidades molares também foram as mesmas. O produto em bruto
foi purificado por cromatografia flash em silica, eluindo com 20-
20% de isopropancl em hexano. 0 produto foi recristalizado em
acetato de etilo.
p.f. 164-165¢C.
RMN (CDCl3)8: 8,6 (m, 2H), 7,65 (m, 1H)
7,45 (d, 2H), 7,3 (m, 1H),
6,8 (d, 2H), 4,0 (t, 2
H)

H),
3,8 (s, SH), 3,0 (t, 2H),
2,65 {m, 2H)
Esp. de massa (CI)(M + H)+ = 292 (PM=281).

EXEMPLO 9

2~(4—me5oxifeni1)—3*(2,6~dimeti1—4~pirid11)"6,7~di~hidro~[5H]~
1,2-a]i

A 4-bromo-2,8-lutidina usada na reacgdo de acoplamento

catalisada por paladio foi sintetizada a partir de N-oéxido de
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2,6-1lutidina disponivel comercialmente, como se descre
literatura [J.0.C., 27, 1665 (1862), R. F. Evans e H.C. Brown].
4 reacgao de acoplamento foi realizada como se descreveu

anteriormente  no Exemplo 7.

=iy

0 produto foi purificadc por cromatografia Tflash em silic:

EL\
~

de isopropanclem hexanoc.

\O

eluindo com 20-50%
p.f. 178-178eC.

MN(CDC1g)8: 7,4 (d, 2H), 7,2 (s, 4:)
6,8 {d, 2H), 4,2 (t, 2H),
3,8 (=&, 3H), 2,9 (s, 2&)
2,65 (m, 2H), 2,55 (s, CH)

Noutro processo descrito por Stille et al. em J.A.C.S8., 108,

p. 5478-5486 (1987) o composto do titulo foi também preparado.

A uma solucdo de 2,6-dimetil~4-(trifluorometilsulfoniloxij-
piridina [1 mmol], prepasrada a partir da 2,8-dimetil-4-
hidroxipiridina conhecida por tratamento da hidroxipiridina com
hidreto de so6dioc em DMF contendo N-feniltrifluorometano-sulfoni-
mida seguido por purificacédo usando cromatografia em silica-gel
[RMN (CDClg)s: 2,59 (s, 6H), 6,91 (s, 2H)] em 5 al de dioxano,
adicioncu-se 2~(4-m fenil)-6,7-di-hidro-[5H]-pirroloefl,2-a]-
il-estanho (1 mmeol), LiCl {3 mmol),

Pd(PPhz)g (0,2 mmol) e alguns cristais de 2,8-di-t-bubvil-4i-

etoxi
imidazol-3-il-tri-n-but

o
1

-metilfenol, A sturs resultante foi agitada e aquecida &0

refluxo sob uma atmosfera de adrgon durante varias horas ¢ depois
arrefecida & temperatura ambiente. A seguir ao processamento, ©

residuo foi tratado numa coluna em silica-gel para dar o produtc

que foi ainda purificado por vecristalizacdo; p.f. 178-17800C
PVN(LDCTg)S: 7,47 (d, 2H), 95 (s, 2H), 6,85 {d&, 2H), 4,00 {t,
2H), 3,82 (s, 3H), 2,99 (t, ZH), 2,65 (m, 2H), 2,50 (s, GH).
Ltndlige Calc. para CogHp1N30: c, 75,21 H, 8,63 N, 13,18
Encontradat C, 74,84; H, 6,74; N, 13,06

EXEMPLO 10

Di-bromidrato de 2-{4-hidroxifenil)-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-

-[5H]-pirrolofl,2-alimidazol
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a. 2-{4-metoxifenil)-B,7-di-hidro-{5H]-pirrololl, 2~-alimi~
Fo

dazol {Composto de ula (E}))

A uma solugéo de 6,8 g (29,7 mmoles) de 2-bromo-4'-

(=]

-metoxiacetofenona em 50 ml de CHCly adicionou-se uma solucio de

5 g (59,4 mmoles) de 2-iminopirrolidina em 30 ml de CHCly com

arrefecimento. Apdg 4 horas de agitagfo a 258C, o solvente foi
removido in_ vacug. O residuo foi dissolvido em é4gua, o pl

ajustade a 2,5 e a solucBo aquecida num banho de vapor sob
atmogfera de drgon durante 8 horas, A solugdo arrefecida foi
ajustada a pH 8. O precipitado resultante foi filtrado, lavado
com agua e seco in vacuo para dar o composto do titule, p.f. 116~

117gcC.

b. ~-{N-etiloxicarbonil- ~di-hidro-4-pivrid

xifenil}—6,7—di—hidro~[5H]~pirrolo[1,Z—a}imidazol

1y-2-{4-meto-

’.‘A -

Un solugdo agitada de 2,8 g (13,1 mmoles) de 2-(4-
-mevoxifenil )-6,7-di~hidro-[bH]~pirrolo[l,2-alimidazol, preparadc
como se descreveu acima, e 6,2 g (78,4 mmoles) de piridina se
em 30 ml de CHoCly secc foi tratada, gota a gota, durante 1 hora
a HBboC =scb atmosfera de 4drgon com 4,25 g (30,2 mmolesg) de
clovoformato de etilo. Apds agitagdo durante 1 hora adicionaram-

~gse mais 3,1 g (39,2 mmoles) de piridina, seguidos por 2,15

i1e8

o
]

19,8 mmoles) de cloroformato de etilo, adicionados ao longo de
horas. A mistura foi agitada durante a noite a 258C e depois
vertida em dgus gelada tornada alcalina com NapCOz e extraida com
lo. A fase orgadnica foil lavada sequencialmente com HC1 0,2K,
dgua e soiugdo aquosa de KoCO3, seca sobre NapS0sp ¢ evaporada

in vacuo para dar o composto do titule sob a forma de uma resina

alumina; CHClg) do produto extraido mostra uma

mistura contendo uma mancha principal de produto de movim
(Rf 0,35) e uma mancha menor de material de partide (RS
5 a BMN indica uma mistura de 61% do intermedidric de
Formuls (F)*, 3-N-etoxicarbonil-1,4-di-hidro-4-piridil}-2-(4-
-6,7-di~hidro-[5H]-pirrole[i,2-alimidazol 12% deo

P 9 i ]

a

produto de  Formula {I), espontaneamente  oxid:
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&5
)..) .
fndd

—t

i
()
1

—
=
=

-metoxifen -piridil)-6,7-di~hidro-[5H]~ plrlo1o[ ,2-atimi~
E),

dazel e 27% do material de partida de Formula 2-{4-
~metox 1fCﬁi1)~6,7—di~hidro~[5H]—pirrolo[1,Z-a]imidazol: { 90MHz,
ChClgy) d 8,62 (d, 0,23H), 7,67 (d) e 7,42 (d) scbreposto com 7,8~

-7,15 {m, 2,33H), 7,15—6,8 (m, 3,33H), 4,85 (d-d, 1,2H)*, 4,64

{p, 0,63H)%, 4,27 (q, 1,3H)*, 3,83 (t) sobreposta com 3,8 (s,
4,5H), 3,0-2,2 (m, 4,0H), 1,32 (t, 1,86H)*.

5
®
02}
o
=
o
o
5

#* Os sinais indicados com um asterisco acima rep
u

o
(=3

intes protdes da Férmula (F): pr
no anel di-hidropiridina, protéc de C4-H no

, protoes de CHZ20 na funcdo etoxicarbonil e protoes

()
t

a
un¢ao etoxicarbonilo, respectivamente.
s}

. 2-({4-metoxifenil )-3-(4-piridil)}-6,7~-di-hidro~[5H]-pivr-

rolofl,2-alinidazol (Composto de Férmula {I))

Agqueceram-se 4,1 g (11,2 mmol) do compousto descrito na Parte
acima, com agitacédo, em 2% ml de decalina sob &rgon. Quando
se atingiram 850C, o sélido foi dissolvido e adicionaram-se 0,468
(14,68 mmoles) de enxofre. A mistura foi aguecida a 18650C ¢
adicionaram-se maig 0,235 g (7,3 mmoles) de enxofre. Apds mais
45 minutos, o material de partida foi consumido e a misturs
reaccicnal arrefecida foi diluida com 25 ml de éter de petrdleo e
~ada. 0 s6lido filtrado foi lavado com mais éte
petréleo, dissolvide em CHClg-EtOAc e cromatografado em silica.
O material que eluiu com 8 a 25% de metanol em CHCl3z-EtCAc {1:1)

"ni concentrado in vacuo e recristalizado em tolueno-ciclo-hexano

para dar o produto desejado, p.f. 157,5-158,52C; Anal. Calc.
para C1aH17Na0: C, 74,205 H, 5,88; N, 14,42. CEncontrada: C
* }_8 .L7 ] ? 7 5 ] 2 ] ?

74,095 H, 5,88; N, 14,45.

d. Di-bromidrato de 2-(4-hidroxifenil)-3-(4-pividil}-6,7-di

ucdo agitada de 8 g (10,3 mmoleszs) de 2-{4-
-3-{4-piridil)-68,7~di~hidro-{56H]-pirrole{l,2~

e c) anterior, em 150 ml de cloveto de meti
tada gota a gofa a —-808C com uma solugdo de 17,7

(20,9 mmocles) de tribrometo de boro em cloreto de metileno e
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deixada aguecer até a temperatura ambiente durante a noite. A

misturs reaccional foi arrefecida num banho de gelo, adicionaram-—

"

-se 5 a 10 ml de agua e o solvente foi removido in_ vacuoc. O
residuo foi recristvalizado em &dgua quente contendo 0,5 ml ds
dcido bromidrico a 48% e seco in_vacuo parsa dar o composto do
titulo sob a forma de cristais amarelo brilhante, p.f. 257-258¢C
Anal. Calc. para Cy7H{5Ng0.2HBr.1/3Hp0: C, 45,87; H, 4,00; N,

8,44. Encoantrada: €, 45,66; H, 3,69; N, 9,67.
EXEMPLO 11

2-{4-ectoxifenil)-3-(4-piridil)-6,7-di~-hidro~-[5H]-pirrolefl,2-5]~

imidazol

Uma solucdo agitada de 1,2 g (2,7 mmoles) de di-bromidrate
de 2-{4-hidroxifenil)-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-[5H]-pirrolo-

i,2-a]imidazol do Exemplo 10 em 25 ml de dimetilformamida sec

=y
o

arrefecida num banho de gelo foi tratada com 360 mg (9,0 mmoles;
de dispersio a 60% de hidreto de s6dio e deixada aquecer até 2

emperatura ambiente. Adicionou-se gota a gota uma solugao de

=

F))

120 mg (2,7 mmoles) de iodeto de etilo em 2 ml de

P

dimetilformami-
da e apds 2 horas adicionaram-se mais 105 mg (0,87 mmole) de

deto de etilo seguidos or mais 80 mg 2,25 wmmoles de
& [=3 2

67
o

i

<

suspeasdo de hidreto de so6dio a 60%. Apbs agitacdo durante

m

4]

noite, a mistura fol vertida em 10 wvolumes de &agua gelada

o P

extraida trés vezes com acetato de etilo. 4 fase orgénica fol

©

lavada com é&gua, seca sobre carbonato de potédssic anidro

o
RN

(.n.

concentrada in vacuo. 0 residuo foi submetido a cromatogry

of-)
flash, em silica e as fracgdes gque eluem com 4 a 6% de metanol

@

=

i

cloroférmio foram combinadas, concentradas in vacuo € recristali-

as em acetato de etilo para dar o composto do titulo

133-135¢eC Anal. Calc. para CygHjgNg0: C, 4,735 H, 6,275 N,
6.

Encontrada: €, 74,23; H, 6,01; N, 13,74.

EXEMPLO 12

2-{4-{1-propoxi)fenil }-3-(4-piridil)-6,7-dihidro-{8H]-pirrolo-

==

1,2-alimidazol

Uma solugido agitada de 1,2 g (2,7 mmoles) de 2-(4-

hidroxifenil)-38-(4-piridil)-6,7-di-hidro-[BH]-pirrclo{l,2-ajimi-
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2zol do Exemplo 10 em 20 ml de dimetilformamida seca arrefecida

-

s
num banho de geleo foi tratada com 360 mg (9,0 amoles) de

dispersdo a 60% de hidreto de s6dio e deixada aquecer até 23
temperaturas ambiente. Adicionaram-se 450 mg (2,7 mmoles) de

odeto de potissio em pbd, seguindo-se a adicdo gota a gota de uma

solucdo de 332 mg (2,7 mmoles) de brometo de l-propilo em 2 ml de

M
=

dimetilformamida. Apods 2 horas adicionaram-se mais 83 mg (0,8

C‘1

mmole) de brometo de 1-propilo, seguindo-se mais 90 mg (2,25

[

mmoles) de suspensio a 60% de hidreto de so6dio e a mistura fo

aquecida a 650C durante 2,5 horas. Apds agitacgio durante

C

[63]
23]

[P
Q
M

noite, a mistura foi vertida em 10 volumes de &agua gels

Lo 3

extraida trés vezes com acetato de etilo. A fase orgdnica

Lad
¥

foi

lavada com &4gua, seca sobre carbonato de potéssio anidro

o

concentrads in_ vacuo. 0 regsiduo foi submetido a cromatografia

flash em silica e a fraccgdes eluindo com 3 a ©% de metanol em
clorofdérmio foram combinadasg, concentradas in vacuo e
recristalizadas em acetato de etilo para dair o composto
titulo, p.f. 148,5-1500C. Anal. Calc. para CpgHpyNg0: C, 75,2513
g, 6,63; W, 13,i6. Encontrada: ¢, T74,85; H, 6,38; N, 13,17.

EXEMPLO 13

2-{4-({2-propoxi)fenil}-3-{4-piridil)-6,7-di-hidro-{5i]-pirrolo-

i1,2-alimidazol

na solucdo agitada de 0,80 g (2,0 mmoles) de di-bromidrato

=t

U
de 2-(4-hidroxifenil)-3-(4-piridil)-8,7-di-hidro-{iH]-pirrolo~
alimidazol do Exemplo 10 em 20 ml de dimetilformamida seca,
arrefecida num banho de gelo foi tratada com 267 mg (6,67 mmoles)
de dispersio a 60% de hidreto de s6dio e deixada aquecer aié¢ a

temperatura ambiente. Adicionou—-se gota a gota uma solugdo de

374 mg (2,22 mmoles) de iodeto de 2-propile em 2 wml de
33t 1T P ] s et reacel 1 foi ida & 1002C
dimetilformamida e a mistura reaccional foi aguecida a 10024C
durante 4 horas. Adicionaram-se mais 35 mg (0,88 mmole) )

suspensdo a 60% de hidreto de sodio, & temperatura ambiente,

secguidos por 113 mg (0,87 mmole) de iodeto de 2-propilo e

3
mistura foi aquecida a 1000C durante mais 3 hores. Apos agitagao
durante a noite, a mistura foi vertida em 10 volumes de éagus
gelada e extraida trés vezes com acetato de etilo. & Tase
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organica fol lavada com &gua, seca sobre carbonato de potéssioc
anidro e concentrada in vacuo. 0 regiduo foi submetido a
cromatograiia flash em gilica e a fracgdo eluindo com 2% de
metanol em clovofdérmio fol concentrada in vacuo e recristalizada
em acetato de ilo para dar o compostoc do titule, p.f. 148-
150eC. Anal. Calc. para CppgHpqiNgO: c, 75,21; H, 6,63 N,

13,16. Encontrado: ¢, 75,38; H, 6,58; N, 13,28.

EXEMPLO 14
2-{4-etiltiofenil)-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-{bH]-pirrvolo{l,2-

~alimidazol

Adicionou-se hidreto de sédio (60%) (0,7

5 g, 1% mmol) & uma
de etanotiol (2,1 mwl, 1,7 g, 28 mmol}) em N,N-

O -3
etilformamida (15 ml) a 06C scb uma atmosfera de argon. Apods
agitacdo durante 0,5 horas, adicionou-se 2-(4~-fluorofenil)-3-~(4-

dil)-6,7-di-hidro-[5H]-pirrolo[l,2-alimidazel (3,5 g, 12,5

do Exemplo 2 e a solugdo resultante foi aquecida a 85eC
durante 6 horas. A mistura reaccional arrefecida foi evaporada
s0b pressic reduzida e o residuo foli submetido a particgdo entre

hidréxzido de sédio aquoso IN e diclorvometano. A camada orgénica
1

foi lavada sucessivamente com Agua e salmoura, seca {sulfato de
magnésio) e concentrada. O residuo foi Cromatog?afado em silice~

gel, eluindo com clorvoférmio/metanocl 25: As fracgdes contendo
o produto foram combinadas, o solvente foi evaporado ¢ o residuo

recrisvalizado em acetato de etilo para dar o composto de titulos
¢C. Anal. Calc. para CygHigNgS: C, 7(,38; H, 5,86;

M, 13,0685 5, 9,87; Encontradsa: €, 70,98; H, 5,92; N, 13,07;

p.f. 124-125

EXEMPLO 15

2-{4-etilsulfinilfenil)-3-{4~piridil)-8,7-di-hidro-|5H]-pirrolo-

[1,2-ajimidazol

0 composto do titulo foi preparado a partir de 6,7-di-hidro-
-2-{4-etiltiofenil )-3~(4-piridil)-[BH]-pirrolo[l,2-alimidazcl do

Exemplo 14 pelo procedimento descrito no Exemplo 4. p.£. 108-
~-110. lh RMN (250 MHz, CDCLg)& 8,61 (2H, d4), 7,656 (2H, d), 7,58
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28, d), 7,24 (2H, d), 4,05 (2H, t), 3,02 (2H, {

{ , 2,86 |
2,69 (2H,m), 1,23 (3H, t).

, @},

~—

EXEMPLO 16

2-{4-mercaptofenil)}-3-{4-piridil)-6,7-di-hidro-{5H]-pirrolo-

[1,2-a]limidazol

A 5 g (15,5 mmole) de 2-(4-metilsulfinilfenil)-3-{4-

-piridilj-6,7-di-hidro~[5H]~-pirrole|l,2~alinidazol, preparado

[

como no Exemplo 4, dissolvidos em 100 ml de cloreto de metileno
arrefecidos a 02 adicionavam-se 9,7 g (46,4 mmoles, 6,5 ml) ds

L] (i s 2

anidrido trifluoroacético em 25 ml de cloveto de metileno. &
mistura fol aquecida ao refluxo durante 1 hora. A misturs
reaccional foi evaporada no "rotovap" e depoig tratada com agua
e extraida com cloreto de metileno. O extracto foi lavado com
NaHCO3 3N e NaCl saturado e tratado com NapS80s, depois evaporado
deixando 5,1 g de produto em bruto. Este material foi dissolvido

et metanol anidro (50 ml) e tratado com uma solucgdo a 25% de

NaOCH3/MeOH (5 ml, 23 mmoles}). Esta mistura foi agiteda &
temperatura ambiente durante 3 horas, depois vertida em &gua

gelada e neutralizada com NaHCO3 3N. Apéds remogéo da malor partis

do metanol no "rotovap", o residuo foi submetido a particgdo entre
oreto de metileno e 4agua. A camads orginica foi lavada com
dgua e NaCl saturado, tratada com NasB804 e evaporada. 0 vesiduo
foi submetido a cromatografia flash numa coluns de silica-gel
usando um gradiente de 1 a 5% de MeOH em cloreto de metilenc par

dar 3,1 ¢ (10,5 mmoles) do composto do titulo.

EXEMPLO 17

. .

2-{4-trimetilacetiltiofenil)-3-(4-piridil)}-6,7-di-hidro-[5H]-pir-
1 1

g (3,4 mmoles) de 2-(4-mercaptofenil)-3-(4-piridil}-
-&,7-di-hidro-[5H]-pirrolo[l,2~a]limidazol, preparado  como NG
Exemplo 16, em 50 ml de cloreto de metileno a 09C foli adiciocnada

uma solugdo de 0,3 g (3,7 mmoles, 0,28 ml) de cloreto de

=4
trimetilacetilo em 10 ml de CHpCly durante um pericdo de 1€

minutcs. A reaccido foi deixada voltar & temperatura ambieante e

foi agitada durante 30 minutos. A mistura fol entdo diluida com

=
@
=
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cloreto de metileno e lavada com NaECOg 3N, Nall
tratada com NapSOa, evaporada e depois submetida a cromatogral
flzh em silica com cloretvo -de metileno contendo 1% & 5% de MeOH.

O material isolado foi recristalizado em acetato de etilo para

dar 0,43 g do composto do titulo. Rendimento de 33,5%, p.i. 216-
-217,5eC. CpoHogN30S, Calculado, C: 70,00, H: 8,14, N: 11,133

Encontrado, C: 70,01, H: 6,20, N: 10,99.

EXEMPLO 18

s—{d-acetiltiofenil}-3-{4-piridil)-6,7-di-hidvo-[bH]-pirrolo-
i

£ 1,0 g (3,4 mmoles) de 2-(4-mercaptofenil)-3-(4-piridil)-
-6,7-di-hidro-[BH]-pirrolo[l,2-g]imidazol, preparado  como Lo
Exeimplo 16, em 50 ml de cloreto de metileno a 02C adicionou-se
uma sciucho de 0,3 g (3,7 mmoles, 0,26 ml) de cloreto de aceti
em 10 ml de CHy9Cl, durante um periode de 10 minutos. A “eacgéa
foi deixada voltar & temperaturs ambiente e fol agitada dura
30 minutos. A mistura foi entdo diluide com cloretc de metile
¢ lavada com NaHCOg 3N, NaCl saturada, tratada com NapSOg, evaporada
e depois submetida a cromatografia flash em silica com cloreto de
metileno contendo 1% a 5% de MeOH. 0 material isolado foi
recristalizado duas vezes em acetato de etilo pars dar 0,20 g
to do titulo. Rendimento 17,8%, p.f. 1562-154cC. CygHi7R

8 "3
Calculads, C: 68,03, H: 5,11, N: 12,53; Encoatrade, €t 68,25,
4

EXEMPLO 19

~{4-piridil)-6,7-di-hidro-[5H]-pirrolo[l,2-alimidazol

Una suspensdo agitada de 10 g (35,6 mmoles) de bromidrato de
i-(bromoacetil)piridina e de 12,9 g (107 mmoles) de cloridrato de
2-iminopirrolidina em 100 ml de dimetilformamida seca fol tratada
com 18,8 g (178 mmoles) de carbonato de sédico anidro. Esta

suspensdoc foi aquecida a 800C durante a noite num banho de dleo.

o

O solvente foi removido in vacuo, o residuo dissolvido em agua ¢
extraido com clorofdérmio. A camada organica foi lavada t1rés

vezes com agua, seca sobre carbonato de potéassi

o
in vacuo. O residuo foi cromatografado em silica e eluicdo com




_84_.
10-15% de metanol em cloreto de metilenoiacetouns *(85:15). EHsta
fracgéo foi evaporada in vacuo e o residuo sélido recristalizado
duas vezeg em acevato de etilo para dar o desejado composto do
Y - 1, ; n 5
titulo, p.f. 140-1412C, "H RMN (250 MHz, CDClg)s 8,62 (2H,dj,

7,60 (2H,d), 7,34 (1H,s), 4,04(2H,t), 2,95 (2H,t), 2,84{2H,q;.

EXEMPLO 20

2-{4-[2-metil-propeniltio)fenil]-3-(4-piridil)-8.7-di-hidro-

~T5H]-pirviolofl.2-alinidazol

Uma solugfo de 5 g (17 mmoles) de 2-{4-merceptofenilj-3-(4-
~piridil}-6,7~di-hidro-[5H]-pirrolo|l,2-alinidazol em tetra-hi-
dirofurano seco é tratada, a -200C, com uma solugdo de 17 mmoles
de dietilamida de litio em 6,8 ml de n-butil-litio 2,5M. Apbs
aquecimento, adiciona-se gota a gota uma solugdo de 1,57 g (17
mnoles ) de trimetilsililmetilcloreto em tetra-hidrofurano.
Quando a reaccio estéd completa, a mistura é imersa num banho ce

3

gelo e uma segunda solugdo (17 mmoles) de dietilamida de litio

(oD

adicionada. Apds agitacdo durante 15 minutos, adicicuna-se ums
solucdo de 0,99 g (17 mmoles) de acetona em tetra-hidrofuranc e a
mistura é agitada 15 minutos a 00 e 15 minutos a 25eC. A mistura
& vertida em agua, extraida com cloreto de metileno e a camada

orginica ¢ seca e cromatografada em silica para dar o desegjado

composto do titulo.

EXEMPLO 21

S-{4-metilsulfinilfenil)-2-{4-piridil)-6,7-di-hidro-{5H]-pirrolo-

T1,2-alimidazol

a) 2-{4-piridil)}-6,7-di-hidro-[5H]|-pirr oil 2-alimidazol-
estanho (Composto de Férmula (J

(-

3-il-tri-n-butil-

A uma solucdo fria (-5 a 00C) de 0,5 g (2,7 mmol) de 2-(4-
~piridil)-8,7-di-hidro-[5H]-pirrolo[l,2-a]imidazol, preparadc co-
mo no Exemplo 18, em 20 ml de tetra-hidrofursno seco, sob argon,
adicionaram-se, gota a gota, 1,08 ml (2,7 mmol) de uma solugdo
Z,5% de n-butil-litio em hexano, durante 20 minutos. A misgtura

agitada durante 1,5 horas e depois adicionou-se,

fmle

reaccional fo

1 1

gote a gota, uma solugdo de 1,0 g (3,07 mmol) de cloreto de tei-
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~estanho em 2 ml de tetra-hidrofuranc seco. A mistura
reaccional fol entdo tratada com uma solugdc aquoss saturada de
cloreto de sménio. A camada orglnica fol extraida uma segunda

vez com solucdo saturada de cloreto de amdnio e depois seca scbre

carbonatoc de potassio anidre. 0O solvente fol removido in vacuo &
o residuo extraidoc duas vezes com hexano. 0 extracto foi

concentradoe e purificado por cromatografia em silica eluinde com
5-8% de metanol em hexano-acetato de etilo (1:1) contendo 1% cC=
dietilamina para dar o composto do titulo sob a forma de um 6lec
! Dels) &t 8,52 (2H,d), 7,47 (2H,d), 3,9

7
35 (2m,t), 2,04(2H,q), 1,42 (6H,m), 1,27 {6H,m), 1,08 (6H,m),

[CEY
13
3
S
w2
-
= DO
¢
<
3
=
£
2]

o
o
>

3-{4-metiltiofenil)-2-(4-piridil)-6,7-di-hidro-[BH]-pir-

(=t
v
Jammd
O

fr—
[
(o]

i
QI

-
[
=
joN
ot

Uma solucdo de 2,69 g (10,9 amol} de I1-metiltio-24-
-iodobenzeno em 6,8 ml de hexametilfosforamida e £8 wml de tetra-

hidrofurano seco foi purgada fazendo borbulhar é&rgon através

15 minutos e depois tratada goba 2 gota com uma soliucgdo de 1,7
(3,57 mmol) do composto a) anterior em 15 ml de tetra- hidrofuranc
aeco, A mistura foi refluxada em banho de dlec o ¢l durante =
noite, depois arrefecida, adicionou-se acetato de etilo ¢ 5]
~se¢ duas vezes com solucho aquosa de Fluoreto de sddic a 10
trég vezes com dgua e extraiu-se em HCL 3N frio. A fasze aquo

]

261 lavads duass vezes com cloreto de metileno, tornada alce

metileno e seco sobre carbonato de potéssic anidro. O produto cm
o foi purificado por cromatografia flash em =i

2-8% de metancl numa solugBo de 686% de clorveto de metilenc e

22% Jde acetona contendo 2% de dgua. O residuc foi recristalizede
em et composto do

nol-acetato de etilo e seco em vacuo para dar
a for

G
ma de crisgtais amarelos, p.f. 174-175,50C.

c) 3~(4—metilsu1finilfenil)—2—(4~pi“idi 11-8,7-di-hidro-

~-I50]-pirrolofl,2-glimidazol
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Uma solucgdo de 0,345 ¢ (1,12 mmol) do composto b) anterior
zm 5 ml de &agua contendo 0,75 ml de adcide clorvidrico 3N foi
tratada gota a gota a 52C dursnte 1,5 horas com uma solugio ds
0,287 g (1,24 mmol) de per-iodato de s6dio em 5 ml de dgua. A
mistura reaccional foi deixada a esta temperatura durante &
noite, depoisg aquecida a 202 extraida duas vszesg com cloretlo de
metileno, levada a pH 4 e ewxtraida 4 vezes com cloreto de

“

metileno, depois levada a pH 10 com carbonato de =ddic aquoso e
extraida em cloreto de metilenc. A fase or
carbonato de potédssio anidro e concentrada in vac

C
rigstalizado ¢ seco in

foi digsolvido em acetato de etilo quente, ¢
vacuo pera dar o composto do titulo, p.f. 179,5-181, 5,

EXEMPLO 22

-3~f4-{1-gcetil-2-nmetil-1,2-di~-hidro-

o il)
piridill-&,7-di-hidro-[5H]-pirvrolefl,2-alimidazol

A uma solucdo de 3,2 g (11,9 mmoles) de 2-(4-fluorofenil}-
-3-(4-piridil}-6,7-di-hidro-[5H]-pirrolo[l,2-alimidazol em tetra-

-hidr (23,8 mmoles) d=s

rofurano seco a -200C adicionou-se 1,84 g
cloreto de acetilo. A resccio foi agitada a -20¢C durante 10
minutos e depois adicionarvam-se 8,8

1
metilmagnésio 2,7M (20 mmol). A reaccgdo fol agitada durante mais

15 minutos e depois aquecida até a tempevatura embiciate durante
S0 minutos. A reaccio fol interrompida com NHgCl aquosc,
ajustada a pH 7,5 com bicarbonatc e extrasida repetidamente com
cloreto de metileno. O3 extractos combinados foram secos sobre
sulfatoc de sédio, filtrados e concentrados in vacuo para dar a

ridina em brutoc.

MHz (CDClg) &: 7,58 (2H d.d), 7,00 (24, t

1H, d), 5,32 (1H, P), 5,18 (1H, d)

, 60 ( H, p), 2,20 (3%, s), 1,22 {3H, d). © BRMN indica
0
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b) 2-{4-fluorofenil)-3-[4-(2- metil)piridil?-6.,7-di-hidro~

iS58 -pirrololl,2~-alimidazol

ridina em bruto foi aromatizads por agueciments

o 1902C durante 1 hora numa solugdo composta por 150 ml de

aline, 15 mwml de diglima e 1,0 g (31 amol) de enzocfre
A

sublimado. A reaccBo foi filtrada, diluida com éter de petrdlec

¢ arrefecida. O s6lido resultante foi recolhido o purificado por
cromato

grafia flash em silice gel, eluindo com cloretc de
C

1
Z—metil} iri d_l] 6,7~d1hidr0*[oH]~pnvrolo[l,“-a]imidazol.

H RMN 250Mhz (CDClg) &: 8,46 (1H, d4), 7,48 (28, a.d), 7,10 (1%
), 7,01 {11‘1: d)a 6,88 (2H7 L)a 4,05 (2H9 t)a 3,00 (2"17 i}ﬂ 2,65

)
{2H, p), 2,55 (3H, =).
Espectro de massa (CI), m/e 294 (M + H)".

c) 2-{4-metiltiofenil)-3-[4-(2 -metillpiridill-6,7-di-

“hidre-{fH]-pirrololl,2-alimidazol

Uma solugbo agitada de 3,0 g (10,2 mmol) do compeste b)
nterior e 0,87 g (11,8 mmol) de tiometédxido de z6dic em 40 ml de
1formamida sece foi aquecido, sob uma atmosfers de ar

durante a noite, a 1200C. A mistura reaccional foi vertida em

dgua fria e extraida duag vezes com acetato de etilo. A Tase

oi filtrada, lavada trés vezes com agua, seca sobre

carbonato de potéssio anidro e evaporada in_vacuo. 0O resgiduc

fol recristalizado em acetato de etilo para dor 1,1 g (rendimentc

de 31%) do composto do +titulo. p.f. 131-13232C. RMN 250MHz

(CDCIg)8: 8,5 (d, 1M}, 7,45 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,14-7,1 {m,
)

t, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,51 {s, 2H

d} 2-{4-metilsulf inilfenil)-3-T4-(2-metillpiridill-6,7-4i-
limidazol

vdro-[5H]-pirrolof1,2-a

Uma solugdo de 200 mg (0,62 mmol} e compostc ¢} acima

.

dissolvido em 1.5 al de dgua conter I wl de HC1 1
?

cratads gota a gota a 52C durante 1,5 horas com uma solugdo de
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118 mg (0,56 mmol) de per-iodato de s6dic em 1,5 ml de agua. 2
migtura reaccional fol tratada como no Exemple 21 (c¢) para dar
imento de 87%) do composto do titulo.

28-1312C. RMN 250MHz (CDClg)&: 8,5(d, 1w}, 7,7(4, 2®),

7,55(d, 2H), 7,15-7,05(m, 2H), 4,05{t, 2H), 3,05{%t, 2H), 2,75(s,

Anal. Calc. para C1gH1gNgS.0,5H20.0,25
EtCAict C, 85,195 H, 6,02; N, 11,40. Encontrada

7
i 4

33}

Q2
(e
<1
o]
]

°

£l

)

ey

[ )
[\]

o

o

4]

De uma maneira andloga 3 do do processo do Exemplo 22(a

{b} preparvou- 2-(4-metoxifenil)-3-[4-(2- mecll)plrldxll*6,7~di‘

(’1

ﬁhidro—[5H]~pirrolo[1,2~a]imidazol com um rendimento de 40% épés
eluicéo da cromatografia flash em silica com clorzto de metileno
em 0-1,5% de metanol e cristalizacio em acetato de etilo. p.f.
158-1602C em EtOAc.

Anal. Calc., para CygHy1gN30.1/4 HoO: c, 73,64, H, 6,34; N,
12,56, Encontrada: €, 73,78; H, 6,28; N, 13,52.

Ezpect. de massa (CI), m/e 306 (M + H)+.

‘uoRMN 250 Mz (ODClg) &: 8,44 (d, 1H), 7,45 {d, 23), 7,12 (s,
"y, 7,07 (4, 14}, 6,83 (d, 2H), 4,05 {

(t, 2H), 2,87 (p, 2H), 2,52 (s, 3H).

0 intermediario 2-(4-metoxifenil)-3-[4-
piridil}}-6,7-di-hidro~[5H]-pirrole[l,2-

anterior foi urificado por cromatcografia flash em cloreto de
(=]
e

metileno contendo 0,5% de metanocl, dando os seguintes dados: 1;
RMN 250MHz (CDCls) &: 7,57 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,47 {(d, 1¥;,
5,68 (4, 1H), ,4 -5,25 | 1-28), 5,20 {4, 1H), 3,94 {g, 2},
3,82 {=, 2H), 2,92 (t, 2H), 2,60 (p, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,22 (4,

EXEMPLO 23

toximetiltiofenil)~-3-(4-pir 1d1}}~6,7~di—hidyo»§5H]~'“‘~

e
!
)
i
-
I
T
fomd
=
frlw
[
fle
(%]
i
()]
~3
t

A 1,0 g (8,4 mmol) de 2-{4-mercaptofeni
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A uma solugio a -788C de 2-~({4-fluorofenil)-6,7-di-hidro-

“

~[5H] -pirrolo[l,2-alimidazol (2,0 g, 9,010 mole) em 60 ml de

 solugdo € aguecida a ~-302C durante 20 minutos e depois
adiciona-se cloreto de tributil-estanho (3,3 g, 0,01 mole} em
HF., 4 reaccglo é deixade aquecer gradualmente até 208C e depois

& interrompida com cloreto de amdnio saturado.

purificacio em silica como descrito no Exemplo

by 2-(4-fluorofenil)-3-{4-(2,6~-dimetil )piridil]-6,7-di-
~hidro-[5H] -pirroclol,2-a]limidazol

0 2-(4-Ffluorofenil )-6,7-di-hidro~[5H]-pirrolo{l,2-
~alimidazol-3~il-tri-n-butil-estanho & acoplado com 4-bromo-2,6-
-lutidina, preparada como no Exemplo 9 usando o procedimento de
acoplamento descrito no Exemplo 7. 0 preduto & purificado por

cromatografia flash em silica.

¢} 2-(4-tiometilfenil}-3-[4-(2,6-dimetil)piridil]-6,7-di-

~hidro-J5H]-pirrolcfl,2-alimidazol
Uma solugdo agitada de 2-(4-fluorofenil )-3-[{4-(2,8-
dimetil)piridil]-6,7-di-hidro-[5H]-pirroclol,2-alimidazol (0,58
it b LL,&67 2] LYy
g2} e tiometilato de z6dio (0,16 g) em 7 al de DMF seca & agquecida

era de Aargon durante a noite o 120eC ou uma

temperatura superior. Depois a misturs reaccicnal ¢ vertidas esn
fzua fria o extraida duas vezes com acetato de etile. A camada

Lrgdnica combinada ¢ lavada com agua, seca sobre carbonatc de
sstéassio e evaporada  in  vacuo. A cromatogra

zilica da o composto do titule.

d) ~{4-metilgulfinilfenil)-3-[4-(2,6-dimetiliziridili-3,7-

~di-hidro-[5H]-pirrolofl,2-a]imidazol

L

Usa solugBo do composto de tiometile anterior ¢ cxidadae

N
d}., A cromatogva-

o
]
N
e

ando o procedimento descrito no Exemplo 22

BT R

fis em coluns de zilica did o compostc de metilsgulfinilo do titulc.



_91~

EXEMPLO 26

2-{d-etoxicarboniltiofenil}-3-(4-piridil}-6,7-di-hidro~[5H]-

A uma solucgfo arrefecida em banho de gelo contendo 1,0

=3
=

(3,4 mmoles) de 2-(4-mercaptofenil)-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-

-{38]-pirrolo[l,2~alimidazol, preparado como no Exemplo 16 = 0,5
@l (2,6 mmoles) de trietilamina em 10 ml de cloreto de metilenc
adicicona-ge 0,33 m! (3,5 wmmoles) de cloroformato de etilo. A

t
" Fea A Aatsald o LA A A : ROV Y
reaccho & deixada aguecer até & temperatura ambiente e agitada
e varias horas. 0 processamento e cromatografia ds uma
maneira analo

do titulo

ga & delineadsa no Exemplo 18 43 o desejado composto

tiocarboniltiofenil)-3-{4-piridil)-6,7-di-hidro-[5H]-

A uma solucdo arrefecida num banho de gelo contendo 1,0 3
"G 3
ml (3,6 mmoles) de trietilamina em 10 ml de diglima adiciona-se

0,48 ml (3,5 mmoles) de clorotionoformato de

leixada aquecer alté 4 tempevatura ambiente e 2 aguecida =« uma

temperatura de 400 a 1200C durante varias horas. O processamento

= cromatografia de uma maneira andloga & delinesda no Exemplo 12
da o desejado composto do titulo.
SEMPLO 28
~[4-(2-¢xobutil)tiofenil]~-8-{4-piridil}-6,7-di-hidrvo-[5H]l-pirve-
1of1,2-alimidazol
A uma solugéo arrefecida em banho de gelo, contende 1,0 gz

12,4 mmoles) de (4-meroaptoferiL}~3*(ﬁ piridil)-8,7-di-hidro-
-ThEl-pirrolo -glimidazol reparado como no Exemplo 16 e 0,2

[ACEEN S E) k]
al (3,68 mmoles‘ de trietilamina em 10 ml de cleoreto dz metilens

LV, !

adiciona-se 0,36 ml (3,5 mmoles} de 1-bromo-2-butanona. ;
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reacgao é deixada aquecer até & temperatura ambiente e é agitada
3 temperatura ambiente durante varias horas. O processamento e
cromatografia de uma maneira anadloga &4 delineada no Exemplo 18 da

o desejado composto do titulo.

EXEMPLO 29

2-(4-metoximetiltiofenil]-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-[5H]-pirro-

lof1,2-alimidazol

A uma solugido arrefecida em banho de gelo, contendo 1,0 g
(8,4 mmoles) de 2-(4-mercaptofenil)-3—-(4-piridil)-6,7-di-hidro-
-[5H]-pirrolo[l,2-alimidazol, preparado como no Exemplo 16 e 0,5
ml (3,6 mmoles) de trietilamina em 10 ml de cloreto de metileno
adiciona-se 0,27 ml (3,5 mmoles) de éter de bromometiletil . A
reaccdo é deixada aquecer até a temperatura ambiente e é agitada
a temperatura ambiente durante varias horas. O processamento e
cromatografia de uma maneira analoga a delineada no exemplo 18 da

o desejado composto do titulo.

EXEMPLO 30

2,2-propano-diil-bis[2-(4-tiofenil)}-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-

~-[6H]-pirrololl,2-alimidazol

A uma solugao arrefecida em banho de gelo, contendo 1,0 g
(3,4 mmoles) de 2-(4-mercaptofenil)-3-(4-piridil)-6,7-di-hidro-
-[B5H]}-pirrolo[1l,2-a]limidazol, preparado como no Exemplo 16 e 0,12
ml (1,7 mmoles) de acetona em 5 ml de cloreto de metileno
adiciona-se 0,10 ml de eterato de trifluoreto de boro. Apéds 4
horas a 00C, a mistura reaccional é diluida em cloreto de meti-
leno e processada como foi delineado no Exemplo 18. A purifi-

cacdo por cromatografia em silica dad o desejado ditiocetal.

EXEMPLO 31

Dissulfeto de 2-({4-mercaptofenil)-3-(4-piridil}-6,7-di-hidro-

-[5H]-pirrolo[l,2-a]limidazol

Dissolvem-se 2,0 g (6,8 mmoles) de 2-{4-mercaptofenil)-3-(4-
-piridil)-6,7~-di-hidro~[5H]-pirrolo[l,2-alimidazol, preparado co-
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o no Exemplo 18, numa solucéo contendo 4 partes

de amoniaco aguozo concentrado e deixa-se
(2

berta a 20-400C durante 1 a 4 dias. 0O s

in vacuo e o produto é purificado por cromatograi

perva dar o desejado dissulfeto.

Num procedimento alternativo ac descrito no Exemple 21, o

composto do titulc é preparado por adicdo, a ume sclucldo gelada ¢
agitads contendo 1,0 g do sulfdxido, de 2~-{4-mebilsulfinilfenil)-
—3~(4*pirid11)-6 7-di~hidro-[5H] -} 1rrolo[l,2~é}imidazol em 7 @l
de cloretileno, 1,27 ml de anidrido trifluoroacético. A solugdo

Foi deixeda aquecer e foi agitada a temperatura ambiente duvante
ceirca de 2 horas, momento em que se adicionaram 10 ml de etanol e
3 ml de uma sclugéc de hidréxido de =6dio a 10%. Quianze minutos
ionou-se Is (800 mg). Apds cerce de mais 1 hora
mistura reaccional foi diluida com cloreto

o
com uma solugdo de hidréxido de s=ddio & 10% =

nato de potéssio. A cromatografia flash em
zilice deu 235 mg de produto que foi recyistalizads para dar 530

ag de um z6lido amarelo.
P.f., 2302C, decomp.
Espect. de massa (DClg/NHg) 585(M+1), 294; RMN{CTDCla) &: 8.7
y, 7,5-7,2 (m,12H), 3,9 (t,6H), 2,
le. para CggHogSgSp: €, 69

g, 10,97. Encontrado: €, 68,34; H, 4,88; N, 12,823; S, 10,408,

EXEMPLO 32
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am  vetra-hidrofuranc. A mistura ¢é deixada agquecer até 2
temperaturs ambiente. O processamento da dizsgulfete em bruto

9]
icado por cromastografia em silica.

(ag
x

gque & purif



o
gédo, agitada e arrefecida em banho de gelo,

mmoles) de 2-{4-mercaptofenil )-3~{4-pividil)-

-6,7-di-hidro-[5H]-p 1010[1 2-alimidazol, preparadc como
Exemplo 16 em tetra-hidrofuranc. A mistura & deixada agquecer até

2 temperatura ambiente. O processamento da o composto do titule

sm bruto gue & purificado por cromatografia em silica.

BEMEMPLO 34

a3
!
s
{
'«-—u
{
1=
M
]
[
f—t
[o9
[N
o
e
(o]

carbamoilfenil)-3-(4-piridil)-8.7-di-hidrc-

~158H]-pirrolell,2-alimidazolo

Adicicna-se, gota o gota, isotiocisnato de fenilo (0,42 ml,
les) a uma solugho agitada e arrefecida em bhanho de gelo,

(8]
contends 1,0 g (2,4 mmoles) de 2-{4-mercaptofenil)-8-{4-piridil)-

T
-8,7-di-hidro-[5E]-pirrolo[l,2-a]limidazol, preparade comne no
em tetra-hidrofuranc. A mistura & deixada aquecer

até a temperatura ambiente e é agitada durante vérias horas. O
proceasamento dd o composto do titulo em bruto dque & purificads

afia em silica.
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2-{4-ditiocarbamoil

lall.2-alimidazol

Adiciona-se, gota a gota, clorveto de tivcarbamoilo (338 myg,
3,5 mmoles) a uma soclucdo, agitada e arrefecida sm Lanho de gelo,

=

contends 1,0 g (3,4 mmoles) de 2f(ﬁ-mer03;
~8,7T-di-hidro~[5H]-pirrololl,

lo 16, em tetra-hidrofur
U

ambiente e & agi

.
Q
:5

proceszamento déd o composto do

povy cromatografia em silica.
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EXEMPLO 36

2—(4~N,N—dimetilaminocarboniltiofenil)—3—(4—piridil)—6,7—di—

~hidro-[5H]-pirrolo[1,2-alimidazol

Adiciona-se, gota a gota, cloreto de N,N-dimetilcarbamoilo
(375 mg, 3,5 mmoles) a uma solugdo a -200C, agitada, contendo 1,0
g (3,4 mmoles) de 2—(4—mercaptofenil)—3—(4—piridil)—6,7—di—hidro—
—[5H]-pirrolo[1,2~a]imidazol, preparado como no Exemplo 16, en
tetra-hidrofurano. A mistura é deixada aquecer até 3 temperatura
ambiente. O processamento da o tiocarbamato em bruto que é pu-

rificado por cromatografia em silica.

EXEMPLO 37

2—(4—ditiobenzoilfenil)—3—(4—piridil)—6,7—di-hidro—f5H]—pirrolo-

I1,2-a]imidazol

Adiciona-se, gota a gota, cloreto de tiobenzoilo (546 mg,
3,5 mmoles) a uma solugido, agitada e arrefecida em banho de gelo,
contendo 1,0 g (3,4 mmoles) de 2—(4—mercaptofenil)—3—(4—piri—
dil)—6,7—di—hidro—[5H]—pirrolo[1,2—&]imidazol, preparado como no
Exemplo 16, em tetra—hidfofurano. A mistura é deixada aquecer
até a4 temperatura ambiente e & agitada durante varias horas. O
processamento da& o composto do titulo em bruto que é purificado

por cromatografia em silica.

EXEMPLO_38

2—(4—metilsu1finilfenil)—3—(4—piridil)—5,6,7,8-tetra—hidro—imida—

zo[l,2-alpiridina

a) 1—(4—f1uorofenil)—2—(2—iminopiperidinil)—etano-l—ona

Uma solugédo de 15,3 g (0,071 mole) de metéxido de sédio
a 0,25% em metanol é adicionada a uma solugao 10 g (0,074 mole)
de cloridrato de 2-iminopiperidina em 50 ml de metanol seco, com
agitagdo, sob argon num banho de gelo. O solvente é removido in
yacuo e o residuo é retomado em 50 ml de cloroférmio e filtrado
sob argon. Esta solugdo é adicionada, gota a gota, a uma solugao
agitada de 12,82 g (0,074 mole) de 2-cloro-1-(4-fluorofenil )eta-
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nona em 1230 ml de clovoférmic a 158C. Apds 6 horas 2
o

T
]
Qn

vente ¢é concentrado in vacuo,

guantidade minima de cloreto de metileno para dissolver o
z & adiciconado éter pare dar um oleo pesade. O sobrenadante &
rejeitade ¢ o 6leo é seco in vecue para dar ¢ COMPGSLO

5 2-{4-Ffluorofenil}-5,8,7.8-tetra-hidro-}

C composto de Formula ({H; preparade como se descreve em. =

0]
[DD
=
M
Jo
-
o
i
Q3

siime ¢ dissolvido num volume minimo de agua gquente

(1,15 moles), G solvente £ removide
de NaHCO

(o)

=]
KaCO2s anidro e concentrada in vacuc para dar o composto d=
Taraula {F) do titulo.
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b=
gv]
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o

Adicionam-se 15 g (0,041 mole) do composto de Foérmula (R},
o

preparado como descrito em ¢) acima, a uma soclucio agitada

12,8 g (6,122 mole) de terc-butéxido de potédssic em 125 ml de
terc-butenol seco (peneiro), no qual se faz borbulhar Go. A
solugdc ¢ aquecida ac refluxo sob argon até tode o material de
pertida ser consumido e o solvente & depois removido in vacuc. O

¢ isoladc como se descreveu no Exemple 2, Método B acimsa,

Qi

uto
purificado por cromatografia flash em silice e seco in vacuo parn

a
dar o composto de Férmula (I) do titulo.

e} 2-{2-y

met
-imidazo|l,2-alpiridina

Uma solucgho agitada de 5 g (0,017 mole) do  composto
preparado em d) acima, em 50 ml de dimetilformamida secs
(peneiro} & tratada com 1,47 ¢ (0,021 mole) de tiometileto de
s0dic = 85eC durente a noite. O produto do titulo & isolado como

Uma solugdo agitada de 2 g (6,2 amoles) do compos

do em e) acima dissolvidos em 20 mi de agua con

t
sota, @ 520

dcido cloridrico 3N é tratada, gota = g ,
1,5 horas com uma solugdo de 1,5 g (6,9 mmoles) de per-icdatso de

>6dio em 20 ml de 4gua. Hsta mistura reaccional & tratada como

A}

20 Exemplo 21{c} para dar o composto do titulo.
EXEMPLO 39

3—{4*piridil}—2*{4~metoxifenil)—506,7,8*

s ) 2-{4-metoxifenil)-5,6,7.8~tetra-hidvro-imidazo-
11, 2-alpiridine

U solugdo de 15,3 g (0,071 mole) de metdxideo de szédio =

23% (em peszo) em metanol absoluto foi adiciocnads & uma s lugio
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agitads de 10 g (0,074 mole)

am 20 ml de clorvofdrmio, Esta =solucao fol

i
g@ca, gob argon, a uma solucgdo agitada de 17,4
~bromo-4'-metoxiacetofenona em 150 =l de cloroférmioc seco, &
Apds adicdo, a solugdo fol agitada durante 4
ambiente e depois concentrada in vacue. A resina foil
numa quantidade minima de clorete de meltileno e

éter para dar uma camada de Oleo pesado. 0

0oi decantado e 2 camada de dleo foi seca in vacuos
1

vente, para dar o COMPOStO. Este regiduo foi

dissclvido numa gquantidade minima de 3dgua quente e a solucgio

agitada foi aguecida num banho de vapor sob éargon durante 15
horas, Apds arvefecimento, Fformou-se um precipitado gue foi

trado, tornado alcalin

[=

com hidréxido de sdédio aguoso e

x4

o
extraide em acetato de etilo. A camada organica foil seca sobre

(9]
93
“‘J

bonato de potédssio, filtrada e concentrada In vecus. 0O sdélido
51 triturado com hexano e seco ao ay para dar o produtc do
p.f. 124-1260C.,

i

A uma solucdo agitads de 2,7 g (11,8 umiacles) de 2-{

fovam adicionadoes 16,84 g (213

o Ay

L

T
tra-hidro-imidazo[l,2-alpiridina,
a de cloreto de mstiienc szeco

<

)
dgua com 7,7

cloroformatc de etilo. Apds 48 horas, adicionaram-se mais 3,84 g
C

= g
(35,4 wmoles) de clovoformate de etilo, durante 2 horas, A
noite, vertida ewm dgua gelada,

em cloreto de metileno. 4 fase

orgénica foi lavada sequencislmente com dcido cloridrico 0,2,
agua ¢ solucdo aquosa de carbonato de potédssic, seca sobre
sulfato de s6dio e evaparada inm vacuoe para dar o composto do
titulo sob a forma de uma resina. A TLC (Alumina; CH»Cl do

siroduto  exnbraide mostra uma 6 mancha alongada (Rf 9,55}

enquantc gue o material de partids dé& uma sé mancha alongada de



movimento meis réapido (Rf 0,64); a RMN indica gque a amosztrsa

[

ums mistura contendo 42 moles

o5 =zinals indicados com um asterisco por cima representom

euclusivamente os protdes da Férmula (T},

(LI AR vy Vs Y 2 VTR o e
Z,i g ( 7 ) 1 iTl!ﬁOli:_:;:;' GO0 COmPoOsSLe

em 25 ml de decalina zch §
ngir 1002C, o s=¢lido dissclveu-se e adicionou-se 0,34

enxofre, A mistura foi aquecida a 1609C duvante

ionou-se mais 0,34 g de enxofre. Apés mals A5

ra reaccional fol arrvefecida, diluida com 25 al

troleo e extraida com acetonitrilo. A fase de

separada e concentrada in vacuoc para dar uma

€
ane
[
feie
a
[}
el
fouad
C
L]
[N
5
L]
[N
]
(o}
<o
=

A camada acida aquosa Ffol bratads com
solugéo de carbonato de z6dio a 5% e extraids com clovoférmic. A

camada de cloroférmio foi seca sobre carbonato de potéssio
ani

Analisado para CygHygNg0, Calculado, 74,72, Hr 8,27, N: 13,7%:
incontrade, € 75,04, H: 6,43, N: 13,93, Espect. de masss

£
£

(CI), m/e 205 (M + H) .

=
i
=
J
!—l

0_40 - Composicio em capsula

Prepara-se uma composicio farmac8ubica deste invento as
uma cépsula, enchendc uma capsula sf
com 30 mg de um composto

mg de lactose, 32 mg de
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TYEMPLO 41 ~ Composicdo Parentérica Injechtivs

Prepara-se ume compogicdc farmacéutica deste invento zob ums
forma adequada para administracdo por injeccdo, agitando 1,3% em

peso de um composto de Foérmuls {T) em propileno-glicol a 10% e:

volume & dgua. A solugdo é esterilizada por filtracao.

EXEMPLO 42 - Composicéo em Unguento

Composto de Férmula (I) 1,0 g

wranca macia até 100,00 ¢

0 composto de Férmula (I) é disperso num pequenc volume do
1 neo

veiculo e esta dispersdo é incorporada, gradualmente na massea,
para produzir um produto macic homogéneo que & introduzido em

tubos metalicos maledveis.

¥

EYEMPLO 43 - Composichc Topica em Creme

o

Compostc de Férmula (1) 1,0 g
Polawax GP 200 20,0 ¢
Lancling Anidra 2,0 g
branca 2,5 ¢
de Metilo 0,1 g

o
o

H N
<«
S«
<@Q

go.

A polawax, a cera de abelhaz e a lanolina s8¢ aguecidas cm
conjunto a2 809C e adicionadas a uma solucdo de hidroxibenzoato de
metilc. A homogeneizagio & conseguida usando agitagio & zlta

velocidade e deixa-se a temperatura cair até 503C. O composto de
G

cionado e disperso & & ¢

=
~
D
jass
ha
[

itacdo a baixa velocidade.

EYEMPLO 44 - Composicéo Todpica em Locdo

Composto de Férmula (I) 1,0 g
Monclaurato de sorbitano 6,8 g
Psli-sorbato 20 6,8 ¢
ceto-estearilico 1,2 g
na 6,0 g
Lenzoato de mebilo 0,2 ¢

0
purificada B.P. até 100,00 ml
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idroxibenzoato ds metilo e & gliicerina em 70
laurato de sorbitano, o poli-sorbato 20

ico 380 fundidos enm conjuntc'a 756C ¢
a4uosa. A emulsdo resultante &
arrefecer com agitagdo continua e o

¢ adicionado como suspensdo na &sua

3.

pleta é agitada até estar homogénea.

EYEMPLO 45 - Composicdo Para os Olhos em Gobtas
Composto de Férmula {I) 6,5 g
Hidrexibenzoato de Metilo 0,01 g
Hidroxibenzoato de Propilo 0,04
Agua Purificada B.P. até 100,00 ml

Os hidroxibenzoatos de metvilo e

oC e a solucéo

SHEMPLS 48 - Composicio para administracio poy inalacéo

Pars um recipiente de serosscl com uma capacidade de

ml: misturar 10 mg de um composto de Férmula {(I) com 0,1-0,2% de

un agente lubrificante, tal como o Span 85 ou dcido oleico e

ita mistura num propulscr {c.a.), btal como frsos

preferivelmente uma combinacic de freon 114 com Ffreon 12 e
O]

scoiocar  num recipiente e aerossol apr

FYFRMPILO 47 - Composicio para Administracidc por

um vecipiente de aerosszol com uma capac

mtl:  dissclver 10 mg de um composto de Férmula {I]
o

nay 0,1-0,2% de um agente lubrificante, tal como Span

85 ou acido oleico e dispersar num propulsor {c.a.}) btal cowno
erivelmente uma combinacic de freon 114 com freon 12 ¢

aerossol aproprisdo, adaptado

inalacéo oral.,
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REIVINDICAGCOES

1 - Processo para a preparacgédo de um composto de férmula

o1
R
R pZ R
N 28
a— -
(C)n ~pg?
R’ FORMULA (1)

na qual

1) um de R1 ou R & piridilo ou piridilo substituido por

alquilo e o outro é

{a) fenilo monossubstituido, no qual o referido
substituinte & seleccionado de entre alquiltio Cj-3,
alceniltio, alcenilsulfinilo, tiol [HS-], aciltio [AC(O)S-],
ditioacilo[AC(S)S-], tiocarbamilo [AAlNC(O)S—], ditiocarba-
milo [AAINC(S)S-], alquilcarbonilalquiltio [AC(O)CH2S-],
carbalcoxialquiltio [BOC(O)CHZS—], alcoxicarboniltio
[BOC(0)S-], alcoxitionotio [BOC{S)S-], feniltio, alcoxial-
quiltio [BOCHpS-], alcoxialquilsulfinilo [BOCH2S(0) 1,
alquiltioalquiltio [BSCHpS-], dissulfeto [B2S5-], ou acilo-
xialquiltio [AC(O)OCH2S-] onde CHz estda opcionalmente
substituido com alquilo C1.4 e A e A1 sdo hidrogénio, alqui-
lo C1_-g ou fenilo, B é alquilo Cy_g ou fenilo e B1 & alquilo
01_9, arilo, heteroarilo ou um composto de férmula (I)

ligado através do grupo tio no anel fenilo de R ou Rq;

(b) fenilo dissubstituido, no qual os substituintes séao
iguais e sdo seleccionados de entre alquiltio Cy{.3, alquil-
sulfinilo C1-3, alquilsulfonilo Cj.3, alceniltio, alcenil-
sulfinilo, tiol [HS-], aciltio [AC(O)S-], ditioacilo
[AC(S)S-], tiocarbamilo [AAINC(0)S-], ditiocarbamilo
[AAlNC(S)S—], alquilcarbonilalquiltio [AC(O)CHpS-], carbal-
coxialquiltio [BOC(O)CHpS8-], alcoxicarboniltio [BOC(0)S-],
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alcoxitionotio [BOC(S)S-], feniltio, alcoxialquiltio
[BOCH9S-], alcoxialquilsulfinilo [BOCH2S(0)] alquiltio-
alquiltio [BSCH3S-], dissulfeto [BlsS—] ou aciloxialquiltio
[AC(O)OCH9S-], onde o CHy esta opcionalmente substituido com
alquiloCi-.4 ¢ A e Al sao hidrogénio alquilo Ci{.g ou fenilo,
B é alquilo Ci.g ou fenilo e B1 é alquilo Cy_g, arilo, hete-
arilo ou um composto de formula (I) ligado através do grupo

tio no anel fenilo de R ourRli

(¢) fenilo dissubstituido, no qual um substituinte é
seleccionado de entre alcoxi Cp-3, nitro, halo, amino,
alquilamino Cq_3 ou dialquilamino Cj_3 e o outro é seleccio-
nado de entre alceniltio, alcenilsulfinilo, tiol [HS-],
aciltio [AC(0)S-], ditioacilo [AC(S)S-], tiocarbamilo
{AAlNC(O)S—], ditiocarbamilo [AAlNG(S)S-], alquilcarbonilal-
quiltio [AC(O)CH2S-], carbalcoxialquiltio [BOC(OQ)CHpS-],
alcoxicarboniltio [BOC(0)S-], alcoxitionotio [BOC(S)S-], fe-
niltio, alcoxialquiltio [BOCH2S-], alcoxialquilsulfinilo
[BOCH9S{0)], alquiltioalquiltio [BSCHp8-], dissulfeto
[BlsS—] ou aciloxialquiltio [AC(O)0OCH9S-], onde o CHy esta
opcionalmente substituido com alquilo Ci_4 e A e A1 sédo hi-
drogénio, alquilo Cy_g ou fenilo e B é alquilo Cy_g ou fe-
nilo e B1 é alquilo Cy.g, arilo, heteroarilo ou um composto
de férmula (I) ligado através do grupo tio no anel fenilo de
R ou Rl; ou

1

2) um de R™ ou R é . piridilo ou piridilo substituido por

alguilo e o outro é seleccionado de entre fenilo monossubstitui-

do, no qual o referidolsubstituinte é

R
//\\\N RB
-S-(CHz)n—S s
~~
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na qual R1 é piridilo ou piridilo substituido por alquilo e Rz
R3, R4, R5, Re, R7, R8 e R9 sao definidos como na férmula (I); e
Rz, R3, R4, R5, RG, R7, R8 e R9 sao H, ou um ou dois de Rz, R3
4 5 6 7 8

R, R", R, R, R e R9 sao seleccionados, independentemente uns
dos outros, de entre H ou alquilo C{_p; n sd@o, independentemente

?

’

um do outro, 0 ou 1;

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel, processo caracteri-
zado por compreender

A, quando ¢ necessario preparar um composto de férmula (I) na
qual R1 é 4-piridilo, a reacgdo de um composto de férmula (E),

representado pela estrutura:

H 2
R
X R3
’ N‘—“X< RB
N-— / '
(C)ﬂ.\\R9 FORMULA (E)
R7
R R® RS
na qual
néo0oul;
2 3 4 5 6 7 8 9 2

R", R, R", R", R", R, R" e R" sdao H, ou um ou dois de R",
R3, R4, R5, RG, R7, R8 e Rg sdo seleccionados, independentemente

uns dos outros, de entre H ou alquilo Cy_23

X é seleccionado de entre

(a) fenilo monossubstituido, no qual o referido
substituinte é seleccionado de entre alquiltio Ci_3, alcenil-
tio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCHpS-], alcoxialquilsulfi-
nilo [BOCH28(0)], alquiltioalquiltio [BSCHpS-], onde o CHjp
estd opcionalmente substituido com alquilo C{_4 e B é alqui-

lo Ci-g ou fenilo; ou

(b) fenilo dissubstituido no qual os substituintes séo

iguais e s@o seleccionados de entre alquiltio Cyi_-3,
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alceniltio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH9S-], alquiltio-
alquiltio [BSCH»2S-], onde o CHy esta opcionalmente substi-
tuido com alquilo Cqi-4, B é alquilo C1-g ou fenilo; ou

(c) fenilo dissubstituido, no qual um substituinte é
seleccionado de entre alcoxi C2-3, nitro, halo, N-(alcana-
mido C3-3), di(alquil Gj_g)amino, ou dialquilamino Ci—g e o
outro é seleccionado de entre alceniltio, feniltio, alcoxi-
alquiltio [BOCHpS-], alquiltioalquiltio [BSCH2S-], onde o
CHp esta opcionalmente substituido com alquilo Ci-4 e B é
alquilo Cj_g ou fenilo;

em piridina com um haleto de aroilo, um éster haloformato de
arilalquilo ou um éster haloformato de alquilo ou com o sal de
acilpiridinio pré-formado, para dar um composto de férmula (F),
representado pela estrutura:

X2 2 3
o NN
N= (©) ~p9 FORMULA (F)
27
R* R® RS

na qual

R

né o0 oul;
RZ, R3, R4, R5, RG 7 8

, R5, R6, RT, R8 e R9 sdo seleccionados independentemente uns

d
, R, R e R9 sao H, ou um ou dois?Rz, R3,

4

dos outros, de entre H ou alquilo Cqi-g;

X1 é seleccionado de entre

(a) fenilo monossubstituido, no qual o referido subs-
tituinte ¢ seleccionado de entre alquiltio C1-8, alceniltio,
feniltio, alcoxialquiltio [BOCH2S~]1, alquiltioalquiltio
[BSCHS-], onde o CHy esta opcionalmente substituido com al-

quilo C1-4 e B é alquilo Cj-g ou fenilo;
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(b) fenilo dissubstituido, no qual os substituintes
sdo iguais e sdo seleccionados de entre alquiltio Cy._g,
alceniltio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH9S-], alquiltio-
alquiltio [BSCHgS—], onde o CHy esta opcionalmente substi-

tuido com alquilo Cy_4, B é alquilo Ci-g ou fenilo; ou

(c) fenilo dissubstituido, no qual um substituinte &
seleccionado de entre alcoxi Co-3, halo, N-(alcanamido C1-3)
di(alquil Cy_g)amino ou dialquilamino Ci_3 e o outro & se-
leccionado de entre alceniltio, feniltio, alcoxialquiltio
[BOCHpS-], alquiltioalquiltio [BSCH98~], onde o CHy esta
opcionalmente substituido com alquilo Ci{-4, B é alquilo
C1-9 ou fenilo; e Xp é 4-(1,4-di-hidro)piridilo substi-
tuido com N-{alcanoilo Cy_g), N-(alcoxicarbonilo Ci-g), N-
~(benzoilo), N-(fenoxicarbonilo), N-(fenilacetilo) ou N-

—-(benziloxicarbonilo);

seguida por desacilagdo e oxidacdo de um composto de Férmula (F),
e opcionalmente seguida por hidrélise, redugdo, oxidacao,
desmetilagdo e acilagdo de um composto do composto de Férmula (F)

oxidado, para dar o composto final desejado de Férmula (I); ou

B. a oxidagdo de um composto de Férmula (I) gquando um de R1 e R
é fenilo substituido por um ou mais alquiltio Ci-3, alquil-
sulfinilo Cy_3, alceniltio Cy_3, alcoxialquiltio ou
aciloxialquiltio, com um agente de oxidagdo, para dar o cor-
respondente composto de Foérmula (I) alquilsulfinilo Ci1-3,
alquilsulfonilo Ci-3, alcenilsulfinilo Ci-3,

alcoxialquilsulfinilo ou aciloxialquilsulfinilo; ou

C. (i) (a) a reaccdo de um composto de Férmula (E) com um com-
posto de alquil Cy_5 litio, para dar o correspon-
dente reagente de litio [Féormula (E)] por metala-

cao;

(b) a adigdo de eterato haleto de magnésio em excesso
ao reagente de litio para dar o correspondente

reagente de Grignard por transmetalacdo;

(c) a adig@o do reagente de Grignard a um sal de N-

-acilpiridinio, para dar o composto correspondente
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de Férmula (F), definido como acima;

(d) a desacilagéo e oxidagdo do composto de Férmula (F)
seguida, opcionalmente, por hidrélise, redugido,
oxidagao, desmetilagdo e acilagdo do composto
oxidado de Férmula (F), para dar o composto final

desejado de Férmula (I); ou

(ii) (a) a reacgdo de um composto de Férmula (E) com um
composto de alquil Cj.5 litio, para dar o corres-
pondente reagente de litio [Férmula (E)] por meta-

lacéao;

(b) a adicdo de haleto de magnésio ou eterato haleto de
zinco em excesso ao reagente de litio, para dar o
correspondente reagente organometalico por trans-

metalagao;

(c) adigédo do reagente de organotransmetalacfo a uma
2-, 3- ou 4-bromopiridina, 2-, 3-, ou 4-iodopiri-
dina ou ao éster triflato de uma 2-, 3- ou 4-hi-
droxipiridina, na presencga de tetraquis (trife-
nilfosfina)paladio, para dar o correspondente

composto de Férmula (I), definido como acima;

D. o tratamento do derivado 3-litio de um composto de Férmula
(E}, Passo C. (i) {a), definido como anteriormente com um
haleto de triaquil-estanho, tal como cloreto de n-butil-
-estanho, para dar um composto de Férmula (J) possuindo a se

guinte férmula

FORMULA (3J)
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na qual

né o0 oul;
Rz, R3, R4, R5, RG, R7, R8 e Rg sao H, ou um ou dois de Rz,
R3, R4, R5, R6, R7, R8 e R9 sado seleccionados, independentemente

uns dos outros, de entre H ou alquilo Cj_o;
Ri1p € alquilo Cy_4;
e X~ é seleccionado de entre

(é) fenilo monossubstituido, no qual o referido substi-
tuinte é seleccionado de entre alquiltio Cy_3, alceniltio,
feniltio, alcoxialquiltio [BOCH2S-], alquiltioalquiltio
[BSCH2S-] onde o CHp esta, opcionalmente, substituido com al-
quilo Cj-4 e B é alquilo Ci_g ou fenilo;

(b) fenilo dissubstituido, no qual os substituintes sdo
iguais e sdo seleccionados de entre alquiltio Cy_3, alcenil-
tio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH9S-], alquiltioalquiltio
[BSCH5-], onde o CHy esta, opcionalmente substituido com al-

quilo C1-4, B é alquilo Cj_g ou fenilo;

{c) fenilo dissubstituido, no qual um substituinte é
seleccionado de entre alcoxi Cg-.3, halo, N-(alcanamido Cj_3),
dialquilamino Ci1.3 e o outro é seleccionado de entre alcenil-
tio, alquiltio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH2S-], alquil-
tioalquiltio [BSCH»S-], onde o CHy esta opcionalmente substi-
tuido com alquilo Cy_4, B é alquilo Cy_.g ou fenilo;

{d)}) piridilo ou piridilo substituido por alquilo; e

a reacgao do composto de Férmula (J) com uma mistura de um haleto
de arilo ou de heteroarilo ou um éster triflato de um composto
hidroxi arilo/heteroarilo e tetraquis{(trifenilfosfina)paladio

numa mistura de tetra-hidrofurano e hexametilfosforamida, seguida
por hidrélise, oxidagdo, redugdao, acilagdo e desmetilagao

opcionais, para dar um composto de Férmula (I); ou

E. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), o

tratamento de um composto de Férmula (G) possuindo a férmula
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2
g R® o3
/.l(
N 8
_R
N—..
(C)n'\‘ﬂ9 .
FORMULA (G)
r7
RY R° R®

na qual

néooul;
R", R"y R"y, R"y, R°, R, R™ e R9 sao H;j ou um ou dois de

R, R, R, R, R, R, R e R sdo seleccionados

independentemente uns dos outros, de entre H ou alquilo Cj-3;

X1 é seleccionado de entre

{a) fenilo monossubstituido, no qual o referido subs-
tituinte é seleccionado de entre halo, alquiltio Cy_g3, alce-
niltio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH9S-], alquiltioal-
quiltio [BSCHyS-], onde o CHp estd opcionalmente substituido
com alquilo C1-4 e B é alquilo Ci{_g ou fenilo;

(b) fenilo dissubstituido, no qual os substituintes
sédo iguais e sao seleccionados de entre alquiltio Cj-3,
alceniltio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH3S-], alquiltio-
alquiltio [BSCHS-], onde o CHy estd opcionalmente substi-

tuido com alquilo Cy1-4, B é alquilo Cj.g ou fenilo; ou

(¢) fenilo dissubstituido, no qual um substituinte é
seleccionado de entre N-(alcanamido Cy-3), di(alquil Cq1_3)-
amino, halo e o outro é seleccionado de entre alceniltio,
feniltio, alcoxialquiltio [BOCHS-], alquiltioalquiltio
[BSCHoS-], onde o CHp esta opcionalmente substituido com

alquilo Cy_4, B é alquilo Ci-g ou fenilo; ou

i) (a) com um reagente de alquil Cy_z-litio, tal como n-

-butil-litio, para dar o correspondente reagente
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de litio por permuta litio-halogéneo;

ii)

1ii)

iv)

(b)

(c)

(a)

(b)

(c)

adicdo de haleto de magnésio ou eterato haleto de
zinco em excesso ao reagente de litio para dar o
correspondente reagente organometdlico por trans-

metalagso;

adicdo do reagente de transmetalagio a uma mistura
de 2-, 3- ou 4-bromopiridina, 2-, 3- ou 4-iodopi-
ridina ou um éster triflato de uma 2-, 3- ou 4-
-hidroxipiridina na presencga de tetraquis(trife-
nilfosfina)paladio, para dar o correspondente com-

posto de Férmula (I), definido como acima; ou

a conversdo do derivado de litio, definido como no
passo i) {(a) acima, num composto de Formula (J)
por adigdo de haleto de trialquil-estanho, tal co-
mo cloreto de tri-n-butil-estanho, produzindo um
produto de Férmula (I) por um processo andlogo ao

passo do processo D, definido como acima; ou

a uma solucgio de um composto de Férmula (G) e de um
composto de paladio (fosfina), tal como tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio, a adigdo de um composto
2-, 8- ou 4-piridil-trialquil-estanho, produzindo

um composto de Foérmula (I); ou

com um reagente de alquil Cq{_5-litio, tal como o n-
-butil-litio, para dar o correspondente reagente

de litio por permuta de litio-halogéneo;

adicdo de eterato haleto de magnésio em excesso ao
reagente de litio, para dar o correspondente rea-

gente de Grignard por tranmetalagao;

adicdo de uma quantidade catalitica de haleto

cuproso (I}, tal como iodeto cuproso (I), na pre-

senca de uma solugdo de um sal de N-acilpiridinio,
seguida por desacilagdo e oxidagao, se for
necessario, para dar um composto final de Férmula

(I)s
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v) (a) com um composto alquil Ci-5-litio, para dar o cor-
respondente reagente de litio, por permuta de 1i-

tio-halogéneo;

(b) adigido de eterato haleto de magnésio em excesso ao
reagente de litio para dar o correspondente rea-

gente de Grignard por transmetalacéio;

(c) adigdo do reagente de Grignard a um sal de N-acil-
piridinio, para dar o correspondente composto de

Férmula (F), definido como acima;

(d) desacilag@io e oxidagédo do composto de Formula (F),
opcionalmente, seguidas por hidrélise, redugio,
oxidagdo, desmetilagdo e acilagdo do composto de
Férmula (F) oxidado para dar o composto final de-

sejado de Férmula (I);

e, opcionalmente, acilar, oxidar, reduzir, hidrolisar ou
desmetilar os produtos produzidos por qualquer dos passos i) -

-iv) para dar o produto final desejado de Férmula {I), definido
como acima;

F. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), no
qual um de R ou R1 ¢ fenilo substituido com aciloxialquil-
tio, onde o alquilo é opcionalmente substituido com um grupo
alquilo Cy-4, o tratamento de um composto de Férmula (I), na
qual R1 é fenilo substituido por, pelo menos, um algquilsul-
finilo, com

i) um anidrido de acido alcanéico, para dar o desejado

composto de Foérmula (I); ou

ii) uma amina ou amina impedida, tal como alquilamina C1-3
ou di{alquil Ci_g)amina para dar o composto desejado de Férmula
(I); ou

G. <quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), na
gual um de R1 ou R é fenilo substituido com pelo menos um
grupo sulfidrilo, a hidrélise do produto do processo F. des-
crito como acima, para dar os desejados compostos de Férmula
{I); ou
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H. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), na
qual um de R1 ou R é fenilo substituido com, pelo menos, um
grupo aciltio, ditioacilo, tiocarbamilo [AAlNC(O)S—] ou di-
tiocarbamilo [AAlNC(S)S—], onde A e Al sao hidrogénio, al-

quilo Cy-.g, arilo ou heteroarilo;

o tratamento do produto do processo G. anterior com um haleto de
acilo, anidrido de &acido alcandico, haleto de tiocacilo, cloreto de
dcido alquiltiono, haleto de carbamilo [AAINC(O)—X], haleto de

carbamiltio [AAlNC(S)S—X], onde A e A1 sédo definidos como acima e
X é halogéneo, na presenca de uma base, tal como piridina, parsa

dar os desejados compostos de Férmula (I); ou

I. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), na
qual R1 ou R é fenilo substituido com um grupo alceniltio, a
alquilacdo de um composto de Férmula (I) na qual um de R1 ou
R é fenilo substituido por, pelo menos, um grupo sulfidrilo,
com um haleto de alcenilo apropriadamente substituido, tal
como brometo de alilo, para dar compostos de Férmula (I) onde
R1 ou R é fenilo substituido por, pelo menos, um grupo

alceniltio; ou

J. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), na
qual R1 ou R é fenilo substituido com um grupo alceniltio,
no qual o enxofre estd ligado ao carbono portador da dupla

ligagao,

i) o tratamento do produto mercapto do processo I, anteri-
or com uma base forte, para dar o correspondente com-
posto sal de mercapteto de metal,

ii) o tratamento do composto sal de mercapteto de metal com
trialquilsililmetilcloreto, para dar um composto de
Férmula (I) onde o fenilo tem pelo menos um substitu-

inte trialquilsililmetilsulfeto,

iii) o tratamento do composto substituido por trialquilsi-
lilmetilsulfeto num solvente aprético com um reagente
de litiagdo seguido pelo aldeido ou cetona aliféaticos
apropriados, para dar um composto de Férmula (I), onde

R ou R1 é fenilo substituido por, pelo menos, um grupo
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alceniltio; ou
K. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), na

L.

M.

qual R1 ou R é fenilo substituido com um grupo alquilcarbo-
nilalquiltio ou carbalcoxialquiltio, o tratamento de um
composto de Formula (I) onde um de R1 ou R é& um fenilo
substituido por, pelo menos, um grupo sulfidrilo, com um al-
quilcarbonilalquil-haleto, tal como bromoacetona, ou com um

carbalcoxialquil-haleto, tal como etilbromoacetato; ou

quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), na
qual R1 ou R & fenilo substituido com um alcoxicarboniltio,

alcoxitionotio, alcoxialquiltio ou alcoxialquilsulfinilo,

i) o tratamento do produto mercapto do processo G. anteri-
or com uma base forte para dar o correspondente sal

mercapteto de metal, e

ii) o tratamento do composto sal de mercapteto de metal com
um derivado cloroformato de alquilo ou arilo apropria-
do, um halotionoformato de alquilo ou arilo apropriado

ou um éster halometilico apropriado, e

iii) o tratamento do composto alcoxialquiltio resultante com

um agente de oxidagdo adequado, tal como acido
cloroperbenzéico ou per-sulfato de potassio para dar o

correspondente composto alcoxialquilsulfinilo, ou

quando é necessdrio preparar um composto de Férmula (I), no
qual R1 ou R ¢é& fenilo substituido com um grupo
alquiltioalquiltio, o tratamento de um composto de Férmula

(I) onde um de R ou R1 ¢ um fenilo substituido por, pelo me-

nos, um grupo sulfidrilo,

i) com um componente carbonilo apropriadamente substituido,
tal como formaldeido, acetona ou acetaldeido, sob con-
digdes reaccionais de catalise de acido mineral ou
4dcido de Lewis, para dar o ditiocetal simétrico
[-S-A-S-], onde A é CRRl, onde R e R1 sdo hidrogénio,

alquilo Cy_g, arilo ou heterocarilo; ou
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ii) com uma base forte para dar o correspondente sal mercap-
teto de metal e depois a reacgadao do referido sal de
mercaptano de metal com um haloCRRj-tioRy éter apro-
priadamente substituido, onde Ry é alquilo Cy_g, arilo
ou heteroarilo, para dar compostos ndo simetricamente
substituidos [R2S-CRR1-S-], onde R, Ry e Ry s@o defini-

dos como acima; ou

N. quando é necessario preparar um composto de Foérmula {(I), no
qual R ou R1 é fenilo substituido com um grupo dissulfeto

substituido,

i) o tratamento sob condigdes de oxidagdo ao ar, suaves de
um fenilo substituido por, pelo menos, um grupo sulfi-

drilo, para dar um dissulfeto simétrico; ou

ii) o tratamento de um fenilo substituido por, pelo menos,
um grupo sulfidrilo com um haleto de sulfenilo apro-
priado num solvente etéreo, para dar compostos de
Formula (I) onde um de R1 ou R é fenilo substituido
com um ou mais grupos alquilditio, dando um composto

dissulfeto nao simétrico; ou

iii) o tratamento de um fenilo apropriadamente substituido
contendo um grupo sulféxido num solvente, tal como
cloroetileno, cloreto de metileno ou cloroférmio, com
um anidrido de acido carboxilico, tal como anidrido
trifluoroacético, o tratamento da mistura com um
hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido de sé-
dio, & qual se adiciona Iy, dando um composto

dissulfeto simétrico, ou

0. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), no
qual R ou R1 é piridilo substituido por alquilo, a desacila-
cdo e aromatizagdo de um composto di-hidropiridina de Férmu-
la (L)
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yl K
= §<
Y ‘/’Rs
N— s
(C)n*\\R9 FORMULA (L)
7
R
R Rr2 g

na qual

néooul;

Rz, R3, R4, R5, RG, ﬁ, R8, R9 sdo todos H ou um ou dois de

R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, e R9 sdo seleccionados, inde -

pendentemente uns dos outros, de entre H ou alquilo Cj_g;

um de Y1 ou Y2 ¢ seleccionado independentemente do ou-

tro, de entre 4[1,2-di-hidro-2-(alquil C1-4)]lpiridilo subs-
tituido com N-(alcanoilo C1-8), N-(alcoxicarbonilo Ci-g), N-
-(benzoilo), N-(fenoxicarbonilo), N-(fenilacetilo) ou N-

~(benziloxicarbonilo); e o outro é seleccionado de entre

(a) fenilo monossubstituido, no qual o referido subs-
tituinte é seleccionado de entre alquiltio C1-3, alcenil-
tio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH28-1, alquiltioalquil-
tio [BSCHyS~], onde o CHy esta opcionalmente substituido
com alquilo Ci_4, B é alquilo Cy-g ou fenilo;

(b) fenilo dissubstituido, no qual os substituintes
s8o iguais e s@o seleccionados de entre alquiltio Cy-3,
alceniltio, feniltio, alcoxialquiltio [BOCH9S-1, alquil-
tiocalquiltio [BSCH9S-], onde o CHy esta opcionalmente
substituido com alquilo Cy_4, B é alquilo Ci-9 ou fenilo,

ou

(c) fenilo dissubstituido, no qual um substituinte
é seleccionado de entre alcoxi Cg-3, nitro, halo, amino,
alquilamino Cy_3 ou dialquilamino C1-3 e o outro é selec-

cionado de entre alceniltio, feniltio, alcoxialquiltio,
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[BOCH2S-], alquiltioalquiltio [BSCH2S5-]1, onde o CHy esta
opcionalmente substituido com alquilo Ci.4, B é alquilo

C1-9 ou fenilo; ou

(d) um fenilo monossubstituido, no qual o referido

substituinte é

R
% ‘X 8
-5a - N R
S (CHZ)n s - -
—

na qual R1 é piridilo ou piridilo substituido por alquilo
ou 4-[1,2-di-hidro-2-(alquil Cy_glpiridilo substituido com
N-{alcanoilo Ci-g), N-{alcoxicarbonilo Cj.g), N-(benzoilo),
N-{fenoxicarbonilo), N-(fenilacetilo) ou N-(benziloxi-car-
bonilo); e Rz, R3, R4, R5, RG, R7, R8 e R9 sdo0 definidos
como para a Foérmula (I);
e Rz, R3, R4, R5, R6, R7, R8 e R9 sdo H, ou um ou dois de Rz, R3,
R4, R5, R6, R7, R8 e R9 sao seleccionados, independentemente uns
dos outros, de entre H ou alquilo C1-2; n sdo, independentemente

um do outro, 0 ou 1;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

com enxofre em decalina, tetralina, p-cimeno ou xileno
refluxantes ou com terc-butéxido de potassio em terc-butanol, com
oxigénio gasoso durante 15 minutos, seguida opcionalmente por
acilacdo, oxidagdo, redugdo, hidrélise ou desmetilagédo, para dar

o produto final desejado de um composto de Férmula (I); ou

P. quando é necessario preparar um composto de Férmula (I), na
qual R ou R1 é um fenilo mono ou dissubstituido, substitui-
do por, pelo menos, um grupo feniltio ou alceniltio, onde o
carbono portador da dupla ligagdo nédo estad ligado ao atomo

de enxofre, o tratamento do correspondente composto fenilo
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substituido por fluoro de Férmula (I) com 1,2 equivalentes
do sal de sédio de um fenilmercaptano, alcenilmercaptano num
solvente polar aprético, tal como dimetilformamida, para dar

o produto final desejado.

2 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

por compreender a preparagdo de um composto de Férmula (I) que é
2—(4—acetiltiofenil)—3—(4~piridi1)—6,7—di—hidro—[5H]—pirro—
lo[1,2-a)imidazol,
2—(4—mercaptofeni1)—3—(4—piridil)—6,7—di—hidro~[5H]—pirro—
lo[1,2~a]imidazol,
2—(4-trimetilacetiltiofenil)-3—(4—piridi1)-6,7—di—hidr0—
—[5H]—pirrolo[l,2~a]imidazol,
2-(4—oarbetoximetiltiofenil)—3—(4—piridil)—6,7—di—hidro—
—[5H]—pirrolo[1,Z—a]imidazol,
2~(4—acetoximetiltiofenil)—3—(4~piridil)—6,7—di—hidro—
-[5H]-pirrolo[1,2-a]imidazol, ou
dissulfeto de 3-(4-piridil)-(4-tiofenil)-6,7-di~hidro-
-[5H]-pirrolo[1,2-a]imidazol.

3 - Processo para a preparagdo de uma composigio

farmacéutica, caracterizado por se associar um composto de

férmula
1 2
R R
R R’
= _X< 58
— ,
N-— (C)n\ r? FORMULA {I)
r7
R g% g6
na qual
1) um de R' ou R & piridilo substituido por alquilo e o
outro é

(a) fenilo monossubstituido, no qual o referido
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substituinte é seleccionado de entre alquiltio Cy_g, alce-
niltio, alcenilsulfinilo, tiol [HS-], aciltio [AC(0)S-],
ditioacilo [AC(S)S-], tiocarbamilo [AAlNC(0)S-], ditio-
carbamilo [AAlNC(S)S—], alquilcarbonilalquiltio [AC(O)CH2S-],
carbalcoxialquiltio [BOC(O)CH2S-], alcoxicarboniltio
[BOC({0O)S-], alcoxitionotio [BOC(S)sS-], feniltio, alcoxial-
quiltio [BOCH9S-], alcoxialquilsulfinilo [BOCH2S(0)], al-
quiltioalquiltio [BSCHpS-], dissulfeto [BsSS-], ou aciloxi-
alquiltio [AC(O)OCH2S-] onde CHy esta opcionalmente substi-
tuido com alquilo Ci.4 e A e Al sdo hidrogénio, alquilo

Ci-g ou fenilo, B é alquilo Ci_g ou fenilo e B1 é alquilo
Ci-g, arilo, heteroarilo ou um composto de férmula (I) liga-

do através do grupo tio no anel fenilo de R ou R ;

{b) fenilo dissubstituido, no qual os substituintes
s80 iguais e sdo seleccionados de entre alquiltio Cy_3, al-
quilsulfinilo C1.3, alquilsulfonilo Ci_3, alceniltio, alce-
nilsulfinilo, tiol [HS-], aciltio [AC(0)S-], ditioacilo
[AC(8)S8-], tiocarbamilo [AAlNC(O)S—], ditiocarbamilo
[AAlNC(S)S—], alquilcarbonilalquiltio [AC(O)CHsS-], carbal-
coxialquiltio [BOC(O)CH9S-], alcoxicarboniltio [BOC(0)S-],
alcoxitionotio [BOC(S)S-], feniltio, alcoxialquiltio
[BOCH2S-], alcoxialquilsulfinilo [BOCH2S8(0)], alquiltioal-
quiltio [BSCH2S8-], dissulfeto [BlsS—} ou aciloxialquiltio
[AC(O)OCH9S-], onde o CHy esta opcionalmente substituido
com alquilo Ci_4 e A e at sédo hidrogénio alquilo Ci_g ou fe-

nilo, B & alquilo Cy_g ou fenilo e B

é alquilo Cy_g, arilo,
heteroarilo ou um composto de Férmula (I) ligado através do

grupo tio no anel fenilo de R ou Rl;

(c) fenilo dissubstituido, no qual um substituinte é
seleccionado de entre alcoxi Cp_3, nitro, halo, amino, al-
quilamino C1_-3 ou dialquilamino Ci_3 e o outro é selecciona-
do de entre alceniltio, alcenilsulfinilo, +tiol [HS-],
aciltio [AC(O)S8-], ditioacilo [AC(S)S-], tiocarbamilo
[AAlNC(O)S-], ditiocarbamilo [AAlNC(S)S~], alquilcarbonilal-
quiltio [AC(O)CH2S-], carbalcoxialquiltio [BOC(O)CH9S-], al-
coxicarboniltio [BOC(0)S-], alcoxitionotio [BOC(S)S8-], fe-
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niltio, alcoxialquiltio [BOCH»S-], alcoxialquilsulfinilo
[BOCH9S(0)], alquiltioalquiltio [BSCHpS8-], dissulfeto
[BlsS—] ou aciloxialquiltio [AC(O)OCH2S-], onde o CHp esta
opcionalmente substituido com alquilo Ci_5 e A e A1 sdo
hidrogénio, alquilo Ci{_g ou fenilo e B é alquilo Cy_g ou
fenilo ¢ B' & alquilo Cy_g, arilo, heteroarilo ou um com-

posto de Férmula (I) ligado através do grupo tio no anel

fenilo de R ou Rl; ou

2) um de R1 ou R é piridilo ou piridilo substituido por
alquilo e o outro é seleccionado de entre fenilo

monossubstituido, no qual o referido substituinte é

AN e
-5-(CH,) -5 _

na qual R1 ¢ piridilo ou piridilo substituido por alquilo e R2
R3, R4, R5, R6, R7, R8 e R9 sdo definidos como na Férmula (I); e

Rz, R3, R4, R5, R6, R7, R8 e Rg sdo H, ou um ou dois de Rz, R3
5 6

’

?

R*, R", R, R7, R eng sdo seleccionados, independentemente uns
dos outros, de entre H ou alquilo Ci-2; n é 0 ou 1;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, com um veiculo

farmaceuticamente aceitéavel.

4 - Processo para a preparacadao de um composto de Férmula
(I), que é dissulfeto de 3-~(4-piridil)-(4-tiofenil)-6,7-di-hidro-
-[5H]-pirrolo[l,2-a]imidazol, caracterizado por compreender o
tratamento de 2-(4-metilsulfinilfenil)-3-(4-piridil)-6,7-di-hi-
dro-[b6H]-pirrolo[l,2-a]limidazol em cloroetileno ou cloreto de
metileno com anidrido trifluoroacético e hidrélise com uma base,
tal como hidréxido ou alcoxido de metal e o tratamento do produto
reaccional com um oxidante, tal como oxigénio ou iodo molecular,

para dar o produto desejado.
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5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, Passo E.,
caracterizado por o composto de alquil Cj_g-litio ser n-butil-

-litio e o éster triflato ser uma 2-, 3- ou 4-hidroxipiridina.

6 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, Passo N.,
caracterizado por o solvente ser clorado e ser seleccionado de
entre cloroetileno, cloreto de metileno ou cloroférmio; o

anidrido de acido carboxilico ser anidrido trifluorocacético e o
hidréxido de metal alcalino ser hidréxido de sédio.

7 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, Passo E.,
caracterizado por o composto organometalico ser um composto de
organo-litio e ser convertido num composto de Férmula (J) por

adigao de cloreto de tri-n-butil-estanho.

8 - Processo de acordo com a reivindicagao 1, Passo P.,
. 1 . . N
caracterizado por R .ou R* ser um fenilo mono ou dissubstituido

possuindo, pelo menos, um substituinte fluoro.

8 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, Passo E.,
caracterizado por o iodeto cuproso (Cu(I)) ser adicionado a um

composto de N-acilpiridinio substituido por 2- ou 3-alquilo.

10 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, Passo B.,
caracterizado por o agente de oxidagdo ser acido 3-clorobenzéico,
per—iodato de sddio, per-sulfato de potassio ou permanganato de

magnésio.
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