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Desecricglo da patente de in-
vencHfo de BOEHRINGER INGE~
LOEIM KG, alem®, industrial
e comercial, com sede en
D-6507 Ingelheim/Rhein,
Repiblica Federal Alemf,
(inventores: Dr. Kurt Scho-
romm, Dr. Anton Mentrup, Dr.
Ernest-0tto Renth, Dr.Franz
Birke, Dr. Hubert Heuer e
Dr. Gojko Muscevic, residen~
tes na Alemanha Ocidental),
para "PROCESSO PARA A PRE-
PARAGEO DE COMPOSTOS N~HETE-
ROCICLICOS E DE COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"®

Deserigio

A presente invengHo refere-se a no-
vos compostos que contém anéis pentagonais N-heterociclicos,
4 sua preparacdio de acordo com métodos andlogos a métodos
conhecidos e & sua utilizac8o como substéncias activas para
a preparagio de composicles farmaceuticas.

0s novos compostds correspondem &
férmula
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Nesta férmula, os simbolos 31’ Ros
e T tem as seguintes significacdes:

os sImbolos ¥ e U significam N, N-
=alquile inferior, CH ou C-alguilo
inferiors;

os sfnboleos T, W e ¥ significam N
ou Cj

além disso, os simbolos W ou Y podenm
gignificar um dtomo de S se simulta-
neamente Y ou M significarem um dtomo
de N, enguanto os sfimbolos T, U e W
significam dtomos de C3

e as ligacles entre M, T, U, Wou ¥
giio llgacBes duplae, sempre gue pos=-
sivel; '

o simbolo Ry significa um dos grupos
de férmulas
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em que

Ry e Ry

R7 e Ra

(11)

Bg

(I7)

Rio

significam H, Ryq, GRII* halogénio, CF3, arilo ou
N(Rll}z ou, conjuntamente, significam também um
radical cielo-alcenc em-ﬁS—GT condensado, um anel
de benzeno condensado ou um dos grupos ligados a
dtomos de ¢ vizinhos do anel de benzeno das férmu-
lag ~-l=(H-NH~, ~N=CH~CH=(H-, uG;Oﬁz—G-, Q=
—Gﬂz-ﬂﬂg-O-, wNH=G0mlB= & =N=(H=(H=N-,

gignifica H, Ril ou ORil‘ou arilo;-
gignifica H, Rll; halogénlo ou arilo;

significa H, Ry ou halogénio;

.em conjunto tambéﬁ;signifiaam un apel de eiclo-

=-aleeno em~35-c7 condensado ou um apel de bengeno
condensadosj

Ry e Ry significam H, Ry;, ORy; om N(Rll)Z ou em conjunto

formam um anel de benzeno condensadoj
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significa 8, O, NH ou N-(alquilo em Cy-C

4)?

significs CH,N;

gignifiea H, alquilo en GI~G4 e, quando alénm de

Ry; ou de um grupo que contém Ry, 08 radicais

de férmulas II, III ou IV nHo possuem outros subs= -
tituintes, também alquile em 65—612 ou alcexi emn

G5-Gl2,

o simbolo R, significa H, alquilo em Gy~Cyy CFz,
alcoxi en ﬁiw04, Guz-e—(alquzlo en 01-64) ou ci-
clo-alquilo em 63”96’

o simbolo R3 signifiea um grupo (alquileno em C “Gé‘
~-Het, em que Het signifieca um radical de férmulas

By5

13

vy vy ' (vin)

(VIII) (Ix) (x)
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em que
Ryo significa H, alguilo em 61-64 ou arilo;
313 significa H ou alquilo em ¢1~G4 ou

Ryp © Ry5 em conjunto significam eventualmente um anel de . -
benzeno copndensado; '

Ryy significa H, alquilo en 6=y, alcoxi em C;=C, ou
halogénio (podende Ry, ho entanto também estar
presente em duplicado)s

o sfmbolo V representa O ou 8;
assin como os sais destes compostos com dcidos,

Ag cadeias de hidrocarbonetos nos ra-
diecais acima definidos podem ser de cadeia linesr ou ramifi-

"Halogénic" significa fldor, clo®, bromo ou iodo.

"Arilo" significa sobretude fenilo e naftilo, sempre que 8 e-
jam possiveis substituigBes miltiplas nos radicals hetero-
cielicos e aromdticos, os substituintes podem ser iguais

ou diferentes. Neste easo, eles podem ter até trés radicais
algquilo ou grupos alcoxi, especialmente no caso de

alquilo ou de alcoxi em C,-C,, enguanto arilo, CF3 e N(Rli)E
existem nomdxime duas vezes, mas, de preferéncia apenas uma
vez. 0 grupo N(Rll)g existe no mAximo duas vezes, mas, de
preferdneia, existe apenas uma vez. 0 grupo N(Ril)z

pode conber radicais iguais ou d iferentes. O grupo Vﬂg encon
tra-se de preferencias na posigdo para emrelagdio ac hetero
cicko pentagonal na posigHo m,

0 grupo heterecciclico pentagenai de

férmila
’-;~5-
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pbde, correspondendo 3s definig¢¥es de M, T, U, We ¥,
significar um anel de triazol como :

N L B - | I
I |
ivlv -1\\‘/?@ ...1@\[//,1\1‘

um apnel de 4riszzol como

N——%  pe——
J\ ‘glz ' N lN
5

come

e 1
N &
|
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um anel de pirrol como
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ou um anel de tiagzol como

e

N
iy

(em que R significa H ou alquilo inferior),.

e}
v
-

No quadro das definigBes anteriormente
feitas, sHo de realgar as seguintes significacgBes dos subg-
tiutuintes;

- o heterociclo pentagonal de uma das férmulas

N

WSy
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- para o simbolo Rl’ as significacgBes
de grupos II e III em que

34,,35 e 35 gignificam H, alquilo em
Cy=Cys aleoxi em Gl~c4 ou halogénio

e R4 também ainda significs alquilo

en 65«612 ou alecoxi om 35-612 guando
R5 e Ry sfio He 34 tanbém significa

0H quando RB e'Rﬁ forem alquile

emn 61-04;

34 & 35 em conjunto também sinifiecam
um grupo ciclo-aleeno condensado, me-
tilenodioxi ou etilencdioxi e se R
for B, também um anel de henzeno conde
sadoy .

X significa S, 0, NH, N~(alquilo em
01‘64)3

X' significa M, se X for NH ou N-(al-
quilo em Gl~04), ou CH, se X sgignifi-
car 3 ou Og :

37 e Rg significam H, alquilo en cl~e4
fenilo ou halogénio e, além disso, R7
significa também alquilo em

05~612, se RB for Hj

R? e Rg em conjunto também podem ser
um radical ciclo-glcenc em 05-37 condeny
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sado ou um anel de benzeno:

~ para o sfobolo R,, as signifiocagBes
de H, 633, EQHB, i—ﬁBH7, eiclopropile
on t-butilos

- para ¢ simbolo Bz, a8 significagBes
de alquileno em Gl-ﬁ4),ﬁat, en que Het
significa os grupos V, VI ou

H

7 Byp

Bz
en que Ry, significa H ou GHB’
Rlﬁ significa H ou CHgy,

%Z significa S, NH,,s CH=CH, N=CH ou .
CH~il3

= para o simbole RL&* as sigﬁifieagﬁea
de H, alquilo em 01~04, aledxi em
C¢-Cy ou halogénio; e

=~ para o simbolo V, as significagBes di
"0 ou Se

8o de realgar especialmente ms com-
postos de acordo com a presente invenc®o em que existem as

seguintes significacles de substituinies:

0 heterociclo pentagonal significa
un radical das férmulas

- 10 -
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0 simbola»Ri, 0 radieél de férmula

By

Ry

Rg

em que

R, e Ry significam H, alguilo em G,~C,, C1, 7 ou alcoxi
en 61-64; '

R4 e 35 em conjunto significam também QO-CE2»0~ ou
~0-CHy-CH,-0-, ligados a dtomos de C vizinhos do
anel de fenilo (R6 entBo & igual a H);

Rg - pignifieca H, CH,, OGH3 ou thtambém OH se R4 e R5 fow
rem diferentes de Hj e

=1l -
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R7 e Ra gignificam H, alquilo emrel_eé, ¢1 ou Br, ou,
en conjunto, também significam um radical eciclodlece~
no com cinco ouw seis 4tomos de carbono condersado:

o simbole R,, as significagbes de H, GHS’ G2H5’
1-03H7 ou ciclopropilo:

o sfmbolo RB, a signmfieagﬁo de alquileno en 02-G4~
~Het, se Het significar : :

325
N T

o \lzl

Ry3 Bis

—~— 815 ou

em dﬁe ng sigﬁifiea H, 5H3 ou766H5 e

R13 significa H, ou GH3 e

alquileno enm Gl-égéﬁet. se Het mignifiecar

s—-
o simbolo Rl4’ am signifieagﬁes de H, CHE’ OCHS, C1;
o simbolo V, as sigpificagles de 0 e S.

_ - 0s noves compostos'preparam-se de
acordo com processos andlogos a processos j4 em si copheci-
dos. Bsses processos s8o descritos, por exemplo, por A,
Weisasberger e E, C. Taylor em "The Chemistry of Heterocyclic
Componds" para os triazois, Vol. 37, pdgina 34 e seguintes

-12 -




e pdgina 66:e seguintes; John Wiley and Sons, Nova Iorgue,
1981; e para os tiazdis em Vol. 34, Parte i, pdgina 175

e geguipni=za ou sio descritéa per S‘:ﬁcffey @ M. F. Ansell
e "Rodd's Chemistry of Carbon Coapounds®, pacs os tebtra-
zéis, no Vol. IV, Parte 0, pdgina 211 e meguinées, e para
o8 pirazéis ou imidazol, em Vol. IV, Parte G, pdgira 1 e
seguintes ou pdgina 120 ¢ seguintes, para os imidazdis, em.
Vol. IV, Parte ¢, pdgina 119 e seguintes, Elsevier Science
Publishers, Amesterdfo, 1986.

En segunida, indicam~se alguns processo
a titulo de -exemplo: '

1. Preparam-se tetrazdis de férmulas gerais Ia e Ib

(Ib)

R TR '
14 3 : »
Rig VR;

g partir de cloretos de imida por‘regegﬁe com azidas
de metais, ne‘seio de dissolventes apréiicos como

- dimetil-formamida, a temperaturas compreendidas
entre 60 e 120°¢C,

- 13 -




2.

- Obtem-se trizzdis de férmula geral Ic

— C1 -Na=N=N

¥ 2

- mo=w @

(x11)

(Ie)

por reacgdo de cloretos de imida de férmula geral
{I com hidrazidas de acilo
OG(R)—Nﬁaﬂﬁg

(em que R significa H ou alquilo inferior) no seio de
dissolvefites aprdéticos como, por exemplo, tolueno.

Obtem=se pirrdis de férmulas gerais Id e Ie

- 14 =




(1) (Te)

Ryg VBq

por reaccgdio de l,4~dicetonas ou de ceto-aldeldos
com amipas em presenca de um deido, como 4eido
tolueno-sulfénico, com eliminacBo de 4gua

(xv) (xv1)

(X1V)

- 15 -




4.

fagepdo reagir l.3-ceto-aldefdes ou 1,3-dicetonas-
no seio de dissolventes préticos como etanol, com
hidragzinas nediante aequecimento.

BN = NHp

HCO HoN

Ry

| VR3

5. Ohtem-se tiazdis de férmulas gerais Ih e Ii

- 16 =
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By
R

1

“gs Ry

l {In)
4 Vig

& partir de s ~halogéno-cetonas, por reaccio com
ticformamida pum dissolvente aprdédtico como acetoni~
trilo, a temperaturas compreepndidas entre 0 e 25°C

(14)

Ryy VEg

HN - G -H

!
; ' \
2 Br By NH,
l o
, %
Ryg VR, ,

(XIX)

VR
| 3
Rig

Obtem-se imidazéis de férmulas gerais Ik e Il

- 17 -




(Zk) (11)

por reacclo de amidags substituidas com gnilinas, eam’
presenca de 36135 a gquente

HN » , :
(RZ)Rl'l\\ 44¢L'RZ(RE) : (XXII)
0 g N
I
(XXT)
Byy TRy
7.‘ Obtem~-se composﬁosrde férmulawgeral Z; emn gue .

gignifica "Het" de um dos grupos V, VI, VII ou VIII,
per reacglo de compostos de férmula geral




L

B.

9.

(xXTIT)

By v-( C1=C¢ )=alquileno)~G

na qual ¢ significa um "grupo de salds fdeil", de
preferéncia, halogénio ou um radical de &ster de
deido sulfdnico, com o correspondentes compostes
heterociclicos de férmulas V, VI, VII e VIII, no
selo de dissolventes polares.

Pode obter-se compestos de férmula geral I, median~-
te vescelo de compostos de férmula geral

Ry (XxIV)

(na gual Me significa um metal alcalipe) com come
postos de férmla & - Ry ( na qual & = Ygrupo de
safda f£4eil") no seio de dissolventes polares como
etanol, DMP, DMSO, de preferéncia, a 25 - 80°C.

Pode preparar-se compesios de férmula geral I, em
que R3 contém como heterocieclico um anel de 4H=-

- - 19 -




-1,2,4~triazol acoplado por intermédio de posiglio
4y a partir de aminas de férmula geral

(xxv)

V=(6y=Cg-Alquileno)-ilH,

¥

Ryq

por reacglo de fechamento do apnel com um composto
de férmula geral

N

Byo ‘(-—————— _\\

RO NE (XXVI)

Ry3

Caso se pretenda, a8 bases primeira=-
mente obtidas de acordo com os processos 1 a 9 podem ser
trapsformados nos seus sais de adigHo de deido procedendo
de acordo com o procedimento geral ou ser gquaternizadas; os
pais obtidos em primeiro lugar podem ser transformades nas
bases livres. 4 substfneia de partida para os processos 1 &
9 podem preparar-se de acorde com métodos de sintese em si
conheecidos.,

0s compostos de acordc com a presente
invencHo possuem activiéaée antagonista de PAF.

- 20 -
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Como se sabe, o fadtor de activa-
¢8o de plaqnatas {PAF) é o fosfolipido acetil-gliceral-
~éter-fosforil-colina (AGEPG), que é conhecido comoc mediador
potente de lfpidos e é libvertado por céiulas pré~inflama-
torias de animeis ¢ de seres humanos. Entee estas ecélulas,
enoontram=-se principalmente granuldeitos besdfilos e neutrd-
filos, maccdéfagos )do sangue e dos iecidos), assin come
trombéeitos que participam nas reaecdes ds inflamacHo.

Nos ensaaios farmacoldgicos, o PAP
possul acgHo de broncoconsirigiio, diminuicZo da pressHo do
sangue, infecio de sgregacfo de trombdeitos, sssim como aeclio
pré=inflamatdria,

Betas aceBes do PAF deteatdveis
experimentalmente demonsiram direecta e indirectamente as

fungBes possiveis deste mediador na anafilaxia, na patofisio.

logia da asma brongulica e, em geral, na inflamacHo,

Og antagonistas de PRF s¥o necessi~
rios pava, em primeiro lugar, esclarecer outras fungdes pato
fisioldgicas, deste meCiador em animais e em seves humanos
e, por outro lado, tratar estados patoldgicos e doencas
em que parbicipa o PAF, especialmente processos inflamatd-
rios e aldrgices. S8o exemplos de indicacHlo possfveis de
emprego de antagonistas de PAP os processos de inflamacgHo
do eanal trdqueo~bronquial (bronguite aguda e e¢rdniea, asma
bronquica) ou dos rins (glumerolonefrite), das arbiculacghes
(doengas reumdtieas), estados anafildticos, alergias e in-
flamag8es no foro das mucosas (rinite, conjuntivite) e da
pele (por exemplo, psorfase), assim como em estados de chogu
provocados por sepsia, endotoxinas ou gueimaduras. Outras
indicacBes importantes para z adminisiracHo de antagonistas
de PAP 880 as lesles e inflamagbes no foro das mucosas
do estﬁmagb e dos intestinos, como, por exemple, tlceras de
choque, colite ulcerosa, doengas de Crohn, iilceras provocada
por “stress", em geral dlcera péptica, no entanto, especial=
mente dleeras do estbmago e ilecera do duodeno: doengas obs~

- 2] -
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- inflamatérias e imunoldégicas, imunomodulagio em transplan~

~mento do ffigado (intoxicaglic por Q614); intoxicagdo, por

~ closas, gastrite atréfica auto-imupne, doenga de Addison,

z2
ol
o

trutivas dos pulmSes, por exemplo, hiper-reactividade bron-
quica, doengas inflamatérias das vias respiratdérias, como,
por exemplo, bronguite crénica, doencas cardfacas e cir-
culatérias, como, por exemplo, politrauma, anafilaxia,
arterosclerose, doengas inflamatdrias dos intestinos,
EPH-gestose (hipertensfo de edema-proteindria), doengas do
circulag8o extracorporal, por exemple, insufiecilncia cardia-
ca, infarte do miocdrdio, prejuizos em SrgHos provocados
por alta press¥o do sangue, doengas isquémicas, doengas

tagBes de tecidos estranhos e ainda rejeigHo de transplan-
tes de rins, de fizado e de outros drgfos, imunomodulagio
en leucemia, No caso do alargamento de metdstases {por
exemplo, neoplasias bonguiais), doengas do sistema nervosc
central, como, por execmplo, enxaguecs, esclerose militipla,
depress¥o enddgena, agarofobia (perturbacSes provecada por
pénico), os compostos de acorde com a presepbe invengHo
mostram ainda protecgfo citopldstica e dos 6rgdos, por
exemplo, neuroproteccio, por exemplo na cirmose do fifgado,
hemorragia intravasal ipdiscriminada (DIC):

acgles secunddrias de terapia con composigBes farmaceuti-
cas, por exemplo, reacgdes circulatérias apafilactéides,
incidentes provocados por agentes de coniraste, accgles
secunddrias ua terapia de tumores; incompatibilidades em
transfusBes de sangue; interrupcHo fluminante do funeiona-

Amamitaphaldoides (envenenamenio provecade por tubérculos
e folhas de cogumelos)s

sintomas de doengas parasitdrias (por exemplo, doengas
provocadas por lombrigas); doepngas auto-imunes (por exem=
plo, decengas de Werlhof); anemias auto-imupo-hemoliticas,
glomerulonefrites provocadas auto-imunologicamente, bire-
pidete de Hashimote, mixedema primdria, anemias perni-

diabetes juvenil, sindroma de Goodpasture, leucopenia
idiopdticas, cirrose biliar primdria, hepatite activa ou

- 22 -
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agresaiva crdnica (HBsiAg-neg.). colite ulcerosa e ldpus eri-
tematosc sistémico (SILE}, pilpura frombociiopénica ideopd-
tiea {I2P).

Outras indleagBes »¥o & funglo de
imunidade no caso da Sida, do sarcowa de Laposi, dlabetes.
digbetes juvenil, retinopatina diabética, ohogue pelitrau~
ndtico, choque hemorrdgico, interacelo associzda com PAF com
hormonas dos tecides (hormonas autocdides), linfoquinas e
outros mediadores, inibic¢Ho de anglogénese iudesejada.

0o compostos de férmula {I) poden
tanbém eupreogar-se em combinaglies, sobretuds no caso da-
gqueles indicagBes para as guals ofio aproprizdos antegonistaa
de PAF, De manelira correspondionte, op aniagonistas de PAP
podem, por exemplo, ser enpregados em cooblinaglfo com alfa~
-adrendrgieos parasinpatoliticos, corticosterdides, anti-
-alérgicos, secretoliticos, antibistices. Bu casc de com=
binag¥o com TNF (factor de necrose de jLumores), consegue—
-ge uma melhor compatibilidade (clininacBo de acgBes secundd
rias prejudiciaiz) do TNP; casc aeeim se pretenda, pode tam-
bém empregar-se o TNF om malores doses do gue no caso de
se empregar aozinho.

Como “ocombinacio®, entende-se na
presente mendria deseritiva tambén a utilizaglo das duas
substéncias setivas em composigBon farmaceulbicas separadas
e adninistradas com un determinade indervalo de tenpo.

o easo de utilizacgHo conjunia dos
compostos de acordo gom a presente invenglo com g -adrenér-
gicos pode conseguir-se unm efeifo sinfrgico, por exemplo,
na broncdlise. I tumbén multo vantajosa 2 coambinagfio dos
antagonistias de PAY com agenites inunossupressores, por
exemplo, as difercnies cilclosporinag,

0s novos compostos podem ser adminis-
trados por via idpica, oral, %ransdérmica, parentédrica ou po

-2% -
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inalag¢8o. Neste caso, os compostasLsao empregados ¢omo
constitulntes activos de formas de eomposiqﬁe farmaceuticas
usuais, por exemplo, em composigBes que consistem essencial-
mente numa substincia veicular farmaceutica inerte e numa
dose efectiva da subsetfneia activa, como, por exemplo, com=-
primidos, dragelas, cdpsulas, héstias, pés, solugBes, sus-

pensBes, aerossbéis para analagHo, pomadas, emulsBes, xaropes,

supositérios.

A dose terapeutica e pvefilética de=-
pende de natureza e da gravidade do estado da doenga.

Uma dose activa dos compostos de
acordo com com a presente invengfo, no caso de utilizaglo
por via eoral, fica eompreendida entre 1 e 100, de preferén-
eia, entre 10 e B0 mg/dose; no caso de utilizagHo por via
intravenosa ou intramuscular, entre 0,00L e 50, &e'yrefe-
réneia, entre 0,1 e 30 mg/dose; para inalaglic, empregam-
-se solugBes gue contém 0,01 ¢ 1,0, de preferéneia, C,1 e O,
de substfnciz activa e ainda pds e suspensBes em gases de
arrastamento liguefeitos.

EXEMPLOS DE FORMULAGORS

1. Gc@grimiaos
Gomyﬂéigaa:

Substincis zetiva de acorio com 2

presente invencgdio 30 partes em peso
fcido estedrico 6 partes em pesc

Glucose - 564 partes em peso

Os couponentes s#o processadeos de
agordo com & maneira de proceder usual de maneira a obterem-
~-ge comprimidos com 600 mg de pesc., Casc assim se pretenda,

- 24 -
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o teor dé substfncia activa pode ser aumentads ou diminuido
e a quantidade de glucose ser correspondentemente aumentada |
ou diminuida. ' i
2, Supogitdrios

ComposigHos

Substfneia activa de scordo com

a presente invencgHo . 80 partes em peso
Lactose pulverizada 45 partes em peso
Mantelga de czecau : 18575 paries em peso

Processam=-ge 08 gomponentes de acordo
com a maneira de proceder usual de modo a obterem-se
supositérios com ~ 1,7 gramas de peso cada um:

3. PS8 _para InalacHo

Embala-se em cdpsulas de gelatina dura
pé micronizade de substlncia activa (composto de férmula
geral Ij; granulometria de cerca de 0,5 a 7 uicrém tros)
numa quantidade igual a 0,02 mg com 10 mg de laectose micro-
nizada e, eventualmente, quantidades apropriadas de ouiras
subst@ncias activas,

0 pé é inalado por meic de um aparelho
de inalagBo corrente, por exemplo, de acorde com a patente

de invencBo alem® DE-A-3345 722,

4, Aerossol Doseado

Substlnecia activa de acordo com

a presente ifivencHo 0,5% en peso
Trioleato de sorbitano 0,5% em peso
MonofLdor~triciorometanoc e '

difldor-diclorvonetano (213) 99.0% em peso
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Embala-se a mistura em dispositivos
de domagenm do aerosséza de acorde com a téenica corrente.
Regula=-ge 0. dispasitive de doseamento de tal maneira que,
por bombazem, se3am ministrados 0,05 ml da ucmpasigﬁa far-
maceutica,

Em seguiﬁa, reunem-se o8 dades relati
vos & inibiqﬁo da agregaglo de trombdecitos provocados por
PAF de um grupo repreﬁentatxve de compostos de acordo com
a presente invengBo sob a forma de 6159 moles/litre (A}

e ao ensaio de ligacgBo de receptor de “H~PAT (B) (veja-
-se & memdria descritive da patente de invengBo europeia
EP~A 0254245, péginas 20-21):

Composto A(CTgqx10™ 6y B (ki/M7x1079)
Exemplo 1 o 4,4 36
Exemplo 2 3,8 | 4,8

05 seguintes Exemplas que se des~
erevem abaixo servem para esclarecer mais pormenorizadamente
0 processo de preparaglo dos compostos de férmula I

BXENPLOS
1~/ 4-(Inidazol-1-ii)~ 7-~5-metil-2-fenilimidazol

¥ temperatura de 20°¢, agitam-se du-
rante vinte e quatro horas 3,7 gramas de l-(4-metoxifenil)-
~5-netil-2-fenil-imidazol (preparado a partir de N-—(4-meto=
xifenil)~N'-clorobenzamidina e l~trimetil-sililoxi-pro-
peno), em 50 ml de cloroférmio com 45 ml de tribrometo de bo-
ro 1 molar. Bm seguida, decomple-se com 135 ml de lixiIvia
1 N de hidrézido de sédlo, extrai-se trés vezes eom 100 ml
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de c¢loroffrmio, secca-se e evapora-se o dissolvente por des-
tilaglo. ; '

Aguecem=-se a 90% 1.95 gramas do e&m-
posto de hidréxide com 1,2 gramas de carbonato de pntéssio,
1,95 gramas de l~cromometil-p~tolueno~sulfonato en
50 ml de dimetil-formamida durante seis horas.

Em segaida, dilui-se com Agua e~extrai
-5e 0 praduto com gloroférmio, seca-se e éestlla-se o dissol-«
vente,

Aquece-se o residuc no seio de 50 ml
de dimetilformamida com 0,7 grama de sel de sédio de imida-
zol a 100%C durante trés horas; em seguida, dilui-se conm
dgua e gelo e wextrai-se com cloroférmio e purifica-se numa
coluna contendo gel de sflica (eluente = cloroférmic/eta~
nol, 4 ;3 1). Obtem-se o composto indicado em tfiulo com o
rendimento de 0,9 grama (18,7%) da teoria), ponto de fusdo
132 - 135°% (recrlstalizagao en éter).

Exemple 2

2-(3, S-Dlmetoxifeﬁil}-§-met11-n~/'4w(3~
=pirrol

lridil-meﬁaxi'

Dissolvem-se 2,0 gramas de 4-(3-piri-
dil-metoxi)-anilina (preparada por reaccfo de p-nitrofencl
com [/ -cloreto de 3-picolilo e subsequente redugHo do grupe
nitro)}, 2,6 gramss de 1=(3,5~dimetoxifenil)-l,4~pentanodiona
en 50 ml de tolueno e aguece-se & refluxo em presenga de uma
quantidade catalftica de doido tolueno-sulfénico com separa:
dor de dgua (noventa minutos). Depois de se vaporizar o
tolueno, dissolve-se o resfiduo em 100 ml de cloroférmio,
lava-se com dgua, dcido acético, mais uma vez com dgus e com
lixfvia diluida de hidréxido de sddio e evapora-se até &
gecura, Dissolve~se o residue em éter e arrefece-se. Separam-
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~ge por filtrag¢Be sob sucgBo os cristals que se separam
e lavam-se com éfer, Obtem-se 2,8 gramas (70% da teoria)
do composto indicado em titulo, ponte de fusfio 105-108°C.

, De acordo com o processoc da presente -
invengBo, podem obier-se tanbém os eompostos indicados nes

geguintes Tabelas:

Igbela I

Compostos de FPérmula

0CE

3

OCHyR',
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Nimero Rs’ Poﬁfé'de fuslo
— [%7
1 ~CHo~N -
B):N
2 . =CHopm !
CHz
I~
3 ~CHy=N

GHB

Compostos de Férmula

Tabvela 11

OCH,R' 5




Ndmero

1

2

3

4
6’33 |
—_—
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“TABETA III

Compostos de Péruula

¥___ W

OCH, R

Nimezo Ry | R

Ponto de
fusio

L7
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Pontoc de fusio

Ndimero By | B'g %7

C4H50 S CHy

/7

5 ~CH AN

CoHg0
5

\=——p
- 55 -
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TABELA IV

Compostos de Féruula

Ponto de fusdo

Nﬁmgm By 3"3 /%oy
0, o
. N
1 n b
. ~CHy=
OCH,
—N{CH. ),
o1
3

=534 -




Ponis de fusio
Ndnero ‘.;RI —  R¥,

o : [ o 4 ._7

4 €l
CoHg0 o,
3
5 -GHQ" i
\—u N
N
6 | _/ T
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Processo para a preparacHo de compose
tog N-heterociclicos da férmula

S ) (1)

na qual

os simbolos Ry, Roy Rﬁ, M, Uw T, V, ¥ @ Y possuen as signi-

ficactes segulntes: 7

M, Us N,N-alguilo inferior, CH, C~alquilo inferior;

Ty Wy ¥ Nou Gs e
além disso, ou ¥ ou Y podem signifi-
eapr un dtome de S se ao mesmo tempo,
Y ou M significarem um Atowmo de N,
enquanto os simbolos T, U e W siHo
dtomos de C3

e as ligagBes entre M, T, U, W ou Y s3o gempre que possivel,
ligagBes duplas Ry:
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em que

R.4 e RE

(1T} (III)

(zv)

glgnifican H, Ril* Gﬁll, halogénio, C?3, ariloe,
K(Ry;)os ou em conjunto significam também um
radical cielaalceno‘eﬁ”cs-e?'ccndénéado, num auel

~ de benzeno gondensado ou dos grupes liigades a dtomos

Bq

Rg

Ry e Rg

de C vigzinghos do anel de benzenoc —N=CE-NH=,
=Nz CHeCHz0H~ -0-0&2«0-, m@-CHQ-Gﬁzwﬁu,
~{H-C0-li~ e ~N=CH~CH-N-,

significa H, Ry, ou ORy,; ou arilo,
signifiea H, R;,, halogénio ou arile; -

significa H, Rll ou halogénioe,

em conjunte também formam um anel cicloalceno em
05~G7 ou de um apnel de benzeno condensado,

Rg e Ry, significam H, Ry;, ORy; ou N(Bll)g
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L 1]

L 23

ou em conjunito formam um anel de benzeno conden~
sado,

gignifica 8, 0, NE ou N(alguilo em e:l-c4);
gignificza CE ou N e

significa H ou alquilo em-01464 e quandé Juntanente
ool Ry, ou com grupod que conténm Ryys 08 radicais
II, IITI ou IV n¥o possuem ouircs substituintes,

também alquilo em C=~Cyy ou alooxi em 85~312;

alguileo em 01464, GF3§ alecoxi em Ol~64, CHy=0=
=-{alquilo em Gl-c4), eicloalquilo em Gz-Cgs

(alguileno em G,~C.)~Het; em que Het significa
1™Ve

Ryo

R N N‘—_:-' R
12 /}==P / +12
/ -

S

R

(VIII) (IX) (X}
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Byo significa 8, alqnilp em'cl-c4 ou arilo e
313 gignifica H ou alguilo en Gl-04

312 @ 315 en conjunto eventualmente significam um anel de
‘benzeno coaéenaa&s;

314 : H, alouilo 61-34& aleoxi em Cl-ﬁ4>ou halogénio (podendo
Ry4 no enfantc tambén estar presente em duplicado)
e , ,

V 0 ou 8,

assim como dos seus sais derivados de deidos,
caracterizado por se Bazer reagir

a) ur cloreto de imida da férmula XI ou XII
CL
— L el C oy gy
(1)
Big VR, Biq Vs

gom uma azida metdlica como

—f - f—m

1=

b) um cloreto de imida da férmula XI com uma hidrazida
de acilo da férmula

0C(R) ~NH~NE,

-39 =




en que R significa H ou alquilo inferior;

¢) uma l,4-dicetona ou um ceto-aldefdo das férmulas

XIII ou XVI

- 0=0

31$§2

DZW,

ou

d) um ceto-aldeido da férmula IVIII

- 40 -
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HCO

(XVEII)V

Ry R

ou una 1,3=-dicetona da férmula XVII

(XVII)

Ry, V2

com hidrazipa da férmula

on con ceto-gldefdeo da férmula XVIII com um derivade
de hidrazina da férmula

ou
um c-halogenocetona da férmula XIX ou XX

- 41 -




R4

con tiéformamida

B B u <.
s
ou
) una amins da férmula XXI
KBy

Riq Ry
com uma amida de férmuls IYIT

B

o

g) un composto da £érmula XXIII
- 42 -
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(2X)

{XXII)




(xx1II)

na gual

¢ significa um grupo de salda, com um derivado hete-
rociclico que corresponde mog radicais V, VI, VII om
YIix  Ou

n) um composto da férmula XXIV

{XXIV)

314 V-lia

con um composto da férmula

G-It
14171

i) um composto da férmula XXV
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- e

BT R 2T & (xxV)
R;  significa
Rio —§T====='K\\ ,
RO NE (xxvI)
v

emn gue

R4 e 35 pignificam H, aleuilo enm Gl~64, Cl, ¥ ou alcoxi em
Cy=Gj Ry ou RE’ em conjunto, também significam
=0~CHy=0= ou -0~CLi=CH,~0=, ligados a dtomos de €
do anel de fenilo vizinhos (R; & entfio igual a H);

Rg signifiea Hy ﬂH3, 6333 e também OH se 34, RS H;

37 e Ra gignificam H, slquilo em cl~G4,-cl.au_Br ou, em conju
o, também significam um anel de cicloalquilenc pen—
tagonal ou hexagonal condensado;

Ry gignifica H, GH3, 02H5, 1-6337, t~butilo ou ciclo-

propilos

N



de maneira a fechar-se o anel

e, caso se pretepda,; se transformar a base obtids de acordo
com as variedades de processo a) a i) no respectivo sal de
adiglio de dcido ou se quaternizar, ou se transformar o sal
de adig¢83o de #decido assim cbtido na respectiva base livre,

- 45 -

S R

N PR—_




- Processo de acordo com & reivindica~
gHo 1, caracterizade por s¢ Obter ¢&io produto final um come
posto de ibrmala I em que, como heterocicls pentagonal
se encontra contido um dos seguintes grupes heterociclicos
pentagonais,

R3 significa alguileno en ﬁ2-§4~ﬁet se Het significar

Bio

(em que R;o signifiea H, ﬁﬁi ou 36H5 e §1§ e 315 significon
H ou 033) e alguilenc em G;-C, se Het significar

314 s;gnifiea H ou algnilo gm.clf@4; a

v slgnifiea 0 ou BS.

- 38 -
Progesso para a preparagfo de come
posicBes farmaceuticas para o tratamento de doencas em gque
o PAF s descmpenha um papel importante, em especial, proces-
g0 alérgicos e inflamatérios e processos de autoimunidade,
caracterizado por se incorporar pelo menoe um composio de
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férmula (I) quands preparado de acordo com a reivindicacfio
1 ou com & reivindicag¢Bo 2, nas subdthncias asuxiliares ou
veleulares farwaeceuticamente aceitdveis.

A requerente reivindica as prioridades:
dos pedidos alcmBles apresentados em 19 de Agosto del989 e
em 6 de Setembro de 1989, sob os N2s P 39 27 483%.7 e
P 39 29 655.5, respectivamente.

Ligboa, 17 de Agosto de 1990
0 AGENIE GRICIAL DA PROPRIEDADE IND USTRIAL

M
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS N~-HETEROCIGLICOS
E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S8 CONTEMY

A invengZo refere-se ao processc
para a preparaglo de novos compostes heterociclicos da fér-
mula I B ‘

M:—.-.—.:-::U

s §
& -4
Iy i
3 §

Bj—Ts A Re R

na qual os sfmbolos %em as significsgles mencionadas nas
reivindicagBes, que conpreende fazer-se reagir

a) un ¢loreto de imida da férmula XI om XII
cl
'
BT R C1 Ry~C == ok

(x1) N (x11)

B4 VR, Byy Vi,

com uma azida mekdlica como

-

I =1

- ¥ = K - N




b)

e)

ou
)

um cloreto de imida da f£ér»mula XI com uma hidragzida
de gcilo da férmula

0C(R)~NH~CH,

em que R significa H ou alguilo inferiors

uma l,4-~dicetona ou um ceto-aldefdo das férmulam
XII1 om XVI

{(x1I1)
= \:{, L?,R?

¢

. OCH ————

com upa aaina das férmulas XIV ou XV

R, HE,
(xv)

um ceso~aldefdo de £érmula XVIII




e o o

HCO

(xvIii)

By VEg

ou vina 1,3-dicetons da férmula XVII

{xvin)

R 14 s

com hidrazina da féroula

on um ceto-gldefdo da férmula Xﬁi& com un derivado
de hidragina da férmula ’

ou

e) . uma o =halegenoaceiona da férmula XIX ou XX




Br
Ry
Rie Vs

con tloformamida

) ]

2]

ou
f) uma amina da férmuls XXI

NH,

com uma amnida da férmula XYIT
HN © “j

ou

g) um composte da férmula XXIIX

(Xx1)

(xX11)




i)

— B {xx1I1).

'ﬁl 4 v-»(ﬁl-ﬁ‘ S“Afilﬁuilene“ﬁ

na qual
¢ significa uwm “grupo de safda®, cem um derivado hetel
rociclico que corvespeunde aos radicais V, VI, VII ou
VIII, ou

um composto da férmula XXIV

{XXIV)

V=le-

14

com um composto da férmula
G=-R
3

ou

um eomposto da férmula XXV




| « o @

121--@,\‘: . y— By (xxv)

R14 V-(0;~C,~Alquilanine)-iH,

com um compoate da férmula XXVI

Ryp \ m\
RO NE (XXVI)

)

B3

de maneira a fechar-se o anel

e, caso se pretends, se trapsformar a base obiida de zeordo
com as variantes de processé a) a i) respectivo sal de adi-
¢Hio de dcido ou se quaternizar, ou se “transformar o sal de
adic¥o de deido assim obbtldo na réspea%iva base 1ivfe. ‘

, Utilizam-a¢ na preparagfo de gomposic8es
farmaceuticas para o tratamento de docngas em gue o PAF
desempenha um papel impordante.
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