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Describéo referente a patente de
invencao de LEO PHARMACEUTICAL
PRODUCTS LTD. A/S ( LQVENS KE-
MISKE FABRIK PRODUKTIONSAKTIE-
SELSKAB), dinamarquesa, industri
al e comercial, com sede em Indus
triparken 55, DK-2750 Ballerup,
Dinamarca, (inventores:IAN Ahn-
felt-Ronne, ERIK Torngaard Han-
sen, Dorte Kirstein, OLE Bent Tv
ae rmose Nielsen e Schneur Rachlin
residente na Dinamarca) para :
'""PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DE
RIVADOS DE ANILINA E DE COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

DESCRIGADO

A presente invengao refere-se a compos-
tos ate agora desconhecidos tteis em terapéutica humana e ve-
terinaria, aos seus sais farmacéuticamente aceitaveis e aos
respectivos derivados biorreversiveis e refere-se ainda aos
processos para a preparacao dos referidos novos compostos, as
composigoes farmacéuticas que os contém, as unidades de dosa-
gem das composigoes e aos métodos para o tratamento de pacien

tes utilizando as referidas composicgoes e as referidas unida-
des de dosagem.




Verificou-se recentemente que os leuco-
trienos, formados por via da 5-lipoxigenase no metabolismo do
acido araquidonico, estdao implicados numa diversidade de fun-
¢oes patofisiologicas, tais como a broncoconstricao, exudacao
do plasma, espasmo da artéria coronaria, quimiotaxia dos leu-
cocitos e desgranulacao de neutrofilos (l). Consequentemente
e de consideravel interesse desenvolver compostos que inibam
as 5-lipoxigenases e consequentemente a produgao de leucotrie
nos, ou que antagonizem os €eitos dos leucotrienos.

0 Pedido de Patente Alema DE 3607 382
(correspondente ao Pedido de Patente do Reino Unido NQ.8604183
descreve uma série de derivados de anilina N-substituidos ou
substituidos por piridil-metoxi ou -metil-tio, possuindo acti
vidades como inibidores de lipoxigenase e/ou antagonista de
leucotrieno. Nestes compostos o N-substituinte pode ser ari-
lo ou aralquilo insubstituido ou substituido.

Verificou-se agora surpreendentemente
que a introdugao de um dos diversos grupos acidos em tais N-
-substituintes origina compostos com um efeito ainda mais pro
nunciado.

Além disso verificou-se que na presenga
de tais grupos de acidos também os compostos que nao sejam
anilinas, mas nos quais o atomo de azoto esteja separado do
grupo fenilo por uma cadeia de carbono, constituem compostos
poderosos. '

Por outro lado, estes compostos sao
agentes mais especificos, na medida em que a sua actividade
antagonistica de leucotrieno & muito mais pronunciada do que
a sua actividade como inibidores de lipoxigenase.

Também de verificou que os compostos
da presente invencao sao bem absorvidos apods administracao
entérica.

Os compostos da presente invencgao pos-
suem a formula I

(1) P.J. Piper and M.N. Samhoun, Br.Med.Bull.43 (1987) 297.
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na qual Rl representa hidrogénio, alquilo (Cl-Cg) substitui-
do ou insubstituido, saturado ou insaturado, de cadeia linear
ou ramificada, arilo ou para ar-alquilo (Cl’CA)’ arilo ou ar-
-alquilo (Cl‘CA) representado o arilo ou ar fenilo insubsti-
tuido ou substituido, sendo as substituigoes anteriores cons-
tituldas por um ou varios dos seguintes substituintes:
halogéneo, pseudo-halogéneo, tal como trifluoro-metilo, ciano,
nitro, amino, carboxi, carbalcoxi, carbamilo, hidroxi, alqui-
lo, alcoxi; RZ’ R3, R4, RS’ R6 e R7 possuem significagao
igual ou diferente e representam hidrogénio, halogénio, pseu-
do-halogéneo, ciano, nitro, amino, carboxi, carbalcoxi, carba
milo, hidroxi, alquilo, alcoxi; n e m sao iguais ou diferen-
tes e representam um inteiro compreendido entre 0 e 6; desde
que m nao possa ser O quando A representar carboxi e X e Q
representarem ambos uma ligacao; X representa uma ligagao
ou 0, S5, S(0), S(O)2 ou NR8 em que Rg possul as significa-
coes anteriormente definidas para R;3 Q representa uma li-
gacao ou alquileno (Cl-C6) de cadeia linear ou ramificada;

A representa um grupo acido, por exemplo carboxi, lH-tetra-
zolilo, um grupo de acido sulfonico, um grupo sulfamilo, um
grupo acido sulfinico ou um grupo acido hidroxamico.

Entre os compostos preferidos da presen
te invencao consideram-se os compostos de formula I em que
-X-Q-A representa um grupo carboxi-alcoxi (Cl-C6) ou lH-te-
trazolilo.

Os sais dos compostos de formula I po-
dem ser formados com acidos organicos e inorganicos farmaceu

ticamente aceitaveis tais como o acido cloridrico, bromidri-
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co e iodidrico, acido fosforico, acido sulfirico, acido nitri
co, acido p-tolueno-sulfonico, acido metano-sulfénico, acido
formico, acido acético, acido propiodonico, acido citrico,acido
tartarico, e acido maleico, sem que estes exemplos sejam con-
siderados limitativos para a presente invencao. -

) Os sais dos compostos de formula I tam-
bém se podem formar com bases inorganicas ou orgdnicas farma-
ceuticamente aceitaveis. Como exemplos de sais formados com
bases nao toxicas farmaceuticamente aceitaveis, & possivel
referir os sais de metais alcalinos e sais de metais alcalino-
-terrosos, tais como os sais de litio, sodio, potadssio, magné
sio, calcio, assim como os sais de amdénia e de aminas nao to-
xicas adequadas, tais como as alquil (Cl-C6)—aminas, por exem
plo trietil-amina, alcanol (01—06)—aminas, por exemplo dieta-
nol-amina ou trietanol-amina, procaina, ciclo-alquil-aminas,
por exemplo diciclo-hexil-amina, benzil-aminas, por exemplo
N-metil-benzil-amina, N-etil-benzil-amina, N-benzil- /5—fene—
til-amina, N,N'-dibenzil-etileno-diamina ou dibenzil-amina,

e aminas heterociclicas, por exemplo morfolina, N-etil-piperi
dina e semelhantes.

Apesar dos compostos da presente inven-
cao serem bem absorvidos apds administracdo entérica, pode
ser vantajoso em alguns casos preparar derivados dos compos-
tos da presente invencao biorreversiveis adequados, isto &,
preparar os designados pro-farmacos, de preferéncia derivados,
cujas propriedades fisico-quimicas conduzem a uma solubilida-
de melhorada para valores de pH fisiologico e/ou a absorcgao
do composto em questao.

Tais derivados sao por exemplo os éste-
res de derivados de N-hidroxi-metilicos dos compostos da pre-
sente invengao, fazendo-se a preparacao de tais compostos por
reaccao de uma funcao amina secundaria dos compostos da pre-

sente invengao, com formaldeido (2,3,4,5), seguindo-se a reac

(2) R.G. Kallen and W.P. Jencks, J.Biol.Chem.241(1966)5864.
(3) C.J. Martin and M.A. Marini, J.Biol.Chem.242(1967)5736.
(4) M.Levy and D.E.Silberman, J.Biol.Chem.118(1937) 723,
(5) S.Lewin and D.A. Humphany, J.Chem.Soc.B (1966) 210.

1324
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¢ao com um composto acido adequado ou com derivados activados
de tais compostos, por exemplo com bissulfito (6), N,N-dime-
til-glicina, N,N-dietil-/§ -alanina, ou com acido fosforico
(7), mas também se podem utilizar outros acidos adequados que
formem derivados biorreversiveis com propriedades fisico-qui-
micas desejaveis.

Outros exemplos englobam os ésteres for
mados com a fung¢ao acido da molécula, tal como os ésteres aci
loxi-alquilico, alcoxi-carbonil-oxi-alquilico ou amino-acilo-
xi-alquilico, os quais sao facilmente hidrolizados in vivo
ou in vitro.

Entre os ésteres anteriores sio prefe-
riveis os seguintes : alcanoil-oxi-metilico possuindo entre
3 e 8 atomos de carbono, l-(alcanoil-oxi)etilico possuindo
entre 4 e 9 atomos de carbono, alcoxi-carbonil-oxi-metilico
possuindo entre 3 e 6 atomos de carbono, 1-(alcoxi-carbonil-
-oxi)-etilico possuindo entre 4 e 7 atomos de carbono, e o
-amino-alcanoil-oxi-metilico possuindo entre 2 e 6 atomos de
carbono.

Outros ésteres preferidos sdo os éste-
res lactonilicos, por exemplo, os ésteres 3-ftalidilico, &4-
-crotonolactonilico ou 5/-butirolacton-4-ylico.

Também se consideram englobados no am-
bito da presente invengao os ésteres metoxi-metilico, ciano-
-metilico, ou os ésteres amino-alquilicos substituidos por mo
no- ou di-alquilo, por exemplo, os ésteres 3-dimetil-amino-
-etilico, 2-dietil-amino-etilico, ou 3-dimetil-amino-propili-
co.

Em particular, sao preferiveis os éste-
res que sao absorvidos por administrac@o enterea e que duran-
te ou apos absorgao sao hidrolisados proporcionando compostos
de formula I.

Estes exemplos nao pretendem ser limita
tivos da presente invengao e também & possivel utilizar ou-
tros métodos adequados para melhorar as propriedades fisico-

(6) B.C. Jain, B.H. Iyer, and P.C. Guha, Science and Culture
11 (1946) 568.

(7) S.A.Varia, S.Schuller,K.B.Sloan and V.J.Stella,J.Pharm.
Sci., 73 (1985) 1068 and following papers.
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~quimicas e a solubilidade dos compostos referidos.

Os metabolitos de acido araquidonico
englobam as prostaglandinas e os leucotrienos. Estes dois
grupos de metabolitos sao importantes na patofisiologia de
reacgoes inflamatdrias e alérgicas. S&o0 conhecidos muitos ini
bidores da sintese de prostaglandina e tém sido utilizados
como agentes anti-inflamatorios (8), mas presentemente sio re
lativamente pouco conhecidos os inibidores de leucotrieno, e
geralmente ndo sao clinicamente aceitaveis. O primeiro passo
na sintese bioquimica de todos os leucotrienos & a peroxida-
¢ao do atomo de carbono da posicao 5 do acido araquidénico.
Esta reac¢ao & catalizada pela enzima 5-lipoxigenase, presen-
te fundamentalmente nos leucocitos. O leucotrieno B, é um
dos mais poderosos agentes de quimio-atraccdo para os leucoci-
tos polimorfonucleares, e simultaneamente provoca a agregacao
e a desgranulacao destas células inflamatdrias. Constitui por-
tanto uma poderosa hormona anti-inflamatdoria. Os leucotrienos
C4, D4 e E4 englobam conjuntamente o agente anteriormente
conhecido como "substancia de reaccdao lenta de anafilaxia"
(SRS-A), o qual é trés vezes mais poderoso do que a estamina
para originar broncoconstrigao e regula também a constractili
dade e a permeabilidade do musculo liso microvascular. Por
conseguinte constitui um mediador para as reaccoes asmaticas,
alérgicas e inflamatdrias.

Deste modo, a inibigao de 5-lipoxigena-
se origina uma diminuicao na formacio de todos estes mediado-
res inflamatorios e alérgicos. Isto representa implicagdes
clinicas muito importantes, na medida em que os inibidores es-
pecificos de 5-lipoxigenase e os antagonista de leucotrieno
sao potencialmente interessantes para a terapia de asma, aler
gla, artrite reumatoide, espondiloartrite, gota, aterosclero-
se, perturbagoes proliferativas e inflamatdrias da pele tais
como psoriase e dermatite atopica, doencas intestinais infla-

matorias cronicas e outros estados inflamatdrios, vasospasmos

(8) R.J. Flower, S. Moncada and J.R. Vane, in: The Pharmaco-
logical Basis of Therapeutics (1980), eds. A.G. Gilman,
L.S5. Goodmann and A. Gilman), (Macmillan,New York)p.682.
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associados com a angina de peito, hipertensao pulmonar, fibré
se cistica, sindroma da angtstia respiratoria nos adultos, da-
nos isquémicos e de reperfusao, etc. (9). Consequentemente a
identificacao de inibidores especificos de 5-lipoxigenase e de
antagonistas de leucotrieno constitui uma nova abordagem com
muito amplas implicagoes no tratamento de diversos estados
clinicos.

Utilizou-se o método seguinte para en-
saiar a actividade da 5-lipoxigenase in vitro: recolheram-se
células peritoniais de ratazanas por injeccao i.p. de 10 ml
de uma solucao salina equilibrada de Hank (GIBCO, cat. NQ.4025
U.S.A.) contendo 12,5 U/ml de heparina de sodio (Leo, Dina-
marca) em ratazanas anestesiadas. A suspensao celular re-
sultante, contendo essencialmente macrofagos, foi transferida
para um tubo de ensaio e lavou-se duas vezes por centrifuga-
cao (200 g, 10 minutos) e de novo se efectuou uma suspensao
em solugao salina equilibrada de Hank contendo 0,57 de albu-
mina de soro de bovino (BSA) (Sigma Chem. Co., U.S.A.)
Finalmente preparou-se uma nova suspensao com células de 9
ratazanas em solugao salina equilibrada de Hank (com BSA) con
tendo 5 Ci de [1_14C) acido araquidonico (The Radiochemical
Centre, Amersham, U.K.) e efectuou-se a incubacao durante 90
minutos a 379C. Isto originou a marcacao dos fosfolipidos da
membrana celular na medida em que o acido araquidonico radio-
activo foi incorporado na posigao 2 do radical glicerol. De-
pois removeu-se o excesso de acido araquidonico efectuando a
lavagem das celulas duas vezes conforme anteriormente descri
to. Finalmente preparou-se nova suspensao das células na mes
ma solugao (sem BSA) na concentracao de 107 células/ml.
Efectuou-se a pre-incubagao de 475 Fl de suspensao celular a
temperatura de 379C durante 5 minutos, quer com 5/}1 de di-
metil-sulfoxido (DMSO) (tubo de ensaio de controlo), quer com
5 pl de uma solugao de farmaco em DMSO. Depois adicionou-se
20 ul de uma mistura em volumes iguais de ionoforo de calcio
A23187, 10™* M em etanol (Calbiochem, U.S.A.) e de CaCl,

0,5 M em agua. Deste modo a concentracao final de A23187 foi

(9) E.J.Goetzl, D.G.Payan and D.W.Goldman,J.Clin.Immunol.4
(1984) 79.




A

de 2 x 1070

incubagao fez-se a transferéncia dos tubos de ensaio para um

M e a de Ca't foi de 8mM. Cinco minutos apos a

banho de gelo e efectuou-se a centrifugacao durante 10 minu-
tos a 3 000 g (42C). Efectuou-se a contagem de uma aliquota
do sobrenadante por espectrometria de cintilagao liquida no
sentido de se calcular a libertacao de radioactividade total
induzida por A23187 na presenga dos farmacos. Considerou-se
que uma diminui¢ao na radioactividade libertada era um indi-
cativo de inibigao de fosfolipase AZ' Seguidamente extraiu-
-se o sobrenadante com acetato de etilo (2 ml), ajustou-se
para 3 o valor do pH com HCl 1IN e extraiu-se novamente com
2 ml de acetato de etilo. Procedeu-se a evaporagao dos ex-
tractos combinados até a secura in vacuo, dissolveu-se nova-
mente o residuo num pequeno volume de metanol e, por meio de
um equipamento '"Desaga Autospotter TM", aplicou-se a uma pla-
ca de camada fina revestida com gel de silica dotada com uma
zona de concentragao polar (Merck Art. 11798, Darmstadt, F.
R.G.). Efectuou-se o processamento das placas na camada orga
nica da mistura solvente constituida por acetato de etilo/
acido acético/iso-octano/agua (55:10:25:50). Efectuou-se
a detecgao das manchas radioactivas por autoradiografia
(AGFA-GEVAERT, pelicula de Raios X Osray-RPI, Belgium), e
efectuou-se a quantificagao das modificacgoes induzidas pelos
farmacos no diagrama metabolico do dcido araquiddnico com
um densimetro de laser (LKB, Ultroscan TM2202, Bromma, Sweden)
em combinac¢ao com um computador de integracao (SP 4100, Spec-
tra-Physics, San Jose, Ca., U.S.A.).

Estas células produziram quantidades

mensuraveis de 6-ceto-prostaglandina F tomboxano B2 ,Pros

taglandina D,, acido hidroxi-heptadeca}g;ienéico (HHT) (tudo
produtos de acido 5-hidroxi-eicosatetraenéico (5-HETE) e leu-
cotrieno Bh (ambos produtos de 5-lipoxigenase), radioactivos.
Quando se adiciona um composto produzi-
do de acordo com um dos Exemplos 2, 8, 9, 11, 12, 13, 14, 16, |
20, 21 ou 22 com uma concentracao final de 10-6M a mistura
de reacg¢ao anteriormente descrita, ocorre uma diminuigao es-
pecifica e significativa na producizo de leucotrieno B4 e 5-

-HETE. Simultaneamente nao se observa uma diminuicao na sin-
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tese de produtos de ciclo-oxigenase HHT, prostagandina D,,
tromboxano B, e 6-ceto-prostaglandina F,4 . Este diagrama da
actividade do farmaco e indicador de uma verdadeira inibicao
especifica de 5-lipoxigenase.

Os antagonistas de leucotrieno podem
ser identificados observando as contracgoes provocadas em pre
paracoes de tiras de ileo de porco da India em suspensdo em
tampao fisioldgico, por adigao de leucotrieno D, (LTD,) puro
(10). Faz-se a ligacao das tiras de ileo a um transdutor iso-
tonico e procede-se ao registo continuo das contracgdes num
gravador multi-canal. Antes da adicao de LTD4 adiciona-se
atropina e indometacina ao tampao no sentido de bloquear quais
quer efeitos de contracgao colinérgicos ou veiculados pela
prostaglandina. Efectua-se a dissolugao em DMSO dos compostos
de ensaio cujo antaganismo ao leucotrieno se pretende estudar
e adiciona-se ao banho de orgégs 2 minutos antes da adicao

de LTD4 na concentragao de 10 M (concentracao final), sendo
a concentracao final de DMSO 0,17, sendo possivel demonstrar
que esta concentrag¢ao nao afecta a resposta do ileo a LTD,.
Os compostos ensaiados podem ser adicionados em diversas con
centragoes, comegando-se frequentemente a 10—6M e diminuindo
depois a concentragao no caso de antagonismo.

Quando se adicionam os compostos da pre
sente invengao a preparacao de ileo antes da adicao de LTD,
ocorre uma inibicao significativa da contraccao especifica
induzida por LTDA. Em alguns casos esta inibicao ocorreu pa-
ra concentracoes do dominio sub-micromolar, por exemplo com
um composto de acordo com um dos Exemplos 1 a 6 ou 8 a 19 ou
21 a 22 ( todos os Exemplos excepto o 7 e o 20). Por outro
lado, as contraccoes induzidas com histamina a 10_7M nao fo-
ram inibidas por estes compostos, mesmo para concentracgoes de
dominio micromolar.

E possivel caracterizar melhor os anta-
gonistas de leucotrieno utilizando tiras de traqueia de porco
da India em vez de tiras de ileo (10). Neste modelo relevan-

(10) TI.Ahnfelt-Rgnne, D. Kirstein and C. KagaardNielsen,
European J. Pharmacol. 155 (1988) 117.




te in vitro das vias respiratdrias humanas (11) efectua-se

a suspensao das tiras de traqueia em tampao fisioldgico con-
tendo indometacina. Gera-se uma curva concentracao/resposta
ao LTDA na presenc¢a e na ausencia de antagonista de leucotrie-
no. A partir destas curvas pode exprimir-se a poténcia de
um antagonista de leucotrieno pelo valor PKp, que representa
o logaritmo negativo da constante de dissociacao antagonis-
tica. O wvalor PKB determina-se pela expressao -log ([anta-
gonista]/(proporgao de dose -1)), definindo-se a proporcao
de dose pelo valor E050 (presenga de antagonista)/EC50 (au-
séncia de antagonista) em que EC., significa a concentragao
de LTD4 que proporciona 507 de resposta maxima ao LTD4 (12).
Esta & a forma geralmente aceite de exprimir a poténcia anta
gonistica de leucotrieno independente da concentracao de LTD
Verificou-se que os valores PKy para os compostos de acordo

40

com os Exemplos 1, 9 e 10 sao 8,3 9,5 e 8,4, respectivamente.

E importante proceder a investigacao
das propriedades de ligacao ao receptor dos antagonistas de
leucotrieno relativamente aos seus valores pKB (13), isto e,
correlacionar o bloqueamento do receptor do antagonista com
a inibicao da contraccao do musculo liso. £ possivel efec-
tuar os estudos de ligagao ao receptor com membranas de pul-
mao de porco da India num ensaio de competicdo directa entre
um antagonista de leucotrieno e (BH)LTD4 para ligacao ao
receptor de LTD4 (10,13). Determina-se um va%or pIC50 como
I-I)LTD,+ inibido-
ra de antagonismo que se liga a 507. Verificou-se que os

logaritmo negativo da concentracao molar de (

valores pIC50 para os compostos de acordo com os Exemplos 1,
9 e 10 sao respectivamente 7,3 , 8,1 e 7,5. Verificou-se

(11) R.M.Muccitelli, S.S. Tucker, D.W.P. Hay, T.J.Torphy and
M.A.Wasserman,J.Pharmacol.Exp.Ther.243 (1987) 467

(12) R.F.Furchgott, in:Handbook of Experimental Pharmacology,
vol 33 (1972),eds.0.Eichler,A.Farah,H.Herken and A.D.
Welch (Springer Verlag, New York) p.283.

(13) S.Mong, H.~L. Wu, M.O. Scott, M.A. Lewis, M.A. Clark,
B.M.Weichman,C.M.Kinzig, J.G.Gleason and S.T.Crooke,J.
Pharmacol.Exp.Ther.234 (1985) 316.
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que estes valores p1050 estao correlacionados com os valores
PKp antagonistas, provando que a inibigcao de concentragao
do musculo liso pelos compostos da presente invencdo depende
de facto automaticamente da ligagao ao receptor de LID,.

A presente invencao também se refere
a um método para a preparacao dos presentes compostos.

Num dos seus aspectos, faz-se reagir
uma amina da formula II

Ry

(CHZ)H-NHRl

II

em que Rl’ R2’ R3, Rh’ R5 e n possuem as significacgoes an-
teriores , . com um composto da formula III

Rg Rs

X-Q-A
Y- (CH,) III

em que R6, R7, X, Q, A e n possuem as significacoes anterio-
res, e Y & susceptivel de formar um "bom grupo removivel pe-
lo que Y representa por exemplo um atomo de halogéneo tal
como o cloro, bromo ou iodo, ou um grupo alquil - ou aril-
-sulfonil-oxi, mas também se podem utilizar outros grupos
removiveis tais como um grupo alquil-sulfato, um grupo cloro-
-sulfonil-oxi, um grupo alquil-sulfito, um grupo mono- ou di-
-alquil-fosfato ou um grupo nitrato, para proporcionar um
composto da formula I.

A reaccao efectua-se num solvente orga-
nico inerte adequado, tal como o metanol, etanol, dimetil-for
mamida ou triamida hexametil-fosforica, mas também se podem
utilizar outros solventes; a reaccao efectua-se a uma tempe-

ratura compreendida entre a temperatura ambiente e o ponto

- 11 -




e )

4ﬂwﬁé¢

“‘.- y U AR A
. ot T T U

e B Ut

de ebulicao do solvente utilizado. Todavia, em alguns casos
pode ser conveniente arrefecer a mistura de reaccao para va-
lores inferiores aos da temperatura ambiente, dependendo da
natureza do composto de formula III utilizado. A reaccao
também se efectua convenientemente na presenga de uma base
organica tal como a piridina, trietil-amina, metanolato de
sodio ou etanolato de sddio ou na presenca de uma base inor-
ganica adequada tal como um hidroxido de metal alcalino, um
carbonato de metal alcalino ou um hidrogeno-carbonato de me-
tal alcalino, mas também se podem utilizar outras bases. Os
produtos brutos de reacgao da formula I sao recolhidos por
filtracao, se for conveniente apos diluigcdo com &gua por
exemplo, ou efectua-se a sua extracg¢ao a partir da mistura

de reacgao com um solvente adequado, tal como o éter dietili-
co, acetato de etilo, dicloro-metano ou cloroférmio. Proce-
de-se a purificagao dos produtos, por exemplo por recristali-
zagao ou por cromatografia, se for conveniente ap0s conversao
em sais com acidos inorgdnicos ou organicos adequados conforme
anteriormente definido.

Noutro dos seus aspectos, converte-se
uma amina da formula II em que R, representa hidrogénio, num
composto de formula I em que R1 representa hidrogénio, por
alquilagao redutora, por exemplo por reacgao com um composto
de carbonilo da formula IV

Ry

X-Q-A IV

OHC- (CH,) __;

em que R6, R7, X, Q, Aem possuem as significacoes anterio-
res, seguindo-se a hidrogenagao na presenca de um catalisa-
dor adequado, ou por reducao por exemplo com um boro-hidreto
de metal alcalino. Se for conveniente pode efectuar-se a
hidrogenacao ou a reducao simultaneamente com a reacgcao com
0 composto de carbonilo, isto &, sem isolamento do interme-
diario, a designada base de Schiff.

- 12 -




A reacgao efectua-se num solvente orga-
nico inerte adequado, tal como o metanol ou o etanol, mas
também se pode utilizar outros solventes. De preferéncia
efectua-se a reacgéo a temperatura ambiente, mas em alguns
casos é conveniente arrefecer a mistura de reaccdao para uma
temperatura inferior a do ambiente, ou aquecer a mistura de
reaccao para uma temperatura superior a do ambiente, até ao
ponto de ebuligao do solvente utilizado, dependendo da natu-
reza dos reagentes das formulas II e IV utilizados. O iso-
lamento e a purificagao dos produtos pode efectuar-se confor-

me anteriormente descrito.

Noutro aspecto da presente invencao faz-
-se reagir um composto da formula V

R R
5 Ry 6 7

l
(CH,)_-N-(CH,) _

HO

na qual Rl’ R4’ R5, R6, R7, X, Q, A, nem possuem as sighi—
ficacoes anteriores, com um composto da formula VI

R2 R

7~
N cH, Y VI

na qual RZ’ R3 e Y possuem as significagoes anteriores, pa-
ra proporcionar o desejado composto de formula I.
Convenientemente o solvente e as condi
¢oes de reacgao utilizados sao os anteriormente descritos pa-
ra a alquilacao de aminas de formula II, mas também se pode
utilizar outros solventes e/ou outras condigoes de reaccao,

dependendo da natureza dos compostos das formulas V e VI que
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se pretende fazer reagir.

Noutro aspecto da presente invencao
faz-se reagir um composto da formula VII

5 R

(CHZ)n_N_(CHZ)m XH

1

VII

na qual Rl’ R2, R3, RA’ R5, R6’ R7, n e m possuem as signi-
ficacoes anteriores e X representa O, S ou NHRS, em que

R8 possul as significacoes anteriores, com um composto da
formula VIII

Y-Q-A (VIII)

na qual A, Q e Y possuem as significagoes anteriores, para
proporcionar o desejado composto de formula I.

Convenientemente o solvente e as con-
digoes de reacgao utilizados sdo os anteriormente descritos
para a alquilacao de aminas de formula II, mas também se pode
utilizar outros solventes e/ou outras condicoes de reaccgao,
dependendo da natureza do composto das formulas VII e VIII
que se pretende fazer reagir.

Adicionalmente, & possivel preparar as
funcionalidades acidas A de acordo com os seguintes esque-
mas gerais de reacgao.

N—N

e SO
N—N
H
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-COOR, > - CONHOH

—803H
diaz. + -
-NH > N, Z > -50,Cl
2 7 22 4 2
5\\&-SOZH
—SOZNHR10

em que Ry, possui as mesmas significacoes de R;.

Os compostos da presente invencao des-
tinam-se a utilizacao em composigoes farmacéuticas que sao
Uteis para o tratamento das doencgas anteriormente referidas.

A quantidade necessaria de um composto
de formula (I) (seguidamente referido como ingrediente activo)
para efeitos terapeuticos variara, como é evidente, com um
composto particular, com a via de administracao e com um ma-
mifero que se pretende tratar. A dose adequada de um compos-
to de formula (I) para um mamifero que sofra por exemplo de
um estado inflamatorio conforme anteriormente definido varia
entre 0,5 e 100 mg por quilograma de peso do corpo, estando
a dose mais preferencial entre 0,5 e 50 mg/kg de peso do cor-
po do mamifero, por exemplo entre 5 e 25 mg/kg, administrando
-se uma ou varias vezes por dia.

No caso do tratamento ou profilaxia de
estados inflamatorios das vias respiratorias, a dose anti-as-
matica adequada de um composto de férmula (I) varia entre 1 g
e 50 mg de composto por quilograma de peso do corpo, sendo a
dosagem mais preferencial entre 1 g e 10mg/kg de peso do cor-
po do mamifero, por exemplo entre 1 g e 5mg/kg.

Embora seja possivel administrar em in-
grediente activo isolado como produto quimico em bruto, é
preferivel que esteja presente numa formulacao farmacdutica.
Convenientemente, o ingrediente activo constitui entre 0,1%

e 1007 em peso da formulacao . Convenientemente, as unidades

- 15 -

W




J

de dosagem de uma formulacao contém entre 0,1 mg e lg de in-
grediente activo. Para administragao topica, o ingrediente
activo constitui preferencialmente entre 17 e 27 em peso da
formulagao, mas o ingrediente activo pode constituir mais do
que 107 p/p. As formulagoes adequadas para administracao na-
sal ou bocal (tais como as formulagoes que proporcionam po
auto-proporcionado, descritas a seguir), podem conter entre
0,1 e 20% p/p, por exemplo aproximadamente 2% p/p de ingre-
diente activo.

Com o termo "unidade de dosagem" preten
de-se significar uma dosagem unitaria, isto &, uma dose sim-
ples que seja susceptivel de ser administrada a um paciente
e que possa ser facilmente manuseada e embalada, permanecendo
como uma dose unitaria fisica e quimicamente estavel consti-
tulida pelo material activo na sua forma inicial ou uma mistu--
ra sua com diluentes ou veiculos farmacéuticos solidos ou 1i-
quidos.

As formulagoes da presente invencao,
tanto para utilizacao em veterinaria como em medicina humana,
sao constituidas pelo ingrediente activo em associacdo com
um velculo farmaceuticamente aceitavel e opcionalmente com
outros ingredientes terapéuticos. O veiculo deve ser "acei-
tavel" no sentido em que deve ser compativel com os outros
ingredientes das formulagoes e nao deve ser prejudicial para
o0 paciente.

As formulacoes englobam as formas ade
quadas para administragao oral, oftalmica, rectal, parenteral
(incluindo a administracao subcutanea, intramuscular e intra-
venosa), intra-articular, topica, nasal ou bocal.

As formulagoes podem ser conveniente-
mente apresentadas na forma de unidades de dosagem e podem
ser preparadas por quaisquer métodos conhecidos na especiali
dade farmaceutica. Todos os métodos englobam o passo do as-
sociar o ingrediente activo com o veiculo o qual & constitui-
do por um ou varios ingredientes acessorios. Em geral,
efectua-se a preparacao das formulacoes misturando uniforme
e intimamente o ingrediente activo com um veiculo liquido ou

com um veiculo s6lido finamente dividido ou com ambos, e a
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seguir, se necessario, moldando o produto com a formulacgao
desejada.

As formulagoes da presente invencao
adequadas para administragao oral podem apresentar-se na for-
ma de unidades discretas tais como capsulas, saquinhos, pas-
tilhas ou comprimidos, contendo cada um uma quantidade pre-
-determinada do ingrediente activo; na forma de um pd ou de
granulos; na forma de uma solugdo ou de uma suspensio em meio
liquido aquoso ou nao aquoso; ou na forma de uma emulsio Sleo
-em-agua ou de uma emulsao em agua-em-0leo. Também se pode
administrar o ingrediente activo na forma de uma massa, elec-
tuario ou pasta.

Pode preparar-se uma pastilha compri-
mindo ou moldando o ingrediente activo opcionalmente com um
ou varios ingredientes acessorios. E possivel preparar pas-
tilhas comprimidas fazendo a compressao numa maquina adequa-
da do ingrediente activo numa forma fluida livre, tal como
po ou granulos, opcionalmente misturado com o ligante, lubri-
ficante, diluente inerte, agente tensio-activo ou agente dis
persante. As pastilhas moldadas podem ser preparadas por
moldagem numa maquina adequada de uma mistura de ingrediente
activo pulverizado e de um veiculo adequado humedecido com
um diluente liquido inerte.

As formulacoes para administracado rectall
podem apresentar-se na forma de um supositorio contendo o in-
grediente activo num veiculo tal como a manteiga de cacau, ou
na forma de um clister.

As formulacoes adequadas para adminis-
tracao parenteral sao constituidas convenientemente por uma
preparagao aquosa ou oleosa esterilizada do ingrediente acti-
vo, a qual preferencialmente é isotdnica com o sangue do pa-
ciente.

As formulacoes adequadas para adminis-
tracao intra-articular podem apresentar-se na forma de uma
preparagao aquosa esterilizada do ingrediente activo, o qual
pode estar numa forma micro-cristalina, por exemplo, na forma
de uma suspensao micro-cristalina aquosa. Também se pode

utilizar sistemas polimeéricas biodegradaveis ou formulacoes
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lipossomicas para veicular o ingrediente activo tanto para
administracao intra-articular como oftalmica.

As formulagoes adequadas para adminis-
tragao topica englobam as preparagoes liquidas ou semi-liqui-
das, tais como os linimentos, locoes, aplicacoes; emulsoes
0leo-em-agua ou emulsoes agua-em-0leo, tais como os cremes,
unguentos ou pastas ; ou solugoes ou suspens5es tais como as
gotas. Por exemplo, para administragao oftdlmica, o ingredi-
ente activo pode estar presente na forma de gotas aquosas pa-
ra os olhos tais como por exemplo uma solugao a 0,1-1,0%.

As formulagoes adequadas para adminis-
tracao pela cavidade nasal ou bocal englobam as formulacoes
em po, as aspersoes e as formulagdes auto-propulsionadas,tais
como os aerossois e os atomizadores. As formulacoes, quando
dispersas, contém particulas com uma dimensio preferencial
compreendida entre 10 e 100 & .

Tais formulag5es apresentam-se preferen
cialmente na forma de um pd finamente fragmentado para admi-
nistracao pulmonar a partir de um dispositivo para inalacao
de po ou em formulagoes auto-propulsionadas para proporcio-
nar o po, em que o ingrediente activo, na forma de um po fi-
namente fragmentado, pode constituir até 99,97 p/p da formula
cao. No caso da solugao auto- propulsionada e das formulagdes
para aspersao, pode conseguir-se o efeito escolhendo uma val-
vula que possua as desejadas caracteristicas de aspersdo (is-
to &, seja susceptivel de proporcionar uma aspersio que pos-
sua particulas com as dimensGes pretendidas) ou fazendo a
incorporagao do ingrediente activo na forma de um poO em sus-
pensao com controlo da dimensao das particulas. Estas formu
lacoes auto-propulsionadas podem ser formulacdes para distri-
buir po ou formulagoes para distribuir o ingrediente activo
na forma de gotas de uma solugao ou suspensio.

As formulagoes auto-propulsionadas pa-
ra mlnlstrar po contém preferencialmente particulas dispersas
de ingredientes activos solidos, e um propulsor liquido que
possua um ponto de ebuligao inferior a 189C a pressio atmos-
férica. O propulsor Iliquido pode ser qualquer propulsor
conhecido que seja adequado para administracao medicinal e
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pode ser constituido por um ou varios hidrocarbonetos alquili
cos (Cl—C6) ou hidrocarbonetos alquilicos (Cl-C6) halogenados
ou misturas suas; os hidrocarbonetos alquilicos (Cl-C6) clo-
rados e fluorados sao especialmente preferidos. Geralmente,
o propulsor constitui entre 50 e 99,97 p/p da formulacao ao
passo que o ingrediente activo constitul entre 0,1 e 20% p/p,
por exemplo aproximadamente 27 p/p da formulacao.

Nas formulagoes auto-propulsionadas o
veiculo farmaceuticamente aceitavel pode englobar outros cons
tituintes para alem do propulsor, em particular um agente
tensio-activo ou um diluente solido ou ambos. Os agentes
tensio-activos sao desejaveis uma vez que evitam a aglomera-
¢ao das particulas do ingrediente activo e mantém o ingredien
te activo em suspensao. Sao especialmente valiosos os agen-
tes tensio-activos liquidos nao idnicos e os agentes tensio-
-activos so0lidos anionicos ou as suas misturas.

Os agentes tensio-activos liquidos nao
ionicos adequados sao os esteres e 0s esteres parciais de
acidos gordos com alcoois poli-hidricos alifaticos, por exem-
plo, mono-oleato de sorbitano e trioleato de sorbitano, conhe

cidos comercialmente como "

Span 80" (Nome Comercial) e
"Span 85" (Nome Comercial), respectivamente . O agente tensio
-activo liquido nao idnico pode constituir entre 0,01 e 20%
p/p da formulagao, embora constitua preferencialmente menos
do que 17 p/p da formulagao. Os agentes tensio-activos sOli-
dos anionicos adequados englobam os sais de metais alcalinos,
de amonio e de amina de sulfo-succinato de dialquilo ( em
que os grupos alquilo possuem entre 4 e 12 atomos de carbono).
Os agentes tensio-activos solidos anio-
nicos podem constituir entre 0,01 e 207 p/p da formulacao em-
bora constituam preferencialmente menos do que 17 p/p da com
posigao; nas formulacoes auto-propulsionadas em que a densi-
dade do ingrediente activo difira substancialmente da densida
de do propulsor pode incorporar-se vantajosamente diluentes
solidos; por outro lado, ajudam a manter o ingrediente activo
em suspensao. O diluente solido apresenta-se na forma de um
po fino, possuindo de preferéncia particulas com dimensdes
da mesma ordem de grandeza das particulas do ingrediente
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activo. Os diluentes sdlidos adequados englobam o cloreto de
sodio, o sulfato de sodio e os aclcares.

As formulagoes da presente invengdo tam
bem se podem apresentar na forma de uma formulacio auto-pro-
pulsionada em que o ingrediente activo esteja em suspensao ou
em solucao. Tais formulagoes auto-propulsionadas podem con-
ter o ingrediente activo, o propulsor e um co-solvente e
contém vantajosamente um estabilizador anti-oxidante. O pro-
pulsor e constituido por um ou varios dos compostos ja ante-
riormente referidos. Procede-se a escolha dos co-solventes
de acordo com a sua solubilidade no propulsor, com a sua ca-
pacidade para dissolver o ingrediente activo e por possuirem
os mais baixos pontos de fusao consistentes com estas pro-
priedades anteriormente referidas. Os co-solventes adequados
sao os eteres e os alcoois alquilicos (Cl—C6) e respectivas
misturas. O co-solvente pode constituir entre 5 e 407 p/p
da formulagao, embora preferencialmente constitua menos do
que 207 p/p da formulagao. E possivel incorporar estabili-
zadores anti-oxidantes em tais solugoes/formulacoes para ini-
bir a deterioracao do ingrediente activo, escolhendo-se con-
venientemente ascorbatos ou bi-sulfitos de metais alcalinos.
De preferéncia estao presentes numa quantidade varidvel até
0,257 p/p da formulacao.

Tais formulagoes auto-propulsionadas
podem ser preparadas por quaisquer métodos conhecidos na es-
pecialidade. Por exemplo, mistura-se o ingrediente activo
(quer se encontre em particulas conforme anteriormente defini
do quer se encontre em suspensao num liquido adequado ou
ainda em solugao a 207 p/v num co-solvente aceitavel, confor
me apropriado) com quaisquer outros constituintes de um vei-
culo farmaceuticamente aceitavel. Arrefece-se a mistura re-
sultante, introduz-se num recipiente arrefecido adequado e
adiciona-se-lhe o propulsor na forma liquida; seguidamente
veda-se o recipiente. Em alternativa, & possivel preparar
tais formulagoes auto-propulsionadas misturando o ingrediente
activo em particulas conforme anteriormente definido ou em
solugcao aquosa ou alcodolica variavel entre 2 e 207 p/v, con-

forme apropriado, em conjunto com os outros constituintes do
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veiculo farmaceéuticamente aceitavel diferente do propulsor;
seguidamente introduz-se a mistura resultante, opcionalmente
com algum propulsor, num recipiente adequado ; e depois in-
jecta-se o propulsor sob pressao no interior do recipiente a
temperatura ambiente, através de uma valvula que constitui
parte do recipiente e que e utilizada para controlar a liber-
tacao da formulagao a partir dele. Desejavelmente, purifica-
-se o recipiente removendo o ar num passo conveniente de pro
cesso de preparagao da formulacao auto-propulsionada.

Os recipientes adequados para a formula
cao auto-propulsionada sdo os que estao equipados com uma val
vula de funcionamento manual e podem ser construidos de alumi
nio, aco inoxidavel ou vidro reforcado. Como é evidente, a
valvula devera possuir as desejadas caracteristicas de asper
sao de particulas com as dimensoes conforme anteriormente de-
finido. Vantajosamente, a valvula deve ser do tipo que forne
ce uma quantidade fixa da formulagao na ocasiao em que é ma-
nuseada, por exemplo, entre 50 e 100’u1 de formulacao de cada
vez.

As formulacoes da presente invencgao tam
bém se podem apresentar na forma de uma solugido aquosa ou al
coolica diluida, opcionalmente na forma de uma solucao esteri
lizada do ingrediente activo para utilizacao num nebulisador
ou atomizador, em que se utiliza uma corrente acelerada de
ar para proporcionar uma fina nuvem constituida por pequenas
goticulas da solugao. Em tal formulagao também se pode incluir
um agente tampao e um agente tensio-activo devendo conter
ainda um conservante tal como o hidroxi-benzoato de metilo.

As outras formulagoes adequadas para
administracao nasal sao constituidas por um po fino possuindo
particulas com dimensces compreendidas entre 10 e 100 micra,
fazendo-se a administrag¢ao por aspiracao nasal, isto &, uma
rapida inalagao através das vias nasais, a partir do recipien
te do po que se mantem proximo do nariz.

Para além dos ingredientes anteriormen-
te referidos, as formulacoes da presente invencao podem con-
ter um ou varios ingredientes adicionais, tais como diluentes,

tampoes, agentes aromatizantes, ligantes, agentes tensio-acti
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vos, espessantes, lubrificantes, conservantes, por exemplo
hidroxi-benzoato de metilo (incluindo anti-oxidantes), agen-
tes emulsionantes e semelhantes.

Alem disso as composigdes podem conter
outros compostos terapeuticamente activos normalmente aplica-
dos para o tratamento dos estados patoldogicos anteriormente
referidos, por exemplo glucocorticoides, anti-histaminicos,
antagonistas do factor de activagao das plaquetas (PAF), agen
tes anti-colinérgicos, metil-xantinas, agentes fa-adrenérgi—
cos, salicilatos, indometacina, flufenamato, naproxeno, time
gadina, sais de ouro, penicilamina, agentes redutores do co-
lesterol do soro, retinoides, sais de zinco e salicil-azo-sul
fapiridina (Salazopirin).

De acordo com a presente invengao faz-se
a administragao dos compostos actuais a um paciente que sofra
de um ou de varios dos estados patolbgicos anteriormente re-
feridos, numa dose diaria (para os adultos) compreendida en-
tre 0,1 mg e 7000 mg, de preferéncia entre 35 e 3500 mg, e
correspondentemente na pratica veterinaria em doses diarias
variaveis entre 0,5 e 100 mg/kg de peso do corpo.

Seguidamente ilustrar-se-a a presente
invencao com os seguintes exemplos nao limitativos.

Exemplo 1

3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(3"-carboxi-metoxi-benzil)anilina

A uma solugcao de 3-(2'-quinolil-metoxi)
anilina (2,5 g, 10 mmol) em metanol (100 ml) adicionou-se aci
do 3-formil-fenoxi-acético (2,0 g) e agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 1 hora. Recolheu-se por filtra-
¢ao a 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(3"-carboxi-metoxi-benzilide-
no)anilina precipitada, lavou-se com uma quantidade menor de
metanol e com éter dietilico e secou-se ao ar. A seguir fez-
-se uma suspensao em etanol (200 ml) e adicionou-se boro-hi-
dreto de sodio (1,5 g) em diversas porgoes, durante 1 hora,
mantendo-se a agitagao a temperatura ambiente. Filtrou-se a
mistura resultante atraves de um filtro e evaporou-se no va-
cuo. Tratou-se o residuo com adgua e neutralizou-se a solucio
resultante para pH 7,0, utilizando acido acético diluido.
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A seguir extraiu-se 2 vezes com acetato de etilo (cerca de
150 ml) e separou-se a camada organica, secou-se (MgSOa) e
evaporou-se no vacuo para proporcionar o composto em epigrafe

o qual apds recristalizagao a partir de etanol apresentou um
ponto de fusao de 122-1249C com decomposicao.

Exemplos 2-16

Utilizando o procedimento do Exemplo 1
e utilizando os materiais de partida apropriados fez-se a pre
paragao dos compostos da Tabela I.

6' 4!
X - Q-COOH

4 '
Z)m 3

(CHZ)n—NH(CH
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Exemplo 17

3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(4"-(1H-tetrazolil)benzil)anilina

Durante 5 horas agitou-se a 1202C uma
mistura de 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(4"-ciano-benzil)anilina
(0,75 g, 2 mmol), de azida de sd6dio (0,5 g), de cloreto de
amonio (0,2 g) e de dimetil-formamida (15 ml). Apds o arre-
fecimento verteu-se a mistura resultante cuidadosamente numa
mistura de gelo e de agua, apos o que se adicionou um excesso
de acido acético diluido para precipitar o composto em epigra
fe. Recolheu-se este composto por filtracao e dissolveu-se
numa quantidade equimolar de hidroxido de potassio diluido.
Apbs evaporacao no vacuo e depois de diversas evaporagdes
com etanol, triturou-se o residuo com isopropanol para propor
cionar o sal de potassio do composto em epigrafe na forma de
di-hidrato possuindo um ponto de fusao superior a 2500C.

Exemplo 18

3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(3"-(1lH-tetrazolil)benzil)anilina

De acordo com o procedimento do Exem-
plo 17, mas substituindo a 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(4"-cia-
no-benzil)anilina por 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(3"-ciano-ben-
zil)anilina, obteve-se o composto em epigrafe na forma de
hidrato com um ponto de fusao entre 116-1189C.

Exemplo 19

3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(4"-(1H-tetrazolil) (3-propiloxi)-
-benzil)anilina

De acordo com o procedimento do Exem-
plo 17, mas substituindo 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(4'"-ciano-
-benzil)anilina por 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(4"-ciano (3-
-propiloxi)benzil)-anilina, obteve-se o composto em epigrafe
na forma de di-hidrato do dicloridrato com um ponto de fusao
compreendido entre 115-1179C.

Exemplo 20

3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(3"-fluorobenzil)-N-(4"'-hidroxamino-

-carbonil-benzil)anilina
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Durante 48 horas agitou-se a temperatu-
ra ambiente uma mistura de 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(3"-£fluo-
ro-benzil)-N-(4"'-carbometoxi-benzil)anilina (2,4 g; 4,7 mmol)
de cloridrato de hidroxil-amina (1,4 g, 20 mmol), de hidroxido
de potassio 6,2 N (5 ml) e de metanol (25 ml). Depois acidi-
ficou-se a solugao resultante utilizando acido acético 4 N
para precipitar o composto em epigrafe, o qual se obteve na
forma de hemi-hidrato com um ponto de fusao compreendido en-
tre 157-1609C.

Exemplo 21

3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(2"-hidroxamino-carbonil-fenil)-ani-
lina

De acordo com o procedimento do Exemplo
20, mas substituindo 3-(2'-quinolil-metoxi)-N-(3"-fluoro-ben-
zil)-N-(4"'-carbometoxi-benzil)anilina por 3-(2'-quinolil-me-
toxi)-N-(2"-carbetoxi-fenil)anilina, obteve-se o composto em

epigrafe com um ponto de fusao compreendido entre 184-1879C.

Exemplo 22

4-(2'-quinolil-metoxi)-N-(2"-carboxi-metoxi-benzil)~-anilina

De acordo com o procedimento do Exem-
plo 1, mas substituindo 3-(2'-quinolil-metoxi) anilina por &4-
-(2'-quinolil-metoxi)-anilina e substituindo o acido 3-formil-
-fenoxi-acético por acido 2-formil-fenoxi-acético, obteve-se
o composto em epigrafe na forma de penta-hidrato de dicloridra

to, com um ponto de fusao compreendido entre 215-2179C.
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REIVINDICAGOES

- la. -

Processo para a preparacao de compostos
de formula I

1

| X-Q-A
_ (CH,)_-N-(CH,)
NN CHzo’

I

em que Rl representa hidrogénio, alquilo (Cl—Cs) eventualmen-
te substituldo, ramificado ou linear, eventualmente saturado,
arilo ou ar—Cl—Ch—alquilo, sendo arilo ou ar, fenilo eventual
mente substituido, sendo a substituicao anterior feita por

um ou mails dos seguintes substituintes: halogéneo, pseudo
halogeneo, tal como trifluoro, metilo, ciano, nitro, amino,
amino substituido, carboxi, carbalcoxi, carbamilo, hidroxi,
alquilo, alcoxi ; R, R3, RA; R5, R e R, sao iguais ou di-
ferentes e representam hidrogénio, halogéneo, pseudo halogé-
neo, ciano, nitro, amino, amino substituido, carboxi, carbal-
coxi, carbamilo, hidroxi, alquilo, alcoxi; n e m sao
iguais ou diferentes e representam um numero inteiro de 0 a
6; na condigcao de n nao ser zero quando A representa car-
boxi e X e Q representam ambos uma ligacdo ; X represen-
ta uma ligagao ou 0, S, S(0), $(0), ou NRg em que Rg e defi
nido como R; anteriormente; Q representa uma ligacdo ou al-
quileno (Cl—C6) linear ou ramificado; A representa um gru-
po acido, por ex. carboxi, 1H-tetrazolilo, um grupo de acido
sulfonico, um grupo sulfamico, um grupo de acido sulfinico ou
um grupo de acido hidroxamico e dos seus sais ndo téxicos, e
esteres hidrolizaveis in vivo farmacéuticamente aceitaveis
caracterizado por
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b)

b

M

- . e
)“‘W—m:
ﬂ&//’
fazer-se reagir uma amina de formula II
R R R
2 3 / Rs

(CHZ)n-NHRl

IT

em que Ry, Ry, Ry, R,, Ry en tém a significacao ante-
rior, com um composto da formula IIT

IIT

em que R6’ R7, X, Q, A em tém as significacoes ante-

riores, e Y é susceptivel de formar "

um bom grupo remo-
vivel" tal como cloro, bromo ou iodo, um grupo alquil-
ou aril-sulfoniloxi, um grupo alquil-sulfato, um grupo
cloro-sulfoniloxi, um grupo alquil-sulfito, um grupo mo-
no- ou di-alquil-fosfato ou um grupo nitrato, para for-

mar um composto de formula I; ou

converter-se uma amina de formula II, em que R; represen
ta hidrogénio num composto da formula I, em que R; re-
presenta hidrogénio por alquilag¢ao redutora, por ex. por
reacgao com um composto carbonilo da formula IV

R R

6 7

X-Q-A v
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em que Re, Ry, X, Q, A em tem as significagoes anteriores,
seguido por hidrogenagao na presenca de um catalisador adequa
do ou por redugao por ex. com um boro-hidreto de metal alca-

lino, sendo a hidrogenacao ou reducao, se conveniente, reali-
zadas simultaneamente com a reacgcao com o composto carbonilo,
que &, sem isolamento do intermédio fambém chamado base

Schiff para formar o composto desejado de formula I; ou

c) fazer-se reagir um composto da formula V

R R
4 5 Rl R6

(CH,) -N -(CH,) =

X-Q-A
o =~

em que Ry, Ry, Rg, Re, Ry, X, Q, A, nem tem as significa-
¢coes anteriores, com um composto da formula VI

CH,Y VI

em que R,, R, e Y tem as significagoes anteriores, para for-
q 2 3 g P

mar o composto desejado de formula I; ou

d) fazer-se reagir um composto da formula VII

R

6. R,
R R, R Rs Tl
XH
_ (CHy)-N-(CHy) 7
N
CH,,0
VII
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em que Ry, Ry, Rs, Ry, R5, R R7, n e m tém as significa-
¢oes anteriores, e X representa 0, S ou NHRS, em que R8 tem
as significagbes anteriores, com um composto de formula VIII

Y-Q-A (VIII)
em que A, Qe Y tém as significacoes anteriores, para for-
mar o composto desejado de formula I;

sendo as funcionalidades acidas eventualmente preparadas

de acordo com os seguintes esquemas gerais de reacgao:

N —N
——
N —N
H
-COOR9 } - CONHOH
-503H
diaz. + -

g ——> NyZ ——— -50,Cl

N -S0,H

—SOZNHRlo

tendo R{( as mesmas significagoes que Ry

- 28, -
Processo de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado por -X-Q-A representar um grupo carboxi-al-

coxi (Cl-C6) ou um l1H-tetrazolilo.
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Processo de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado por o sal obtido ser seleccionado do grupo
que consiste em sais formados com acido cloridrico, bromidri-
co, iodidrico, fosfonico, sulfirico, nitrico, p-tolueno-sul-
fonico, metano-sulfonico, formico, acético, propidnico, ci-
trico, tartarico, e maleico, e se sais de metais alcalinos
e de metais alcalino-terrosos, tais como litio, sodio, potas-
sio, magnésio, calcio, bem como sais com aménia e aminas nao
toxicas adequadas, tais como alquilaminas (Cl—C6), por ex.
tri-etilamina, alcanol (Cl-C6)—aminas; por ex. dietanolamina
ou trietanolamina, procaina, ciclo-alquil-aminas por ex. dici
clo-hexilamina, benzilaminas por ex. N-metil-benzilamina, N-
-etil-benzilamina, N-benzil- f%—fenetilamina, N-N'-dibenzil-
-etilenodiamina ou di-benzilaﬂina, e aminas hetero-ciclicas,
por ex. morfolina e N-etil-piperidina.

- 48, -
Processo de acordo com a reivindicacao
1, caracterizado por se obter um composto escolhido do grupo
que consiste em

3-(2"-quinolilmetoxi)-N-(3"-carboxi-metoxi-benzil)anilina;
3-(2'-quinolilmetoxi)-N-(2"-carboxi-metoxi-benzil)anilina;
3-(2"-quinolilmetoxi)-N-(4"-carboxi-metoxi-benzil)anilina;
3-(2'-quinolilmetoxi)-N-(4"-carboxi-etoxi)benzil)-anilina;

3-(2"-quinolilmetoxi)-N-(2"-carboxi-(3-propiloxi)benzil)-ani-
lina;

3-(2'-quinolilmetoxi)-N-(4"-(1H-tetrazolil)benzil)anilina;
3-(2'-quinolilmetoxi)-N-(3"-(1H-tetrazolil)benzil)anilina;

3-(2"-quinolilmetoxi)-N- (4"~ (1H-tetrazolil) (3-propiloxi)ben-
zil)-anilina;

3-(2'-quinolilmetoxi)-N-(3"-fluorobenzil)-N-(4"'-hidroxamino-
carbonilbenzil)anilina.
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Processo para a preparacao de uma com-
posicao farmacéutica caracterizado por se incorporar como
ingrediente activo um composto de formula I quando preparado
de acordo com as reivindicagoes anteriores em associacao com
0os agentes auxiliares necessarios.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente foi apresentado na Gra-Bretanha em 1 de
Dezembro de 1987, sob o n2. 8728051.

Lisboa, 30 de Novembro de 1988

COLEELT AL s L JLDOITOADE N0USTRIS
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ANILINA

E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0OS CONTEM"

A invengao refere-se a um processo pa-
ra a preparacao de compostos de formula I

R
4 R -
R3 > Ry X-Q-A
|
(CH,)_-N-(CH,)
Ny Z S
CH, 0

e dos seus sais nao toxicos, e ésteres hidrolizaveis in vivo

farmaceuticamente aceitaveis que compreende

a) fazer-se reagir uma amina da formula IT

Ry Ry Ry Rg
N H,0

IT

com um composto da formula IIT
R6 R7
X-Q-A

Y- (CH,y) : III




b)

c)

para formar um composto de formula I; ou

converter-se uma amina da formula II, em que R1 re-
presenta hidrogenio, por alquilacao redutora, por ex.
por reacg¢ao com um composto carbonilo da formula IV

Re Ry
\@ X-Q-A v
~
OHC- (CH,) 7

seguido por hidrogenacao na presenca de um catalisa-
dor adequado ou por redugao por ex. com um boro-hi-
dreto de metal alcalino, sendo a hidrogenagao ou re-
ducao, se conveniente, realizadas simultaneamente
com a reacgao com o composto carbonilo, que &, sem iso
lamento do intermediario, também chamado base Schiff,
para formar o composto desejado de formula I; ou

fazer-se reagir um composto da formula V

R4 R5 R R R

| | o X-Q-A
(CH,)_-N-(CH,)_

com um composto da formula VI

Ry Rg

N CH,Y VI




S

d)

para formar o composto desejado da formula I; ou

fazer-se reagir um composto da formula VII

R R
4 5 Ry R R,
(CH.) -N-(CH.,) I XH
2 2 |
: : \y'
CH,0
VII

com um composto de formula VIII
Y-Q-A (VIII)

para formar o composto desejado de formula I.
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