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S

DESCRIGAO

" INDANILIDINA-ACETILGUANIDINAS SUBSTITUIDAS COMO INIBIDORES DA
PERMUTA Na+/H+, PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAO, UTILIZAGAO
DESTES COMPOSTOS COMO MEDICAMENTOS OU AGENTES DE DIAGNOSTICO E
MEDICAMENTOS QUE OS CONTEM"

A presente invengdo refere-se a indanilidina-acetil-
guanidinas, processo para a sua preparagao, utilizacdo destes
compostos como medicamentos, utilizacdo destes compostos como
agentes de diagnéstico e medicamentos que os contém. As
indanilidina-acetilguanidinas da presente invengao tém a
férmula I:
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em que

Rl1, R2, R3, R4, R5 e R6, independentemente uns dos outros,
representam H, alquilo-C;-Cio, haloalquilo com 1 a 6 atomos
de carbono, O-alquilo-Ci;-Cio, haloalcoxilo com 1 a 6 atomos
de carbono, halogénios tais como F, Cl, Br, I, arilo,
arilo substituido, hetercariio, heteroarilo substituido,
OH; O-alquilo inferior, O-arilo, O-alquilo inferior-arilo,
O-arilo substituido, ©O-alquilo inferior-arilo substituido,
0-C(=0)-alquil-C,-C4-arilo, 0-C (=0) -NH-alquilo-C;-C4,
0-C(=0)-N(alquilo-C;-C4)2, NO,, CN, CF3;, NHz, NH-C(=0)-—




-

alquilo-C;-C4, NH-C(=0)-NH,, COOH, C(=0)-0O-alquilo-C;-Cq4,
C(=0)-NH;, C(=0)-NH-~alquilo-C;-C4, C(=0)-N(alquilo-C;-Cy)z,
C:-C4—COOH, alquil-C;-C4-C(=0)-0O-alquilo-C;-C4; SOzH; S0,-
-alquilo, SO;-alquilarilo, SO,-N-{alquilo),, SO;-N(alquil)-
(alquilarilo), C(=0)-R1l1l, alquil-C;-C;0-C(=0)-R, alcenil-
-C2-C10-C(=0) -R11, alcinil-C,;-C;0-C (=0)-R11, NH-C (=0) -
-alquil-C;-C;0-C(=0)-R11l ou O-alquil-C;-C;;-C(=0)-R11;

R11 é alquilo-C;-Cq4, alcinilo-C;-C4, arilo, arilo
substituido, NH;, NH-alquilo-C;-C4, N-(alquilo-C;-C4),,
SOs;H, SO;-alquilo, SO;-alquilarilo, SO,-N-(alquilo), ou
S0,-N(alquil) (alquilarilo);

X é 0, S ou NH;

R7, R8, R9 e RI10

sdao, independentemente uns dos outros, H, alquilo, ciclo-
alquilo, arilo ou alquilarilo;

ou

R8 e R9 em conjunto sao parte de um anel pentagonal, hexagonal

ou heptagonal heterociclico;

ou um seu sal com um acido orgédnico ou mineral ndo téxico.

Sdo exemplos de Acidos néao téxicos farmaceuticamente
aceitaveis A Aacido cloridrico, acido bromidrico, acido
sulfurico, &cido nitrico, acido fosférico, &cido metanos-
sulfénico, A&acido benzenossulfénico, &acido toluenossulfoénico,
dcido acético, &acido léactico, &acido salicilico, &acido benzbico,
dcido nicotinico, &acido ftalico, &acido estearico, &cido oleico

e acido oxAalico.

Ao 1longo da presente descrigdo, o0s termos seguintes,
sempre que nada seja indicado em contrario, devem ser
entendidos como tendo os seguintes significados:




“Alquilo” significa um hidrocarboneto alifadtico saturado
que pode ser de cadeia linear ou ramificada. Os grupos alquilo
preferidos ndo tém mais de cerca de 12 &tomos de carbono e
podem ser metilo, etilo e isdémeros estruturais de propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,

undecilo e dodecilo.

“Alquilo inferior” significa um grupo alquilo como
anteriormente que tem 1 a 6 &tomos de carbono. Sao exemplos de
grupos alquilo inferiores metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo e

neopentilo.

“Cicloalquilo” significa um grupo carbociclico alifatico
monociclico saturado. Os grupos preferidos tém desde cerca de 3
até cerca de 6 Aatomos de carbono e grupos exemplificativos

incluem ciclopropilo, ciclopentilo e ciclo-hexilo.

“Alcenilo” significa um hidrocarboneto insaturado
alifatico. Os grupos preferidos ndo tém mais de cerca de 12
dtomos de carbono. Entre os grupos exemplificativos incluem-se
quaisquer isémeros estruturais e geométricos de etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo,
nonenilo, decenilo, undecenilo e dodecenilo ou butadienilo,

pentadienilo, etc..

“Alcenilo inferior” significa um alcenilo com cerca de 2 a
6 Aatomos de carbono. Os grupos preferidos incluem etenilo,
propenilo, butenilo, isobutenilo e todos 0os isémeros

estruturais e geométricos destes.

“Alcinilo” significa um hidrocarboneto insaturado
alifatico. Os grupos preferidos ndo tém mais de cerca de 12
dtomos de carbono e contém uma ou mais 1ligagdes triplas,
incluindo quaisquer isdémeros ou estruturais de etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilo, octinilo,

noninilo, decinilo, undccinilo, dodecinilo, etc..
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“Alcinilo inferior” significa um alcinilo com cerca de 2 a
6 aAtomos de carbono. Os grupos preferidos incluem isémeros

estruturais de propinilo, butinilo e pentinilo.

“Arilo” significa fenilo ou fenilo substituido.

“Fenilo substituido” significa um grupo fenilo em que um
ou mais dos &atomos de hidrogénio foram substituidos por
substituintes iguais ou diferentes incluindo halo, alquilo
inferior, alcenilo inferior, alcinilo inferior, halo-alquilo
inferior, nitro, amina, acilamina, hidroxilo, carboxilo,
alcoxilo inferior, arilalcoxilo inferior, aciloxialcanoilo
inferior, ciano, amida, alquilo inferior-amina, alcoxilo

inferior—amina, aralquilamina ou alquilo inferior-sulfonilo.

“Aralquilo” significa um grupo alquilo em que um ou mais
dtomos de hidrogénio foram substituidos por um grupo arilo. Sao
grupos preferidos fenilalquilo e fenilalquilo substituido.

“Fenilaquilo” significa um grupo alquilo substituido com

um grupo fenilo.

“Fenilalquilo substituido” significa um grupo fenilalquilo
em que um ou mais &tomos de hidrogénio do fenilo foram
substituidos conforme indicado anteriormente no que se refere a

fenilo substituido.

“Fenilalcenilo substituido” significa um grupo
fenilalcenilo em que o grupo fenilo estd substituido conforme
indicado anteriormente no que se refere a fenilo substituido.

“Anel heterociclico” ou “heterociclo” significa um anel
triangular, pentagonal, hexagonal ou heptagonal que contém 1 a
3 heterodtomos que podem ser azoto, oxigénio ou enxofre,
incluindo pirrolo, pirrolidina, piridona, heptametilenoiminilo,
pirazolo, piridilo, pirimidilo, pirazolilo, imidazolilo,

isoxazolilo, furilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, piperidilo,
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morfolinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinilo,
imidazolidinilo, pipcrazinilo, tiamorfolinilo, azepinilo e

etilenoiminilo.

“Heterociclo substituido” significa um heterociclo em que
um ou mais Atomos de hidrogénio foram substituidos por
substituintes conforme indicado anteriormente no que se refere
a fenilo substituido.

Os termos “halo” e “halogénio” incluem todos os quatro
halogénios; nomeadamente fluor, cloro, bromo e iodo. Os grupos
halo-alquilo, halofenilo e piridilo substituidos por halogénio
que tém mais de um substituinte halo que podem ser iguais ou
diferentes tais como trifluorometilo, 1-cloro-2-bromo-etilo,

clorofenilo e 4-cloropiridilo.

“Acilo” significa um radical organico de carbonilo de um
dcido alcandéico inferior. Sao grupos acilo preferidos os grupos

alcanoilo inferiores tais como acetilo e propionilo.

“Aroilo” significa um radical &cido aromatico tal como

benzoilo ou toluilo.

“Alcanoilo inferior” significa o radical acilo de um &cido
alcandico inferior tal como acetilo, propionilo, butirilo,

valerilo, estearoilo e semelhantes.

“Alcoxilo” significa um grupo alquiloxilo e inclui grupos
hidroxialquilo. Sao grupos alcoxilo inferiores preferidos
metoxilo, etoxilo, n-propoxilo e isopropoxilo, isobutoxilo,
n-butoxilo e t-butoxilo.

Sao compostos preferidos da presente invencdo os compostos
da férmula II.




RS R6
X NH,

R4 \ =
IT

R3 R1

em gue

R1, R2, R3, R4, R5 e R6

independentemente uns dos outros, representam H, alquilo-
-C:-Ci0, haloalquilo com 1 a 6 atomos de carbono,
0O-alquilo-C;-Cio, haloalcoxilo com 1 a 6 &tomos de carbono,

halogénios tais como F, Ccl, Br, I, arilo,

substituido, heteroarilo, heterocarilo substituido,

O-alquilo inferior, O-arilo, O-alquilo inferior-arilo,
O-arilo substituido, O-alquilo inferior-arilo substituido,
0-C(=0)-NH-alquilo-C;-Cy4,
0-C(=0)-N(alquilo-C;-C4)2, NO, CN, CF3, NHz, NH-C(=0)-
-alquilo-C;-C4, NH-C(=0)-NH,, COOH, C(=0) -O-alquilo-C;-C,,
C(=0)-NH,, C(=0)-NH-alquilo-C;-Cs, C(=0)-N(alquilo-C;-Cy)2,

0-C (=0) —alquil—Cl—C4—arilo,

C;-C4,—-COQOH, alquil—Cl—C4-C (=0) —O‘aquilO—C]_—Cq, SOsH,

-alquilo, S0;-algquilarilo, SO,-N-(alquilo)., SO.,-N(alquil)-
(alquilarilo), C(=0)-R11l, alquil-C;-C;o—-C(=0)-R1l1, alcenil-
NH-C (=0) -

-C,-C10-C(=0) -R11, alcinil-C,-C;0-C(=0)-R11,
-alquil-C;-C;0-C(=0)-R11 ou O-alquil-C;-C;;-C(=0)-R1l1;

Ri11 é alquilo-C;-Cy4, alcinilo-C;-Cy, arilo,

substituido, NH,, NH-alquilo-C;-C,, N-(alquilo-C;-Cy)2,
SOsH, SO,-alquilo, SO;-alquilarilo, S0,-N-(alquilo): ou

S0,-N(alquil) (alquilarilo);

X é& 0, S ou NH, mas de preferéncia X é oxigénio; e o0s seus
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sals farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos da presente invencdo contém isdémeros
geométricos, referindo-se a presente invencdo tanto aos
isbmeros E como aos isémeros Z. Os compostos da presente
invencao podem conter centros assimétricos, referindo-se a
presente inveng¢do tanto aos compostos na confiquracdo S como
aos compostos na configuracdo R. Os compostos podem apresentar-
-se sob a forma de isbmeros o6pticos, de racematos ou de

misturas destes.

De acordo com a presente invencdo proporciona-se também um
processo para a preparacao de um composto da férmula I que
compreende fazer reagir um composto da férmula V

R5 R6

R4 \

R3 R1

em que
R1l, R2, R3, R4, R5 e R6
possuem os significados anteriormente definidos e

Y é um grupo de partida seleccionado de entre O-alquilo-
-(C:-C4), halogénio ou imidazolilo,

com uma guanidina da férmula VI




R7
HN///
R9
il
R8 R10

em que

R7, R8, R9 e R10

VI

possuem os significados anteriormente definidos

e se pretendido converter o produto em sais farmaceuticamente

tolerados.

No Quadro 1 apresentam-se exemplos representativos

compostos da presente invencaéo.

RS R6

X

R4

R3 R1

dos

NH,
XA

em que: R5 e R6 sdo H; e X é oxigénio; A é CH3SOsH.




TRy

Quadro 1:

Composto R1 R2 R3 R4 P. f£. [°C]

n.°
1. H CHs H 209-210
2. H H H 235-236
3. H Cl H 196-197
4. H H H CH; 225-226
5. H F H 215-216
6. H OCH3s H H 204-205
7. H H CH; 216-217
8. CHs H H H 245-246
9. CHj H H CHs 248-249

Os compostos da férmula I sdo acilguanidinas substituidas.
O representante mais importante das acilguanidinas é o derivado
da pirazina amiloride, o qual é utilizado em terapia como um
diurético poupador de calcio. Na literatura s&do descritos
numerosos outros compostos do tipo do amiloride, tais como, por

exemplo, o dimetilamiloride ou o etilisopropilamiloride.

Tém sido divulgados além disso estudos gque indicam
propriedades anti-arritmicas do amiloride [Circulation 79,
1257-1263 (1989)].

—arritmico é impedida pelo facto de que este efeito é apenas

No entanto, a utilizacdo ampla como anti-

ligeiro e ocorre acompanhado por uma accdo anti-hipertensiva e
salurética e de que estes efeitos secundarios sdo indesejados

no tratamento de afeccdes no ritmo cardiaco.

Também tém sido obtidas indicag¢des de propriedades anti-
-arritmicas do amiloride a partir de experiéncias sobre
coracdes isolados de animais [Eur. Heart J. 9 {suplemento 1}:
167 (1988) (book of abstracts)]. Assim, por exemplo, verificou-
-se em coracdes de ratos que era possivel suprimir completa-
mente pelo amiloride wuma fibrilacdo ventricular induzida
amiloride anteriormente

artificialmente. 0 derivado do




mencionado etilisopropilamiloride era ainda mais potente que o

amiloride neste modelo.

Na especificacdo Europeia em exame 416 499 descrevem-se

benzoil-guanidinas que possuem propriedades anti-arritmicas.

A Patente US 3 /80 027 tambeém descreve acilguanidinas, as
quais diferem fundamentalmente dos compostos da férmula I de
acordo com a presente invengdo aqui descrita pelo facto de que
sdo benzoilguanidinas trissubstituidas que sdo derivadas no
respectivo padrdo de substituicdo de diuréticos disponiveis no
comércio, tais como a bumetanida e a furosemida e de terem um
grupo amina, que é importante para a accdo salidiurética
pretendida, na posigdo 2 ou 3 relativa ao grupo carbonilo da
guanidina. De modo correspondente, para estes compostos é

descrita uma potente actividade salidiurética.

Foi por consequéncia surpreendente que os compostos de
acordo com a presente invencdo ndo tivessem propriedades
salidiuréticas indesejidveis e adversas mas apresentassem
propriedades anti-arritmicas muito boas, de modo que pudessem
ser utilizados para o tratamento de afecc¢des tais como sintomas
de deficiéncia em oxigénio. Como resultado das suas
propriedades farmacoldgicas, os compostos sdo extraordinaria-
mente adequados como medicamentos anti-arritmicos que tém um
componente cardioprotector para a profilaxia do enfarte e para
o tratamento do enfarte e para o tratamento da angina do peito,
inibindo também preventivamente ou reduzindo em alto grau os
processos patofisioldgicos no desenvolvimento de danos
induzidos por isquemia, em particular o inicio de arritmias
cardiacas induzidas por isquemia. Em virtude das suas acgdes
protectoras contra a situacdo patoldgica hipdéxica e isquémica,
os compostos da férmula I de acordo com a presente invencao,
como resultado da inibicdo do mecanismo de permuta celular
Na'/H', podem ser utilizados como medicamentos para o tratamento
de todas as afecgbes agudas ou crdnicas causadas por isquemia

ou doencgas induzidas primariamente ou secundariamente por
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isquemia. Isto aplica-se a respectiva utilizacdo como
medicamentos para intervengdes «ciruUrgicas, por exemplo em
transplantes de o6rgdos, em que o0s compostos podem ser
utilizados tanto para proteccdo dos érgdos no dador antes e
durante a remogdo, como para proteccdao de 6rgdos removidos, por
exemplo durante tratamento com ou armazenamento daqueles em
flulidos de banho fisioldégico, e também durante a transferéncia
para o organismo receptor. Os compostos sdo também medicamentos
de valor que tém uma accdo protectora durante a realizacdo de
intervencdes cirurgicas angioplasticas, por exemplo no coracao
e também em vasos periféricos. De acordo com a respectiva accido
protectora contra danos induzidos por isquemia, os compostos
sao também adequados como medicamentos para o tratamento de
isquemias do sistema nervoso, em particular do SNC, onde sao
adequados, por exemplo, para o tratamento de apoplexia ou edema
cerebral. Os compostos da férmula I de acordo com a presente
invencdo sdo além disso também adequados para tratamentos de
formas de shock, tais como, por exemplo, shock alérgico,

cardiogénico, hipovolémico e bacteriano.

Os compostos da férmula I de acordo com a presente
invencado distinguem-se ainda por uma potente accdo inibidora da
proliferacdo celular, por exemplo da proliferacdo de células
fibroblasticas e da ©proliferacdo de <células musculares
vasculares lisas. Os compostos da férmula I sdo por conseguinte
possiveis produtos terapéuticos de valor para doencas em que a
proliferacao celular é uma causa primdria ou secundaria e podem
em consequéncia ser utilizados como antiaterosclerdticos e como
agentes contra complicagcdes tardias do diabetes, doencas
cancerosas, doengas fibréticas, tais como fibrose pulmonar,
fibrose hepética ou fibrose renal, e hipertrofias e
hiperplasias de 6rgdos, em particular hiperplasia prostatica ou
hipertrofia prostéatica.

Os compostos de acordo com a presente invencdo sdo
inibidores eficazes do antiporto celular sbédio/protao

(permutador Na* /H'), o qual em numerosas doengas (hipertensio
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o,

essencial, aterosclerose, diabetes e semelhantes) esta também
aumentado nas células quc s3o facilmente acessiveis a medig¢des,
tais como, por exemplo, em eritrécitos, plaquetas e leucécitos.
Os compostos de acordo com a presente invencdo sao por
conseguinte adequados como ferramentas simples e nmuito
eficazes, por exemplo na sua utilizacdo como agentes de
diagnbéstico para a determinacdo e diferenciacio de certas
formas de hipertensdo, mas também de aterosclerose, diabetes,
doencas proliferativas e semelhantes. Os compostos da férmula I
sdo ainda adequados para a terapia preventiva para evitar a
origem da tensdo arterial elevada, por exemplo a hipertensio
essencial.

Verificou-se adicionalmente que os compostos da férmula I
tém um efeito favoravel sobre as lipoproteinas séricas. E em
geral reconhecido que para a formacdo de alteracdes vasculares
da arteriosclerose, em particular de doenca cardiaca coronaria,
os valores de 1lipidos no sangue excessivamente elevados, as
chamadas hiperlipoproteinemias, sao um factor de risco
significativo. Para a profilaxia e regressdao de alteracdes
ateroscleroéticas, é portanto de extrema importancia a reducao
das lipoproteinas séricas elevadas. Para além da reducdo do
colesterol sérico total, a reducdo da proporcdo de fraccdes
especificas de lipidos aterogénicos deste colesterol total, em
particular das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e das
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), é de particular
importancia, uma vez que estas frac¢des lipidicas sdo um factor
de risco aterogénico. Pelo contrario, atribui-se as
lipoproteinas de alta densidade uma funcdo protectora contra a
doenca cardiaca coronaria. Deste modo, os farmacos
hipolipidémicos devem ter a capacidade ndo sé de fazer baixar o
colesterol total, mas em particular as fraccdes VLDL e LDL do
colesterol sérico. Verificou-se agora que os compostos da
férmula I possuem propriedades terapéuticas utilizaveis de
valor no que se refere ao efeito sobre os niveis dos lipidos
séricos. Deste modo, estes compostos fazem baixar de modo

significativo aes concentragdes séricas aumentadas de TDI e de
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VLDL, como as que se podem observar, pof exemplo, como
resultado da absor¢io aumentada por consumo de uma dieta rica
em colesterol e em lipidos ou no caso de alteracdes patolégicas
no metabolismo, por exemplo em hiperlipidemias de origem
genética. Os compostos podem por conseguinte ser utilizados
para a profilaxia e para a regressdo de alteracdes de
aterosclerose uma vez que eliminam um factor causal de risco.
Estas incluem ndo s6 as hiperlipidemias primarias, mas também
determinadas hiperlipidemias secundarias, tais como a que
ocorre, por exemplo, em diabetes. Para além disso, os compostos
da férmula I provocam uma reducdo consideravel dos enfartes
induzidos por anomalias metabdlicas e em particular uma reduciao
significativa da dimensdo do enfarte induzido e do seu grau de
gravidade. Além do referido, os compostos da férmula I conferem
uma protecgao eficaz contra os danos devidos a anomalias
metabdlicas de danos endoteliais induzidos. Com esta proteccao
dos vasos contra o sindroma da disfunciao endotelial, os
compostos da férmula I sdo medicamentos de valor para a
prevengao e para o tratamento de espasmos 'vasculares
coronarios, de aterogénese e de aterosclerose, de hipertrofia
ventricular esquerda e de cardiopatia de dilatacdo, e de
afeccdes trombdticas.

Os compostos mencionados s3o portanto utilizados com
vantagem para a preparacdo de um medicamento para o tratamento
de hipercolesterolemia; para a preparacdo de um medicamento
para a prevencao da aterogénese; para a preparacdo de um
medicamento para a prevencao e para o) tratamento de
aterosclerose, para a producdo de um medicamento para a
prevencao e para o tratamento de doengas que sido induzidas por
niveis de colesterol elevados, para a producdo de um
medicamento para a prevencdo e para o tratamento de doencas que
sdo induzidas por disfuncdo endotelial, para a producao de um
medicamento para a prevencdo e para o tratamento de hipertensao
induzida por aterosclerose, para a producdo de um medicamento
para a prevencao e para o tratamento de tromboses induzidas por

aterosclerose, para a produgcio de um medicamento para a
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prevengdo e para o tratamento de hipercolesterolemia e danos
isquémicos induzidos por disfuncdo endotelial e danos de
reperfusao pés-isquemia, para a producdo de um medicamento para
a prevencao e para o tratamento de hipercolesterolemia e
hipertrofia cardiaca e cardiomiopatias induzidas por disfuncao
endotelial, para a produgdo de um medicamento para a prevencio
e para o tratamento de hipercolesterolemia e espasmos
vasculares coronarios e enfartes do miocidrdio induzidos por
disfuncdo endotelial, para a producdo de um medicamento para a
prevencdo e para o tratamento de condicdes mencionadas em
combinacdes com substancias hipotensoras, de preferéncia com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ACE) e com
antagonistas do receptor da angiotensina, uma combinacdo de um
inibidor de NHE da férmula I com um composto activo na reducio
do nivel de lipidos no sangue, de preferéncia com um inibidor
de redutase de HMG-CoRA (p. ex. lovastatina ou pravastatina),
que contribui para uma ac¢do hipolipidémica e deste modo
aumenta as propriedades hipolipidémicas do inibidor de NHE da
férmula I, com a condicdao de que seja uma combinacdo favoravel
com acgao aumentada e utilizacdo reduzida do composto activo.

A presente invencdo refere-se ainda ao processo para a
preparacao de compostos da férmula I. A preparacdao dos
compostos da invencdo ¢é ainda ilustrada pelos seguintes
exemplos nao limitativos de preparacdo dos compostos da

invencao.

A sintese dos compostos da férmula I foi conseguida por

meio dos intermediarios da férmula III
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RS R6

ITI

em que

R1, R2, R3, R4, R5 e R6 possuem os significados anteriormente
definidos. Os compostos da férmula III sdao preparados por meio
de métodos conhecidos. Um dos métodos & por ciclizacdo de acido
3-fenilpropandéico utilizando acido polifosférico. Os compostos

da férmula III sao convertidos em acidos da férmula IV,

RS R6

R4 \\\ on
v

R3 R1

em que Rl, R2, R3, R4, R5 e R6 possuem os significados
anteriormente definidos por tratamento com reagente de Wittig
(Ph) ;P'=CHCOOEt.Br~ a temperaturas desde 200 a 250 °C simples-

mente durante 10 a 12 horas e processamento subsequente.

Os derivados activados de acidos da férmula V em que Y é
um grupo alcoxilo, de preferéncia um grupo metoxilo, um grupo
fenoxilo activado, um grupo feniltio, metiltio, um grupo
2-piridiltio ou um heterociclo azotado, tal como imidazolilo,

que pode ser preparado a partir de cloreto de &cido (férmula V;
15




Y = Cl), o qual por sua vez pode ser preparado a partir do
acido, férmula IV, por tratamento com cloreto de tionilo. Podem
ser utilizados outros métodos de activacdo de ésteres que sao
conhecidos na &rea dos peptideos para activar o &cido para a
reaccao de acoplamento. Os imidazolidos da férmula vV, Y =
imidazolidos, podem também ser preparados a partir de um
composto da formula IV por tratamento deste com 1,1’-carbonil-
diimidazolo [C. Staab, Angew. Chem. Int. Eng Edn. 351-367
(1962)]. O composto da férmula V (Y = Cl) por tratamento com o
composto da formula VI sob condic¢des de Schotten-Baumann também
da origem ao composto da férmula I. Podem ser preparados outros
anidridos mistos relacionados com a férmula V, por exemplo com
ClCOOEt, cloreto de tosilo, cloreto de trietilfosforilo na
presenca de trietilamina ou qualquer outra base num solvente
inerte. A activacao do grupo COOH nos compostos da férmula IV
pode também ser efectuada com DCC. Outros métodos de preparacgao
do derivado de acido carboxilico activado do tipo da férmula V
sao dados com indicacdo da fonte lit. em J. March, Advanced
Organic Chemistry, 3.* Edigdo (John Wiley & Son, 1985), p. 350.
A reacgdo de acoplamento entre os compostos da férmula V e VI
pode ser efectuada de varios modos em solventes proténicos e
apréticos polares, mas sdo preferidos os solventes orgénicos
inertes. Neste contexto, verificou-se que sio adequados para a
reaccao de compostos da férmula V (Y = OMe) com guanidina o
metanol, o THF, a DMF, a N-metilpirrolidona, a HMPA, etc.,
entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo destes
solventes. A reacgcdo de compostos da foérmula V com guanidina
isenta de sal é com vantagem efectuada em solventes aproticos
inertes, tais como THF, dimetoxietano, DMF ou dioxano. No caso
em que o composto da férmula IV é directamente tratado com
carbonildiimidazolo para activacao do grupo carboxilo,
utilizam-se solventes polares apréticos tais como DMF ou
dimetoxietano, seguida pela adicdo do composto da férmula VI.
Os compostos da férmula I podem ser convertidos em sais de
adicdo de é4cido farmacologicamente aceitaveis com sais
exemplificativos conforme descrito anteriormente nesta

descriciao.
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Os compostos activos da presente invengdo podem ser
administrados por via oral, parentérica, intravenosa, rectal ou
por inalacgdo, sendo a via de administracdo preferida dependente
da necessidade clinica especifica da afeccdo. Neste contexto,
os compostos da férmula I podem também ser utilizados isolada-
_mente ou em conjunto com auxiliares farmacéuticos e tantoc em
medicina veterinaria com humana. Os auxiliares que sédo
adequados para a formulacdo farmacéutica pretendida sao
familiares dos especialistas na técnica com base no seu
conhecimento pericial. Para além de solventes, podem ser
utilizados agentes gelificantes, bases de supositérios,
auxiliares de compressao e outros veiculos de compostos
activos, antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, agentes
anti-espuma, correctores de sabor, conservantes, solubilizantes

e corantes.

Para uma forma de uso oral, os compostos activos sao
misturados com os aditivos adequados para este fim, tais como
excipientes, estabilizantes ou diluentes 1nertes e sé&o
transformados nas formas adequadas para administracado, tais
como comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas de gelatina
dura, solucdes alcodlicas ou oleosas, por meio dos métodos
usuais. Os veiculos inertes que podem ser utilizados sao, por
exemplo, goma ardbica, magnésia, carbonato de magnésio, fosfato
de potassio, lactose, glucose ou amido, em particular amido de
milho. Neste caso, a preparacido pode ter lugar tanto sob a
forma de granulos secos como de granulos humidos, Sao
excipientes oleosos ou solventes adequados, por exemplo, 6leos
vegetais ou animais, tais como 6leo de girassol ou &béleo de
figado de bacalhau.

Para administracdo subcutdnea ou intravenosa, os compostos
activos, sao solubilizados, suspensos ou emulsionados com as
substéancias habituais para este fim, como solubilizantes,
emulsionantes ou outros auxiliares. Sdo solventes possiveis,
por exemplo: agua, solucdo salina fisiolégica ou &alcoois, por

exemplo etanol, propanol, glicecrol, e ainda também solugdes de
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acucares tais como solucdbes de glucose ou manitol, ou em

alternativa uma mistura de varios dos solventes mecncionados.

As formulacdes farmacéuticas adequadas para administracdo
sob a forma de aerossdis ou pulverizacdes sdao, por exemplo,
solucdes, suspensdes ou emulsdes do composto activo da férmula
I num solvente farmaceuticamente aceitavel, tal como, em
particular, etanol ou &gua, ou uma mistura destes solventes. Se
pretendido, a formulacdo pode também conter outros auxiliares
farmacéuticos, tais como substdncias com actividade de
superficie, emulsionantes e estabilizantes e também um gas
propulsor. As preparacdes deste tipo contém normalmente o
composto activo numa concentracdo desde cerca de 0,1 a 10, em

particular desde cerca de 0,3 a 3 % em peso.

A dosagem do composto activo da férmular I a ser
administrada e a frequéncia da administracido dependem da
poténcia e da duracdo da accdo dos compostos utilizados; e para
além disso também da natureza e da gravidade da doenca a ser
tratada e do sexo, da idade, do peso e do grau de resposta

individual do mamifero a ser tratado.

Em média, a dose diadria de um composto da férmula I num
doente com cerca de 75 kg de peso & de pelo menos 0,001 mg, de
preferéncia 0,01 mg até no maximo 10 mg, de preferéncia no
maximo 1,0 mg. Em situagbdes agudas da doenga, por exemplo
imediatamente apdés a ocorréncia de um enfarte cardiaco, podem
ser necessarias dosagens ainda superiores e sobretudo mais
frequentes, por exemplo até 4 doses individuais por dia. Em
particular para uso 1i.v., por exemplo num doente de enfarte
numa unidade de cuidados intensivos, podem ser necessarios até

100 mg por dia.
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Seccdo Experimental

Sintese do exemplo representativo, acido 4-metil-1-
-indanilidinaacetil-guanidina-metanossulfénico (composto n.° 4

da férmula I no Quadro 1).
A. Sintese do Composto n.° 4 do Quadro 1:
a. Sintese de compostos da férmula III:

Misturou-se é&cido 3-(2-metilfenil)-1-propandéico (14 g,
0,085 moles) com acido polifosférico (PPA, 140 g) e aqueceu-se
a mistura até 80 a 85 °C com agitacdo mecénica. Apds uma hora,
a mistura reaccional tomou uma coloracdo avermelhada e em
seguida terminou-se a reacgdao vertendo em agua fria. O
precipitado amarelo claro obtido foi filtrado, lavado com
excesso de agua, seco e purificado por cromatografia em coluna

a fim de isolar o produto pretendido, p.f. 81 °C.
iV: (KBr), cm*: 2910, 1700, 1600, 1450, 1370, 1260, 1040 e 790.

RMN (CDCls): & : 2,30 (s, 3H, CHs); 2,80 (m, 2H, CHz); 3,25 (m,
2H, CHz); 7-7,5 (m, 3H, Ar-H).

b. Sintese de compostos da férmula IV:

Misturou-se 4-metilindanona (4,5 g, 0,03 moles) com tri-
fenilfosfenocacetato de etilo (reagente de Wittig, 10,4 g, 0,04
moles) num baldo de fundo redondo e em seguida aqueceu-se a
mistura a uma temperatura de 190 a 200 °C num banho de sal
durante 5 a 6 horas. Fez-se terminar a reaccdo e purificou-se o
produto bruto por cromatografia em coluna. O produto da
cromatografia foi em sequida hidrolisado com NaOH metandélico (2

eqg.), tendo-se obtido 4cido 4-metil-l-indanilidina-acético,

p.f. 80 °C.
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IV: (KBr), cm™: 3100-2900, 1700, 1450, 1330, 1225 e 950.

RMN: (CDCl3): & : 2,40 (s, 3H, CHs); 3,30 (m, 2H, CHp); 3,65 (m,
2H, CH:); 6,50 (s, 1H, =CH); 7,00-7,40 (m, 3H, Ar-Hj) .

c. Sintese de compostos da férmula I:

Converteu-se o &cido 4-metil-l-indanilidina-acético (1,0
g, 0,0053 moles) no cloreto de &cido correspondente (utilizando
SOCl;) . Adicionou-se gota a gota o cloreto de acido em THF
(seco, 20 ml) a guanidina livre (0,9 g, 0,015 moles) em
suspensao em THF (seco, 20 ml) com agitagdo a temperatura
ambiente. Apés adigdo, agitou-se a mistura reaccional durante 3s
hora e em seguida fez-se parar a reacgdo (apds confirmacdo de
esta estar completa por CCF) por adigdo de aqua gelada (50 ml).
O produto foi extraido com EtOAc (3 x 100 ml). Secou-se a
camada de EtOAc e concentrou-se, tendo-se obtido o produto
bruto que foi purificado por cromatografia em coluna.

Obteve-se o acido 4-metil-l-indanilidina-acetilguanidina-
-metanossulfénico por dissolugido da base livre em EtOAc seco e
adigado de 1,0 equivalentes de acido metanossulfénico. O sal foi
precipitado por arrefecimento num banho de gelo,

p.f. 225 °C.

IV: (KBr), cm*: 3350, 3150, 1710, 1620, 1490, 1380, 1170, 1050
e 850.

RMN: (DMSO-d¢): & : 2,30 (s, 3H, CHs); 2,40 (s, 3H, CH3S03H) ;
3,00 (m, 2H, CHy); 3,30 (m, 2H, CH;); 6,60 (s, 1H, =CH); 7,00-
-7,40 (m, 3H, Ar-H); 8,30 (bs, 2H, NH,, permutavel com D,0);
11,30 (bs, NH, permutavel com D,0).
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Analise C % H % N % S %
Calculado para C;;H;sN30,S: 51,69 5,84 12,92 9,84

Determinado: 51,36 5,76 12,20 9,45

Métodos farmacoldgicos para avaliar a accdo anti-arritmica e

cardioprotectora:
Inibigdo da permuta sédio - protdo em eritrbécitos no coelho:

Alimentaram-se coelhos albinos da estirpe Nova Zeléandia
com uma dieta com 2 % de colesterol durante seis semanas antes
de colher sangue para a detefminacao da actividade do
permutador de Na'/H' nos eritrécitos. Existem relatos de que a
hipercolesteremia faz aumentar a actividade do permutador nos
eritrbécitos de coelho (Scholz et al., 1990; Arteriosklerose -
Neue Aspekte aus Zellbiologie und Molekulargenetik,
Epidemiologie und Klinik; Assmann, G. et al., Eds.
Braunschweig, Wiesbaden, Viewegq, 296 - 302). Colheram-se
amostras de sangue da veia auricular e determinou-se o
hematoécrito. Incubou-se cerca de 200 ul de sangue a 37 °C
durante uma hora com tampdo de sucrose hiperosmolar que
continha 0,1 moles de uabaina na presenga e na auséncia de
amostra de ensaio. Apds o periodo de incubacg¢do, fez-se parar a
reacgdao por adicdo de 5 ml de solugdo de MgCl, gelada que
continha 0,1 mmol de uabaina. Lavaram-se os eritrbécitos trés
vezes com quantidades de 5 ml de solugao de MgCl,. Hemolisaram-
~se por adicdo de 4 ml de a&gua destilada e determinou-se o teor
de sb6dio do hemolisado por fotometria de chama. Determinou-se a
actividade do composto em ensaio pela respectiva capacidade
para reduzir o teor de sbébdio dos eritrécitos e expressou-se
como ICsy quc ¢ a concentragdao necessaria para reduzir o teor de

s6dio dos eritrécitos de 50 %.
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Quadro 2:

Composto n.° ICso ( M)
4 0,70
6 0, 66
7 0,45
Lisboa, 28 de Dezembro de 2001
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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REIVINDICACOES

1. Indanilidina-acetilguanidina da férmula I:

RS, R6 R8
X -~
R4 /[L RS
A N N

| !
R7 R10

R3 R1

R2

em que

R1,

R2, R3, R4, R5 e R6,

independentemente uns dos outros, representam H,
alquilo-C;-Cio, haloalquilo com 1 a 6 atomos de
carbono, 0O-alquilo-C;-Cip,, haloalcoxilo com 1 a 6
4tomos de carbono, F, Cl, Br, I, arilo, arilo
substituido, heteroarilo, heterocarilo substituido, OH,
O-alquilo-(C;-Cs), O-arilo, O-alquil- (C;-Cg) -arilo,
O-arilo substituido, O-alquil-(C;-C¢) —arilo
substituido, 0-C(=0)-alquil-C;-Cs~arilo, 0-C (=0) -NH-
-alquilo-C;-C4, O-C(=0)-N(alquilo-C;-C4)2, NO;, CN, CF3,
NH,, NH-C(=0)-alquilo-C;-C4, NH-C(=0)-NH;, COOH, C(=0)-
-0O-alquilo-C;-C,4, C (=0) -NH,, C(=0)-NH-alquilo-C;-Cy4,

C(=0)-N(alquilo-C;~-Cy4) 2, C,-C4-COOH, alquilo-C;-Cy4-
-C(=0)-0-alquilo-C;-C4, SOsH, SOz,-alquilo; SO,—
-alquilarilo, S02-N-({alquilo),, SO,-N(alquil) -
(alquilarilo), C(=0)-R11, alquil-C;-C;0-C(=0)-R11,
alcenil-C,-C;0-C(=0)-R11, alcinil-C;-C;0-C(=0)-R11,

NH-C (=0) —alquil-C;~-C;0-C(=0) -R11 ou O-alquil-C;-Cjii-—

-C(=0)-R11;

R11 é alquilo-C;-C4, alcinilo-C;-Cs, arilo, arilo
substituido, NH;, NH-alquilo-C;-Cs, N-(alquilo-
~C1-C4)2, SOsH, SO;-alquilo, SO,-alquilarilo, SO:-

1




-N-(alquilo), ou SO,-N(alquil) (alquilarilo);
X é 0, S ou NH;

R7, R8, R9 e R10
sao, independentemente uns dos outros, H,
alquilo, cicloalquilo, arilo ou alquilarilo;

ou

R8 e RS
em conjunto sdo a parte de um anel pentagonal,
hexagonal ou heptagonal heterociclico;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Composto da férmula I de acordo com a reivindicagdo 1,
no qual
em que,

R1, R2, R3, R4, R5 e R6
independentemente uns dos outros, representam H,
alquilo-C;-Cy¢, haloalquilo com 1 a 6 Atomos de
carbono, O-alquilo-C;-Cio, haloalcoxilo com 1 a 6
atomos de carbono, halogénios tais como F, Cl, Br, I,
arilo, arilo substituido, heteroarilo, heterocarilo
substituido, OH, O-alquilo-(C;-Cs), O-arilo, O-alquil-
-(C;-C¢)-arilo, O-arilo substituido, O-alquil-(C;-Cg¢)-
-arilo substituido, 0-C(=0)-alquil-C;-C4-arilo,
0-C(=0)-NH-alquilo-C;-C4, 0-C(=0)-N(alquilo-C;-C4) 2,
NO,, CN, CF3;, NH;, NH-C(=0)-alquilo-C;-C4, NH-C(=0)-NH;,
COOH, C(=0)-0O-alquilo-C;-Cs;,  C(=0)-NH,,  C(=O)-NH-
—-alquilo-C;-C,4, C(=0)-N(alquilo-C;-Cy4) 2, C1-C4—COOH,
alquil-C;-C4-C(=0)-0O-alquilo-C;-C,, SOsH, SOz—alquilo,

SOz-alquilarilo, S0z;-N- (alquilo),, S0,-N(alquil) -
(alquilarilo), C(=0)-R11, alquil-C;-C,;0-C(=0)-R11,
alcenil-Cy;-C;0-C(=0)-R11, alcinil-C,-C;0-C (=0)-R11,
NH-C (=0)-alquil-C;-C;0-C (=0) -R11 ou 0O-alquil-C;-Cy;-
-C(=0)-R11;

R11 é alquilo-C;-C,, alcinilo-C;-C4, arilo, arilo
substituido, NH, NH-alquilo-C,;-C,, N- (alquilo-




Hyoe,

=C1-C4)2, SOs3H, SOz-alquilo, SO,-alquilarilo, SO,-N-
-(alquilo),, S0,-N(alquil) (alquilarilo);
R7, R8, R9 e R10
sao hidrogénio;
X € 0, S ou NH.

Composto da férmula I de acordo com as reivindicacdes 1 ou
2,

em que,

R1l, R2, R3, R4, R5 e R6
independentemente uns dos outros, representam H,
alquilo-C;-Cip, haloalquilo com 1 a 6 &tomos de
carbono, ©O-alquilo-C;-Ci;o, haloalcoxilo com 1 a 6
atomos de carbono, halogénios tais como F, Cl, Br, I,
arilo, arilo substituido, heterocarilo, heteroarilo
substituido, OH, O-alquilo-(C;-Cs), O-arilo, O-alquil-
-(C1-C¢) -arilo, O-arilo substituido, O-alquil-(C;-Cg)-
-arilo substituido, 0-C(=0) -alquil-C;-C4~arilo,
0-C(=0)-NH-alquilo-C;-C,, 0-C(=0)-N(alquilo-C;-C4) 2,
NO,, CN, CF3, NH;, NH-C(=0)-alquilo-C;-C4, NH-C(=0)-NH,,
COOH, C(=0)-0-alquilo-C;-C4, C (=0) -NH_, C (=0) -NH-
-alquilo-C;-C4, C(=0)-N(alquilo-Ci-C4) 2, C,-C4-COCQH,
alquil-C;-C4-C(=0)-0-alquilo-C;~C4; SOsH; SO,—alquilo,

SOz;-alquilarilo, S0;-N- (alquilo) o, SO2-N(alquil) -
(alquilarilo), C (=0)-R11, alquil-C;~C;0-C(=0)-R11,
alcenil-C,-C;0-C (=0)-R11, alcinil-C;-C;0-C(=0)-R11,
NH-C (=0) -alquil-C;-C,0~-C{=0)-R11, O-alquil-C;-C;i1-
-C(=0)-R11;

R11 é alquilo-C;~C,, alcinilo-C;-Cq, arilo, arilo
substituido, NH;, NH-alquilo-C;-C4, N-(alquilo-
-C1-C4)2, SO3H, SOz-alquilo, SO.—alquilarilo, SO,-N-
-(alquilo)z ou SO,-N(alquil) (alquilarilo);
R7, R8, R9 e R10

sao hidrogénio;

X é 0.




CQ/Z/:M%

Processo para a preparagao de um composto da férmula I de

dcocdu com a reivindicagédo 1,
que compreende

a reaccdo de um composto da férmula V

RS R6
(o}

R4 \

R3 R1

em que

Rl1, R2, R3, R4, R5 e R6 possuem os significados definidos
na reivindicacdo 1 e Y é um grupo de partida seleccionado
de entre O-alquilo-(C;-C4), halogénio ou imidazolilo,

com uma guanidina da férmula VI

R7
v
R9 VI
T/ T/
R8 R10

em que R7, R8, R9 e R10 possuem os significados definidos
na reivindicacgédo 1,
e se pretendido a conversdo do produto nos sais

farmaceuticamente tolerados.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicagdo 1 para a preparagdo de um medicamento para o

tratamento de arritmias cardiacas.




10.

11.

12.

13.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicagido 1 para a preparag¢io de um medicamento para o

tratamento ou para a profilaxia de enfarte cardiaco.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparacdo de um medicamento para o
tratamento ou para a profilaxia de angina do peito.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparag¢ido de um medicamento para o
tratamento ou para a profilaxia de estados isquémicos do
coracao.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparagdo de um medicamento para o
tratamento ou para a profilaxia de estados isquémicos do

sistema nervoso periférico e central e da apoplexia.

Utilizagdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparacdo de um medicamento para o
tratamento ou para a profilaxia de estados isquémicos de
6rgdos periféricos e de extremidades.

Utilizagdo de um composto da fdérmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparagdo de um medicamento para o
tratamento de estados de shock.

Utilizagdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparacdo de um medicamento para
utilizacdo em operagdes cirldrgicas e em transplantes de

6érgéaos.

Utilizagcdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparacdo de um medicamento para
conservagcao e armazenamento de transplantes para medidas

cirdrgicas.




14.

15.

16.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com a

reivindicacdo 1 para a preparagiao de um medicamento para

o}

tratamento de doencas nas quais a proliferac¢do celular

(08

uma causa primaria ou secundaria.

Utilizacdo de um composto da férmula I de acordo com a
reivindicacdo 1 para a preparacado de um medicamento pdrda ©
tratamento ou para a profilaxia de afeccdes do metabolismo
dos lipidos.

Medicamento que compreende uma quantidade eficaz de um

composto da férmula I de acordo com a reivindicacdo 1.

Lisboa, 28 de Dezembro de 2001
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