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“DI-HIDROPIRIDINAS CICLIZADAS E SUA
UTILIZAGCAO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS"

DESCRICAO

A presente invencgdo refere-se a novos derivados de acido
di-hidropiridino-acético, processos para a sSua preparagado e

medicamentos que contenham estes compostos.

Da patente EP-A 37 934 sao conhecidas di-hidro-
-isoquinolinas. Os compostos ail referidos possuem um efeito
cardioténico, tendo também influéncia no aumento da
contractabiliadde e na pressdo arterial. S&aoc sugeridos como
compostos para melhorar a circulagdo nos tecidos e na
oxigenacao desses tecidos. Estas possibilidades de utilizagdo
assentam nos efeitos vasculares destes compostos. Na EP-A 251
194 e EP-A 288 048 descreveu-se que as di-hidropiridinas
ciclizadas carboxiciclicas e heterociclicas possuem um
efeito cardioprotectivo, em particular um efeito de protecgéo
do cérebro, constituindo compostos absolutamente novos como
antagonistas do Ca. Na WO 92/11010 é descrita a ufilizagéo
destes compostos como égentes de proteccdo do cérebro, no
tratamento de processos inflamatérios crdénicos e na inibigao
da hipotensdao, em particular na agregagao da plaquetas

sanguineas.

O objectivo da presente invengdo sdo novos compostos di-
-hidropiridina ciclizados carbociclicos e heterociclicos e a
utilizacdo farmacéutica destes compostos. Os novos compostos
possuem muito boas caracteristicas de utilizagdo terapéutica.
Eles s3o utilizados como agentes cardioprotectivos, agente
protectores do cérebro {em especial no tratamento de

pacientes que sofreram acidente vascular cerebral ou dque



estdo sob o risco de sofrer um acidente vascular cerebral),
como agente de tratamento de processos inflamatérios cronicos
(por exemplo bronquite asmatica, artrite). Para além disso,
estes compostos podem ser utilizados como agentes com efeito

antiproliferativo no tratamento de colites ulcerosas e de

Morbus Chron.

A presente invengdo refere-se a compostos de foérmula

geral 1

(N

onde,

A significa um grupo benzénico, indolo ou tieno; em que se A
é benzénico, m significa 2 ou 3, (de preferéncia 2), em que
ambos os grupos R® estdo nas posicdes 6 e 7 e o0s
substituintes sdo independentes entre si, e sdo hidréxilo,
(C,~-C4)-alcédxilo, benzildxilo, halogénio (F, Cl, Br, I), (Ci-
C,)-alquilo, metanosulfoniléxilo ou metanosulfonamido, ou
dois grupos substituintes vizinhos R’ podem significar em
conjunto -0-CH,-O- ou -0-CH,-CH,-O-; e quando A significa

indolo ou tieno, m significa zero; R' significa tienilo ou o

grupo
7
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onde ,
R, R® e R’ sao independentes entre si e podem significar

metilo, etilo, propilo, fenilo ou benzilo, em que nunca mais
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que 2 dos substituintes podem ser simultaneamente fenilo ou

benzilo;

R® e R® sdo independentes entre si e possuem um dos seguintes

significados

(a) Hidrogénio,

(b) Alquenilos com 3 a 6 &tomos de carbono ramificados ou
nao ramificados,

(c) Alquinilos com 3 a 6 &atomos de carbono ramificados ou
nao ramificados,

(d) Alquilos com 1-12 &tomos de carbono ramificados ou nhao

ramificados, onde o grupo alquilo pode ser substituido
com

Hidrdéxilo,

(C1-C4) —alcodxilo,

(Di (C,-C4)—alguilamino,

Furilo,

Piridilo,

Pirrolidinilo, N-metilpirrolidinilo,

Morfolino,

Indolilo,

Nitrilo,

Tienilo,

Adamantilo,

Ciclo-hexilo,

Fendxilo,

Naftiléxilo ou fenilo, (onde este fenilo ou o fenilo
contido no grupo fendéxilo pode ser substituido uma, duas
ou trés vezes por hidréxilo, (C1-C4) —alcoxilo,
benzildxilo, halogénio (F, Cl, Br, I), CFs Nz, CN, (Cy—
—C;)—alquilo, adamantilo, -S0,-NH,, -NHCOCH;, -NHSO;CH3; ou
CH.S0,0- ou através da ponte —0O-CH,-O-); ou através de

dois grupos fenilo né&o substituidos;
' 3




ou R® significa hidrogénio e R* significa ciclo-hexilo,
fenilo (onde este fenilo pode. ser substituido uma, duas
ou trés vezes por hidréxilo, (C1-C4) —alcbdxilo,
benziléxilo, halogénio (F, Cl, Br, I), CFs, N, (C.—-Cy) -
-alquilo, adamantilo, -S0,-NH,, -NHCOCH;, -NHSO.,CH; ou
CH;S0,0- ou através da ponte —0-CH;-O-), piridilo ou N-

benzilpiperidilo;

ou R® e R! em conjunto com um atomo de azoto, estao
ligados entre si sendo,

Pirrolidinilo,

Piperidinilo,

Morfolinilo, tiomorfolinilo

ou

significam piperazinilo, onde o anel de piperazinilo
pode eventualmente estar substituido em N- por metilo,
fenilo ndo substituido, mono- ou di(C;-C4)-alcoxifenilo,
fenilo cianosubstituido, pirimidinilo, fenilo (Ci-

-C:Yalquilo, (Ci-C:.)alguilfenilo ou

—(CHz)1.4—0

OCH,

ou seus sais obtidos de acidos fisiologicamente compativeis

ou por formagdo de complexos.

Os compostos de férmula I formam tautémeros de formula

IT.
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Os tautémeros sdo separaveis por métodos conhecidos, por
exemplo através de cromatografia em coluna ou por redugao

selectiva (NaBH,, em particular redugdo catalitica).

Os compostos de férmula II podem-se encontrar na forma

cis e/ou na forma trans:

Se uma estrutura de um composto ndo for ilustrada, deve
ser entendida a descricdo da férmula I, que também engloba a

estrutura II.

Nas definicdes utilizadas no texto os fragmentos e
grupos podem ser ambos iguais ou diferentes, isto é, quando
um substituinte, daqueles acima referidos, surgir numa
determinada molécula mais que uma vez, os significados podem

ser livremente escolhidos no ambito da definigdo alargada.

Com alquilo, entende-se em especial C,-Cg—alquilo e
radicais C.-Cc~alquilo, que  por seu lado podem  ser
substituidos ou constituem radicais alquilo de uma cadeia de
um grupo funcional - como alcéxilo ou alquiltio. Os radicais
alquilo compreendem grupos metilo, etilo, n-propilo, 1iso-
-propilo, mn-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo bem
como os diferentes isémeros de radicais pentilo e hexilo,

como isopentilo, neopentilo, n-pentilo e o radical hexilo.

As definicgdes acima sdo validas também se o radical

5
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alquilo por seu lado for substituido e/ou for parte
integrante de um alcéxi-alquilo, alcoéxicarbonilo, alcdbdxilo,
alquiltio, alquilsulfonilo, mono-alquilamino, alquilmetilo,
alquiltiometilo, di-alquilamino ou o se radical alquilo
estiver ligado como substituinte a um heterociclo aromatico

ou a um sistema carbociclico.

Halogénios sao fluor, cloro, bromo e iodo, de

preferéncia fluor, cloro e bromo e em segundo lugar iodo.

(C3-Cs) -Ciclo-alquilo sdo ciclopropano, ciclobutano,

ciclopentano e ciclo-hexano.

(Cs-Cg) -Ciclo-alqueno sdo, por exemplo, ciclopenteno,

ciclo-hexeno e ciclo-hexadieno.

(C2-Ce) -Alquino sdo os isdmeros hexino, pentino, butino

e propino, de preferéncia propargilo.

(C3—-Cg) -Alqueno s&o os isémeros hexeno, penteno, buteno

e propeno, de preferéncia alilo.

Um aspecto preferencial da presente invencgao sao os
compostos de férmula geral I onde
A significa um grupo benzénico ou tieno;
em que se A é benzénico, m significa 2; em que ambos 0s
grupos R° que estdo nas posicdes 6 e 7 sao independentes
entre si, podendo significar hidréxilo, (C1-C4) —alcdxilo,
benziléxilo, halogénio (F, Cl, Br, 1I), (C1-Cq) —alquilo,
metanosulfoniléxilo ou metanosulfonamido, ou os dois grupos
substituintes vizinhos R? podem significar em conjunto -0-
CH,-O- ou -0-CH,-CH,-O-; e quando A significa tieno, m

significa zero; R! significa tienilo ou o grupo




onde ,

R’, R® e R’ sdo independentes entre si e podem significar
metilo, etilo, propilo, fenilo ou benzilo, em gque nunca mais
que 2 dos substituintes podem ser simultaneamente fenilo ou

benzilo;

R® e R' sdao independentes entre si

(a) Hidrogénio,

(p) Alquenilos com 3 a 6 &tomos de carbono ramificados ou
nido ramificados,

(c) Alquinilos com 3 a 6 &atomos de carbono ramificados ou
nao ramificados,

(d) Algquilos com 1-12 &atomos de carbono ramificados ou nao
ramificados, onde o grupo alquilo pode ser substituido
com
Hidrdéxilo,

(C1—-C4)—alcodxilo,

(Di (C1-C4)—algquilamino,

Furilo,

Piridilo,

Pirrolidinilo, N-metilpirrolidinilo,
Morfolino,

Indolilo,

Nitrilo,

Tienilo,

Adamantilo,

Ciclo-hexilo,

Fenéxilo,

Naftiloxilo ou fenilo, (onde este fenilo ou o fenilo

contido no grupo fendxilo pode ser substituido atrav’es
7
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de uma ponte -0-CH,-O-, ou uma, duas ou trés vezes por
hidroxilo, (C1-Cs)-alcdxilo, benzildxilo, halogénio (F,
cl, Br, I), CFs, N3, (C;-C4)—alquilo, adamantilo, -SO:NHz,
~NHCOCH;5;

ou R® significa hidrogénio e R' significa ciclo-hexilo,

fenilo, fluorofenilo, piridilo ou N-benzilpiperidilo;

ou R® e R' em conjunto com um &atomo de azoto, estado
ligados entre si sendo,

Pirrolidinilo,

Piperidinilo,

Morfolinilo, tiomorfolinilo

ou

significam piperazinilo, onde © anel de piperazinilo
pode eventualmente estar substituido em N- por metilo,
fenilo ndo substituido, mono- ou di(C;-C4)-alcodxifenilo,

pirimidinilo, fenilo(C;-Cs)alquilo, ou

-—{Cthlr—O—<<:;:>

OCHg

De preferéncia A significa um sistema de aneis

onde R? possui os significados acima definidos.
8
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Um outro aspecto preferido da presente invengdo sao
compostos I, onde A é indolo e os restantes substituintes de
acordo com o acima referido, de preferéncia NR’R® significa
ou morfolinilo ou em NR’R' R® é hidrogénio e R* alguilo com 1
a 4 atomos de carbono, que pode ser substituido como se

refere acima.

Para os compostos de férmula I, onde A é benzénico, séao
preferidos aqueles compostos em que m é¢ 2 e ambos 0SS grupos
R’ s3ao independentes entre si, e sao metdxilo, hidréxilo,
benziléxilo, metilo ou cloro, ou em conjunto formam —-0-CH,-0-
desde que ambos 0s R?> se encontrem nas posigbes 6 e 7, em
especial aqueles compostos onde R?° significa metdxilo,
hidréxilo, Dbenziléxilo ou metilo, em especial aqueles
compostos em gque ambos Os R’ sao 1iguais e significam
hidréxilo ou metdxilo.

Para os compostos I, sdo preferidos aqueles em que R'

significa tert-butilo.

Para os compostos I, sdo para além disso preferidos

agueles em gue NR’R* possuem um dos seguintes significados

a) em NR’R® , R® é hidrogénio e R* é C;-C,~alquilo;

b) em NR°R’, R® é hidrogénio e R’ um alquinilo ramificado
ou nao ramificado com 3 a 6 (de preferéncia 3) atomos
de carbono;

c) em NR®R!, R® é hidrogénio e R* um alquilo ramificado,
ou ndo ramificado com 1-4 (de preferéncia de 1 a 3,
em especial 2) atomos de carbono, em que O alquilo é
substituido por

Metédxilo,

Dimetilamino,

Pirrolidinilo, N-metilo-pirrolidinilo,
Morfolino,

Tienilo,




Adamantilo,
Piridilo,
N-benzilpiperidilo,
Ciclo-hexilo,

Fenoxilo,

Naftiléxilo ou 1 ou 2 grupos fenilo, onde este
grupo fenilo (quando existir apenas um grupo fenilo),
ou o grupo fenilo contido no grupo fenoxilo pode ser
substituido uma, duas ou trés vezes por metédxilo,
et6xilo, benzildxilo, halogénio (em especial Cl, I),
CF;, N3, metilo, tert-butilo, -SO,NH; ou através da

ponte -0-CH,-O-;

ou R® significa hidrogénio e R' ciclo-hexilo,

fenilo, fluorofenilo, piridilo ou N-benzilpiperidilo

d) em NR°R', R® e R' sdo independentes entre si e
significam metilo, etilo, (CHy):-«+ fenilo (onde o
grupo fenilo pode ser substituido como o grupo fenilo
descrito em c), de preferéncia

OCHgs OCHs
—CH,—CH,
OCHs

e) R® e R* em conjunto com um atomo de azoto, que esta
ligado aos dois grupos, significam

Piperidinilo,

Morfolinilo, tiomorfolinilo,

ou

Piperazinilo, onde o anel de piperazinilo pode estar

substituido no N- por metilo ou benzilo;

10
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em especial aqueles compostos em que NR’R* possuem um dos

seguintes significados

a) em NR’R* , R® é hidrogénio e R* é C;-Cs—alquilo;

b) em NR’R', R® é hidrogénio e R' & CHCCH;

c) em NR®RY, R® é hidrogénio e R' um alquilo ramificado
ou niao ramificado com 2-4 atomos de carbono, em que O
alquilo é substituido por '

Metdoxilo,

Dimetilamino,

N-metilo-pirrolidinilo,

Tienilo,

Adamantilo,

Fenéxilo,

Naftiléxilo ou 1 ou 2 grupos fenilo, onde este
grupo fenilo (quando existir apenas um grupo
fenilo), ou o grupo fenilo contido no grupo
fen6xilo pode ser substituido uma, duas ou trés
vezes por metdxilo, etdxilo, Ns, metilo, tert-

-butilo ou -SO;NH;;

d) em NR’R?’, R® e R‘ sdo independentes entre si e
significam metilo, etilo, (CHz);-.« fenilo (onde o

grupo fenilo pode ser substituido por F) ou em

especial

OCHs ooy,

—CH,—CH,
OCHjs

e) R® e R! em conjunto com um atomo de azoto, que esta
ligado aos dois grupos, significam
Piperazinilo, substituido no N- por metilo ou

benzilo.
11
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Especialmente preferidos sdo os compostos I, onde NR°R*

possuem um dos seguintes significados:

a) em NR’R* , R® é hidrogénio e R’ significa etilo, tert-
-butilo ou (CHz)i cu » —C(CHs) 37

b) NR’R’ & NHCH,CCH;

c) em NR’RY), R® é& hidrogénio e R' significa etilo,
propilo, ou metilpropilo, que & substituido por
fenilo que pode ser substituido uma, duas ou trés
vezes por metilo ou metdxilo ou uma vez sO por tert-

butilo;

d) em em NR°R’, R® e R® sdo iguais e significam

QUHs och,

—CH,—CH,
OCHs

e) NR’R?, significa

Ol
—N  N-—CH,
\_/

em especial aqueles compostos, em dque R® significa hidrogénio
ou (C--C.)alquilo-fenilo e R' (C;-Cj)alquilo-fenilo, em que
estes grupos contém de preferéncia Ci-alquilo e o fenilo é
monosubstituido através de halogénio (de preferéncia Cl ou
F), CFi;, metdédxilo ou etdxilo, sendo estas substituicdes de

preferéncia na posigdo O-.

Os compostos de férmula I, podem ser preparados de uma
forma conhecida, de preferéncia de acordo com Os métodos
descritos nas patentes alemas P 37 18 570.5, EP 358 957, EP

37 934, EP 251 794 e EP 288 048.
12
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Na presenca de um agente de condensagdo pode-se ciclizar
ao composto correspondente, uma diamida do éacido maldédnico de

férmula geral IV

Rl

H
| | |
(Rz)?—CHz—NHCO—(II—CO—NR3R4
H

H

na qual R, R?), R’ R' e m sao definidos de acordo com O
descrito anteriormente e Ar significa fenilo, indolilo ou 2-

ou 3-tienilo.

Como agentes de condensagao para este processo sao
adequados acidos fortes de Lewis, como por exemplo cloreto de
fosforéxilo, pentacloreto de fésforo, tricloreto de fésforo,
pentéxido de foéosforo, tetracloreto de titanio, trifluoreto de
boro, tetracloreto de estanho, mas também acidos inorganicos
como por exemplo, dcido polifosfoéorico, é&cido sulfurico,
dcido fluorosulfénico e acido fluoridrico ou uma mistura de
agentes de condensagac como por exemplo uma mistura de
cloreto de fosfor6oxilo e pentacloreto de fdésforo, ou uma
mistura de pentdxido de fosforo e acido (Ci—Cs) -
alquilsulfénico, por exemplo com uma parte de P,0s de cerca

de 10 percento em peso.

A ciclizacdo pode decorrer na presenga ou auséncia de um
solvente. Sdo adequados todos os solventes inertes, desde que
possuam poder de solubilidade suficiente para os componentes
da reaccdo, tendo também um elevado ponto de ebuligao, por
exemplo, benzeno, alquilbenzeno (por exemplo tolueno,
xileno), clorobenzeno, cloroférmio, acetonitrilo, decalina.

Uma variante preferida do processo consiste em
13
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utilizar, como agente de condensagdo, cloreto de fosfordxilo
em mistura com acetonitrilo ou uma mistura de acido (Cy-C4)-
—alquilsulfénico/pentdxido de féosforo, sem adicao de

solvente.

A ciclizacdo decorre preferencialmente com cloreto de
fosfordéxilo/acetonitrilo ou em casos mais dificeis com uma
mistura de pentdéxido de fosforo e acido (C1-C4) -
-alquilsulfénico (de preferéncia acido metanosulfdnico) .

A reaccdo pode ser executada numa larga gama de temperaturas,
de preferéncia sob aquecimento a 50°C até & temperatura de

ebulicdo da mistura reaccional.

A reaccao, dependendo dos materiais de partida IV, dura

entre 2 a 15 horas.

0 acido 3-tiofenomaldnico necessario para esta
preparacdao estd comercialmente disponivel. O acido 2-
-tiofenomaldénico pode ser preparado de acordo COm Processos
conhecidos (por exemplo a partir de acido 2-tiofeno-acético,
através do método de carbonato ou a partir de 2-bromotiofeno

e éster dietilico do acido malédnico.

‘Os compostos de foéormula I sido bases e podem ser
transformados em aductos fisiologicamente compativeis (sais)
por métodos conhecidos com acido inorganicos ou orgéanicos,

bem como com formadores de sais ou complexos.

Para a formacdo de sais, s&o adequados os acidos como
por exemplo, é&cido cloridrico, acido bromidrico, &cido
iodidrico, acido fluoridrico, acido sulfiurico, acido
fosférico, acido nitrico, éacido acético, acido propidbnico,
dcido Dbutirico, dcido caprdico, adcido wvalérico, acido
oxalico, acido malénico, éacido succinico, 4cido maleico,
acido fumarico, &acido lactico, a&cido tartarico, acido

14




citrico, acido mélico, acido benzdico, acido -
-hidréxibenzbico, acido ftalico, acido cinéamico, acido
salicilico, acido ascbdrbico, acido metanosulfénico e

similares.

Os compostos podem ser administrados de forma oral,
parentérica ou toéopica. A dose terapéutica desejada, ¢
dependente das indicagles e da forma de administracgao,
podendo ser determinada experimentalmente. Formas
administracdo adequadas sao, por exemplo, comprimidos,
capsulas, supositérios, solugdes, sumos, emulsdes, aerosois,
ou pbds dispersiveis. Os comprimidos podem conter por exemplo
uma mistura dos compostos activos, com agentes adjuvantes
conhecidos, por exemplo agentes de diluigdo inertes, como
carbonato de calcio, fosfato de célcio, ou lactose, agente de
aspercado como amido de milho ou dcido alginico, agente de
ligacdo, como amido ou gelatina, lubrificante como estearato
de magnésio ou talco, e/ou agentes para se obter o efeito de
depdsito, como carbdéxipolimetileno, carbéximetilcelulose,
acetato-ftalato de celulose ou acetato polivinilico. Os

comprimidos podem possulir mals que uma camada.

As drageias podem ser preparadas por revestimento de
ntcleos analogo ao dos comprimidos com agentes utilizados
habitualmente nos revestimentos das drageias, por exemplo
“Kollidon” ou goma-laca, goma arabica, talco, didxido de
titanio, ou acucar. Para se obter um efeito de depbdsito ou
para se evitarem incompatibilidades, Os nicleos podem também
ser constituidos por mais que uma camada. Da mesma forma, os
revestimentos das drageias, de forma a ser obtido o efeito de
depdsito, podem também ser constituidos por mais que uma
camada, onde poderdo ser utilizados os agentes adjduvantes

referidos acima para os comprimidos.

Sumos com o©0s compostos activos de acordo com a

15
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presente invengao, em particular, combinacbes de compostos
activos, podem conter adicionalmente agentes adogantes como
sacarina, ciclamato, glicerina ou agucar bem como agentes
melhoradores do paladar, por exemplo, agentes aromatizantes,
como vanilina, ou extracto de laranja. Os sumos podem conter,
para além disso, agentes adjuvantes suspendidos ou agentes
de consisténcia como carboximetilcelulose de sdédio, agentes
reticulares, por exemplo produtos de condensagdo de dlcoois
de 4cidos gordos com Oxido de etileno, ou agentes de-

protecgdo como p-hidréxibenzoato.

As solugdes injectéveis sdo preparadas da forma
habitual, por exemplo através da adigao de agentes
conservantes, como p-hidrdoxibenzoatos ou estabilizadores,
como sais alcalinos do acido etilenodiaminotetra-acético,
sendo depois utilizados para encher recipientes para injeccgéao

ou ampolas.

As capsulas contendo um ou mais compostos activos, em
particular, combinagdo de compostos activos, podem ser
preparadas por exemplo, introduzindo em cépsulas de gelatina
o composto activo, apdés mistura com um agente veicular

inerte, como lactose ou sorbitol.

Os supositérios adequados sao preparados por exemplo
através da mistura com os materias veiculares acima
referidos, como matéria gorda neutra ou polietilenoglicol, em

particular, os seus derivados.

Os compostos podem ser administrados quer por via
enteral bem como por via parentérica. Como dose para
administracdo oral, sugere-se 0,1 a 500 mg de composto activo
por dose, para administracdo intra-venosa de 0,05 a 150 mg

por dose. A dose terapéutica desejada ¢é dependente da
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indicada e da forma de administracdo, podendo ser determinada

experimentalmente.

Os medicamentos sdo adequados para administracdo oral ou
parenteral, eventualmente também para administracdo toépica.
Como formas do medicamento, sdo utilizaveis comprimidos,
drageias, ampolas e preparacgdes de sumos. A dose unitéria
para estas formas de medicamento & de 1,0 e 200 mg, de
preferéncia de 20 a 50 mg por 75 kg de peso de corpo.
Dependendo da gravidade do caso, sao em geral administréaveis

diariamente 1 a 3 doses unitarias.

Os seguintes exemplos esclarecem melhor a presente

invencao.

Exemplo 1

1. Ester mono-etilico do acido tert-butilmaldnico

Numa mistura de 21,6 g de éster dietilico de acido tert-
-putilmalédnico, 50 mL de etanol e 50 mL de agua, é adicilonada
sob agitacdo, gota-a-gota a temperatura ambiente durante 30
minutos, uma solucdo de 7,6 g KOH (85%) em 50 mL de agua.
Apbés 15 horas o etanol é removido sob vacuo. Ao residuo
depois de arrefecido sdo adicionados 300 mL de CH,Cl,.
Acidificou-se com uma solugdo de 13,6 g de KHSO, em 100 mL
H,0 sob arrefecimento de gelo, sendo a fase aquosa extraida
varias vezes com CH,Cl,. As fases organicas reunidas sao
lavadas com agua, Ssecas sobre Na,SO;, sendo posteriormente
concentradas num banho de agua a 30°C sob pressdo reduzida.
Resultam 15,35 g (=81,7% do valor tedrico) de éster mono-

—etilico (6leo amarelo claro).
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2. N-[2-(3,4-Dimeté6xifenilo)-etilo)-amida do éster mono-

—etilico do acido tert-butilmaldnico

Numa solucdo de 15,35 de éster mono-etilico do &cido tert—
—putilmalénico em 200 mL de CH,Cl, anidro s&o adicionados em
porcdes pequenas e agitados 15,88 g de N,N’ -carbonildi-
-imidazolo. Apdés 30 minutos, sdo adcionados 14,8 g de 2-(3,4-
—dimetéxifenilo)-etilamina. Apdés mais 15 horas o solvente é
removido sob vacuo. O residuo é retomado em 200 mL de agua,
acidificado com 2N de HCl e extraido com acetato de etilo. A
fase organica é lavada com agua e depois de seca sobre
Na,SO,, concentrada. O residuo ¢é misturado com éter de
petrdleo (40°-60°C) e recristalisado.

Rendimento: 24,7 g (86,2% do valor teérico); ponto de fusao

68-70°C.

3. Mono—Nf[Z—(3,4—dimetéxifenilo)~etilo]-amida do acido tert—

butilmaldénico

42 g da ésteramida (acima indicada) e 180 mL de 1N NaOH séo
aquecidos a refluxo durante 2 horas. Apds arrefecimento e
filtracao, a solugdo ¢é extraida com éter e acidificada
através da adicdo de 50 mL de HCl1 4N. Durante O repouso
verifica-se a formacdo de cristais. Estes s&o filtrados e
secos a 40-50°C.

Rendimento: 35,4 g (91,3% do valor tebrico); ponto de fusao

103-104°C.

4. N—[2—(3,4—dimetéxifenilo)—etilo]—N’—(3,3-difenilpropilo)-

—-diamida do acido tert—butilmaldnico

Numa solucdo de 3,23 de amida do acido tert-butilmaldnico (de
acordo com o exemplo 3) em 50 mL de CHyCl, anidro sao
adicionados 2,1 g de N,N'-carbonildi-imidazolo. Apds 30
minutos, s&o adcionados 2,11 g de 3,3-difenilpropilamina.
Apdés mais 15 horas em repouso a temperatura ambiente o

solvente é removido sob véacuo. O residuo é retomado em
18
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dgua, acidificado com 2N de HCl e extraido com acetato de
etilo. A fase organica depois de lavada com agua € seca sobre
Na,SO., e concentrada sob vacuo. O residuo (4,9 g = 95% do
valor tedérico) ¢é utilizado na reacgdo de ciclizagdo sem

qualguer outro tipo de purificagao.

5. (R,S)—(3,4—Di—hidro—6,7—dimetéxi—isoquinolino—l—ilo)—2—

—tert-butilo-N-(3,3-difenilpropilo)-acetamida

Uma mistura de 5,15 g de diamida do acido tert-butilmaldédnico
(de acordo com o Exemplo 4), 1,9 mL de POCl; e 35 mL de
acetonitrilo sdo aquecidos a refluxo durante 2 horas. Depois
do arrefecimento, lanca-se sobre agua fria, ajusta-se a um pH
alcalino por adicdo de uma solucdo de soda e extrai-se com
acetato de etilo. A fase organica é lavada com agua, seca
sobre Na,SO, e concentrada. O residuo é dissolvido em
acetona, e com a quantidade calculada de acido cloridrico em
solucdo etérea, transformado no hidrocloreto, e apbds lavagem,
recristalisado.

Rendimento: 4,54 g (83,6% do valor tedrico); ponto de fusao

147-148°C.

Exemplo 2

N-[2-(3,4-Dimetoxifenilo)-etilo]-amida do acido 3-

-tienilmaldénico

CH30
XT3
CH30 o
COOH
7
5 /

15,1 g (40 Mmole) de N-[2-(3,4-Dimetoxifenilo)-etilo]-amida
do éter mono-etilico do acido 3-tienilmaldénico sdo
dissolvidos em 150 mL de metanol e 100 mL de dioxano, sendo
adicionados gotq—a—gota, sob agitacdo e em banho de agua

fria, 42 mL (42 Mmole) de uma solugdo de 1N de NaOH. Agita-
19
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se ainda por mais 2 horas a temperatura ambiente, sendo a
fase organica de seguida destilada a pressao reduzida, e o©

residuo submetido a particdo entre agua e CHyCl,.

A fase aquosa é acidificada sob arrefecimento e agitacdo com
uma solucdo a 10% de acido citrico, e extraida com CHyCl:.
Depois de lavagem com agua, e solucgdo de NaCl saturada, seca-
-se sobre MgSO,, sendo o solvente removido a pressao
reduzida, obtendo-se um residuo de 12,7 g. Apds
recristalizacdo em diclorometano/metanol/éter obtém-se 11,7 g

(83,7% do valor tedrico) do composto em titulo.

N—[2—(3,4—Dimetéxifenilo)-etilo]—N’dibenzilo—di—amida do

4dcido 3-tienilmaldnico

O
/ G—N(CH,CeHs)2
0]

S

Numa solucao de 3,75* g (11 Mmole) de N-[2-(3,4-
—dimetoxifenilo)-etilol-amida do &cido 3-tienilmaldnico em
100 mL de tetra-hidrofurano absoluto, s&o adicionados a 5°C
sob agitacao 1,78 (11 Mmole) de carbonildi-imidazolo em
pequenas porg¢des. A mistura reaccional ¢é agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos e de seguida
adicionam-se 2,17 g (11 Mmole) de dibenzilamina. Apds 16
horas de agitacdo a temperatura ambiente, concentra-se, sendo
o0 residuo particionado entre acetato de etilo e agua. A fase
organica, é lavada sequencialmente com agua, solugado de 5% de
KHSO,, solucdo saturada de NaHCO; e solugao saturada de NacCl,
seca sobre MgS0,, sendo posteriormente o solvente removido a
pressdo reduzida. O residuo ¢é recristalizado numa pedquena

quantidade de éter.
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Rendimento: Obtém-se 5,1 g (87,7% do valor tedrico) do

composto em titulo

(R,S)—(3,4—Di—hidro—6,7—dimetéxi—isoquinolino—l-ilo)—2—(3—

—tienilo)-N,N-dibenzilacetamida

HyCO.

HsC

N(CH2©k

51 g (96 Mmole) de N-[2-(3,4-dimeté6xifenilo)-etilo]-N"-
—dibenzilo-diamida do &acido -3-tienilmalénico em 50 mL de
acetonitrilo p.A. (pro analise) sdo adicionados a 4,41 g

(28,8 Mmole) de cloreto de fosforbéxilo aquecendo-se a
temperatura de refluxo sob atmosfera de N, durante 1 hora.
Ap6s arrefecimento adicionam-se 150 mL de acetato de etilo,
neutraliza-se com uma solucdo de NaHCO;, e lava-se com agua e
solucdo saturada de NaCl, seca-se sobre MgSQO,, sendo O
solvente removido a pressido reduzida. O residuo é dissolvido
em 10 mL de acetona absoluta, adicionam-se 900 mg (10 Mmole)
de acido oxalico, precipitando um sal cristalino apés adigéo

de 50 mL de éter di-etilico absoluto.

Rendimento: 4,8 g (83,3% do valor tedérico) do composto em

titulo, na forma de oxalato; ponto de fusao 128-130°C.
As tabelas seguintes resumem exemplos de compostos de acordo

com a presente invencgdo. A preparacdo destes compostos pode

ser executada de forma andloga aos processos acima descritos.
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Tabela 1
CHyO Ponto de fusao Forma de sal Estrutura
CHSO:%E’:( (°C) tautomérica
3 X
FC CH; O
X=
_ s 76 Fu(l,5)
NH-- CHZ—CH;.4< >
NH—CH,—CHZ--—<:> —CHy 105 Fu
o 152 Fu(l,5)
NH—CHz---CHg---»?_‘\>
230 C1
NH—CH2~<CHZ—Q
HO, 138 Fu(l, 5)
NH—CHZ—CH2—<2>
w-ot-cr—{_H-o 112 Fu
NH—CHQ—CH‘-—( N
2
NH-CH,—CH, OCH,
HEO  OCH
NH-CH—CHy /_ 98 Fu(l,5)
HyCO
QCHs
NH—CH-\--CH»;J-\
N 209 Cl
NH-CH,—CH; —Q}
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Ponto de fusao Forma de sal Estrutura
(°c) tautomérica
HiC
—_
HaC ’
F 215 Ccl
NH—CHz--cH2_</:/\
(O
2
NH—CH(CH,)—CHI_CHZ_I\/":?;
F
N Fﬂz —cnz—\):/\\[
=/ Iz
N[CHT' CHy—CHy—CHa— @i .
174 Fu
—CH,—CH,— / '\}
NH—CH; —CH,—CH i<;/>2
208 n
NH—-CH,—CH
—| O,
232 Cl
NH—CH;—CH:—(\/
L
NH—CH:—CH7—CH2—CH7_<-;> 165 Ccl
NH—:H;—cm—<:~t@—c:cHz_E 133 Fu ( 1 ’ 5) I
147 C1l
NH—(CHy)9—CHs
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Ponto de fusao Forma de sal Estrutura
(°C) tautomérica
HsC. 210 Cl
NH—CH,
E 223 Cl
NH—CH,
2Hs
H;C ,CN)
NH. Cﬂr—C”z—C, OCH;
H,CO ,OCH,
NH-—CH;—CH:_—CH?—/——\) 209 Cl I
i
HC, 187 Fu(l,5)
I\ D
N N
_/
Sl
NC
NN A
N/ —
102 Fu(l,5)
O
NH-—- CH,—CHy~ Q OCH; 2 O l Fu .
‘ocH;
F 212 Cl

—
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\
Ponto de fuséo Forma de sal Estrutura
(°C) tautomérica
OC;Hs 145 Fu(l,5)
NH—(Q-(:&-—{D
145 Fu(l,5)
NH—CHZ—O—C(CH;\);,
. 192 Fu(l,5)
P
NH—CH;—<:)’C'>
H,CO, 158 Fu(2)
NH—CHZ—O
- CHQ—CHZ——<:> 209 Cl
170 Cl
NH—CHZOF
. 138 Cl
NH—CHZ—Q>—--CF3
188 Cl
NH—CHZO
222 Cl
NH—CHz—Q
. 144 Fu(l, 5)
NH—(CM);—OJ<=,\—CN
QC,Hs 180 Fu(l,5)
wron{ )
CF; 210 Fu(l,5)
222 Cl
NH—CH2—®
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Tabela 2

.

Forma de sal

Ponto de Fusdo (°C)

NH-GH,—CH,
TS

oX

125-135 (decomp.)

NH—CHz-v—CH;——@—CHs

BS

161-163

c
NH—CHZ—CHI—--‘% Y
=/

NH—CHZ-CH2—<< /\

N
NH—CH,—CH,@

BS

118-120

VR
NH-CH, ~CH, «\—>7<:|

NH—cm--cm—Qo
o

NH—Cm—Cm—{:}—O‘:Ha

ned otk

NH—CH;—CH;-@

HyCO

acHs

NH—CH,—CH, -

F.

£

BS

128-130
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Forma de sal

ponto de Fusdo (°C)

HiC
an\
NH-CH, —CHZ——'>=/

HyC

: BS 185-187
e )}
S
-
NH—CHZ‘CH?4</§
OX 128-130
v D],
Y
NH-—CH(CH;)—CH;-—CHz—\_ _/
F
N EOHZ—CH,—%:N
- = 12
N[CH,:—CH_—;--CH;—CHE—\/: )] R
—) OX 70-80 (decomp.)
2 2 u |
Lo 12
BS 165-167
NH—CH,—CH
2 2‘@
- BS 102-104
NH-ChHy~Chp~CHp—Chg- {
oX 124-127
NH = Chp—CHa ci+,‘—<}c(g.|z\é
OoX 121-122

NH—(CH;)g—CHs

HyC
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Forma de sal

Ponto de Fusao (°C)

F.

NH—CHz?
2Hs

HC o

NH-CH,—CH—{ ocH,

HCO_ OCH 10)4 107-112
e g o]
NH— CHy- CH;—CHQ—Q
NH 0X 121-140 (decomp.)
H:G 0X Amorfo
O
s
0X 80-100 (decomp.)

O
N N-CHy
—/

Tabela 3

Forma de sal

Ponto de Fusao (°C)

NH-CH—CH,—(  —ocH,
—/

OCH;

BS

amorfo

28




(-

OX: oxalato
BS: base livre
Decomp.: decomposigdo

O objectivo da presente invengao constitui, para além

disso, a utilizacio destes novos compostos.

Os compostos apresentam vantagens no tratamento de
doencas degenerativas e necréticas do cérebro. Também &
possivel o tratamento preventivo destas doencas em pacientes
de risco, através destes compostos. O efeito destes compostos
nio se revela através da melhora da irrigagdo dos tecidos
pelo sangue. Os compostos sao assim adequados para um novo
tratamento de epilepsia e da doengca de Alzheimer, e em
especial para o tratamento de pacientes que sofreram um
acidente vascular cerebral ou que estdo em risco de sofrer um

acidente vascular cerebral.

Um outro objectivo da presente invengao consiste na
utilizacado dos compostos referidos para a preparagao de
agentes de tratamento para processos inflamatdérios crénicos,
da colite ulcerosa e do Morbus Chron, e de agentes com efeito
antiproliferativo. O efeito dos compostos pode ser explicado
através da sua inibicdo sobre os canais nao selectivos de

catides (CNSC) .

A patofisiologia da bronquite asmatica crbnica estd na
origem de processos inflamatoérios, que sdo promovidos através
da activacdo de células inflamatodrias. (BARNES, 1987; SEIFERT
e SCHULTZ, 1991).

A activacdo das células inflamatérias reguladas pelos
receptores (por exemplo granulocitos neutréfilos e células do
intestino, em particular a sua linha permanente ou sensivel
de células HL-60, isto &, células RBL com gamaglobulina E) é

inibida independentemente da forma do antagonista
29
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estimulante (por exemplo, endotelina, PAF, leucotrieno,
peptideo quimiotéctico fMLP ou antigene contra células do
intestino sensibilizadas) através do bloqueio dos canais ndo
sensiveis a catides (RINK, 1990). Através destes canais é
fornecido o calcio extracelular as células, que & necessario
para a persisténcia da activagdo das células pelos receptores
(PUTNEY, 1990). Se este fluxo de cdlcio for interrompido,

resulta um bloqueio da activacdo das células inflamatérias.

Antagonistas de calcio cléassicos de di-hidropiridina, em
particular do tipo fenilalquilamina, ndo inibem dquer os
canais ndo selectivos de catides quer O processo inflamatério

(WELLS et al., 1986).

Como medida da activacdo das células, em particular,
como medida da sua inibigdo através dos canais nao selectivos
de catides, é consegqguido através de métodos de quantificacgao,
por cinética fluorométrica, da concentracdo de calcio
citoplasmatica em células com Fura-2 de acordo com
GRYNKIEWCZ, et al., 1985). Este procedimento revelou-se, no
ambito da presente invengao, como um método fidedigno de
“screening” na determinagcdo de bloqueadores de canais nao

selectivos de catides.

Para a caracterizacdo de bloqueadores de canais nao
selectivos de catides, sdo adequadas as inibigbdes funcionais
de TAPSIGARGINA. A TAPSIGARGINA, constitui um promotor de
tumores descrito por THASTRUP et al., (Proc. Natl. Acad. Sci.
(USA), 87, 2466-2470, 1990), que 1inibe selectiva e
irreversivelmente a ATPase do Ca®" intracelular, armazenadcr
de Ca?" sensivel a IP;. Devido a este facto, assiste-se a um
rapido esvaziamento do armazenador de ca®. Como foi descrito
por J. PUTNEY (Calcium, 11, 611-624, 1990), esta estabelecido
que © esvaziamento destes armazenadores promovem a abertura

dos canais nado selectivos de catides na membrana celular.
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A consequéncia consiste num fluxo massivo de Na' e Ca*' para
as células. Devido a estas caracteristicas, a Tapsigargina
adequa-se como estimulador indirecto para a abertura dos
canais nao selectivos de catides nao dependentes de agonistas

e IP3.

No ambito da presente invencdo foi executada com sucesso
uma estimulacdo por tapsigargina dos canais nao selectivos de
catides em células HL 60 (células leucémicas humanas), em
células neuronais hipocampais e corticais bem como em células
RBL (“rat basophilic lymphoma cells”), sendo assim
determinada a existéncia destes canais nas respectivas linhas

de células.

A concentragao de Ca®" citoplasmatico ([Ca®"]; desempenha
um papel importante na proliferacdo celular e no crescimento
de tumores (ver L.R. ZACHARRSKI, Journal of Medicine, 19:
145-177, 1988). Em especial, o fluxo de Ca’ nas células que &
estimulado através da activagdo dos receptores com a
consequente promogdo da mediagédo inositol-trifosfato-(IPs),
deve possuir um papel determinante na proliferacdo de células
oncogénicas (U. KIKKAWA e Y. NISHIZUKA, Ann. REV. CELL.
BIOL. 2: 149-178, 1986). Este mecanismo possui também um
papel da formagao de metéastases e na “Multi-Drug-
Resistance) . (ver a publicacdo acima referida de L.R.
ZACHARSKI.) J. MED. 19: 145-177, 1980.

Esta hipdtese foi assim verificada, ja que a
thapsigargina constitui um estimulante indirecto dos canais
nio selectivos de catides bem como conduz a um excesso de
Cca®" nas células, constituindo ainda um promotor de tumores
com um efeito bastante elevado. (V. THASTRUP et al.,
Proceedings of the NATL. Acad. Sci: (USA) 87: 2466-2470,
1990) .

0 bloqueio do fluxo de Ca’* através dos canais nao
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selectivos de <catides conduz a uma normalizagao da
concentracdo de Ca intracelular e assim a uma inibigéao do
crescimento de tumores.

Os antagonistas de calcio cléassicos nao inibem estes
canais nao selectivos de catides. De uma forma surpreedente
foi determinado que os compostos de acordo com a presente
invencdo inibem o fluxo de calcio para as células através

dos canais ndo selectivos de catides.

Como foi demostrado por S. H. MURCH et al., (Lancet 339:
381-385, 15. Fev. 1992), a endotelina I possul um papel
importante do ponto de vista patofisioldégico em doengas
inflamatérias do intestino, como a colite ulcerosa e o Morbus
Chron. Com auxilio de métodos imuno-histoquimicos pdde ser
verificado, dque os pacientes com M. Chron na zona da
submucosa e os pacientes com colite ulcerosa na zona da
lamina propria no epitélio do intestino. grosso, possuem uma
significativa e forte concentragdo de endotelina I em
comparacido com pessoas saudaveis. Admite-se, que O lancamento
local de endotelina, provoque vaso-espasmos mMassivos com
consequente disseminagdo isquémica com micro-infartes, dque
sio considerados a verdadeira origem das doengas referidas. A
efectividade da vaso-espamogene da endotelina € explicada
pelo excesso de Ca’* dos mioécitos vasculares. Aqui, a
endotelina promove em primeiro lugar uma libertacgado de ca*”
mediado por IP: transmembranar a qual se associa um fluxo de
Cca®’ transmembranar massivo através de canals n&o sensivels a
di-hidropiridina. (M.S. Simonson et al., Clin. Invest. Med.
14: 499-507, 1991; T. Masakai, J. Cardiovasc. Pharmacol. 13:
suppl. 2, S1-S4, 1989; D.W. Hay, R. J. Pharmacol. 100: 383-
392, 1990). Estes canais sdo os canais nao selectivos de
catides, cuja existéncia foi recentemente descrita em células
da mucosa do intestino grosso. (Chr. Siemer e H. Godgelein,
Europ. J. Physiol. 420: 319-328, 1992).
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Como modelo de “screening” para determinar antagonistas
de endotelina funcionais, revelou-se adequado o fura-2
existente nas células humanas de leucemia (células HL 60) que
actuam como estimulantes da activacdo de endotelina. De
acordo com G. GRYNKIEWCZ et al., (J. Biol. Chem., 260: 3440-

2* no citoplasma de células

3450, 1985), a concentragao de Ca
HI. 60 (suspensdes) pode ser seqguida através de métodos
espectrofluorométricos, constituindo uma medida da actividade
celular através da endotelina. O estimulo é executado através
da adicdo de 0,1 mM de endotelina, gque é inibida, dependendo
da dose, através dos compostos de acordo com a presente

invengao.

O antagonismo funcional para endotelina dos compostos de
acordo com a presente invencgdo, foi determinado através do
bloqueio dos canais n&o selectivos de catides. Por esta razao
é também adequado a determinagdo do antagonismo funcional de
tapsigargina em células RBL-hml como método de “screening”

para antagonistas funcionais de endotelina.
Decurso das experiéncias:

Para efeitos de “screening”, foram estimuladas células
de RBL-hm 1 contendo fura-2 num meio de incubagdo sem ca*"
com 0,1 pM de thapsigargina. Apdés 4 minutos foi reconstituido
o Ca’" extracelular a um valor de 1,5 mM, e registado, através
da fluorescéncia de fura-2, o) aumento excessivo da
concentracdo de Ca” citoplasmatico, como consequéncia de um
fluxo massivo transmembranar de Ca®’ através dos canais néo

selectivos de catides.

Este fluxo ¢é de facto inibido dependendo da dose,
através de blogqueadores de canais nao selectivos de catides.
Nem os antagonistas de calcio classicos nem os bloqueadores

especificos de agonistas, que estimulam o “turnover” de
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IP;, podem inibir o fluxo de Ca’’ transmembranal provocado
indirectamente pela thapsigargina. Os compostos de acordo com
a presente invengdo, revelam-se inibidores dos canals nao

selectivos de catides.

A medicdo fluorimétrica do céalcio no citoplasma de
células unitarias de RBL-hm 1 decorre em analogia com O
método descrito por KUDO e OGURA (1986) para células neurais.
E utilizado um microscoépio de fluorescéncia AXIOVERT 35 da
ZEISS em combinacdo com um sistefa de imagem da HAMAMUTSU,

consistindo num sistema de tratamento de imagem ICMS, camara

de intensificacdo de luz com unidade de controlo e

amplificador de imagem DVS 3000.

A cinética da concentracao de Ca°" citoplasmatica foi
obtida através da curva concentracdo-tempo apds activagdo das
células por estimulo através de tapsigargina (0,1 pM). Foram
comparadas duas curvas de culturas de células activadas na
presengca e auséncia de 10uM de composto de teste. A area na
zona inferior dessas curvas (“area under the curve” - AUC) é
integrada e constitui a medida da actividade celular. A
magnitude do efeito inibitério dos bloqueadores de canais nao
selectivos de <catides foi determinada de acordo com a

seguinte relacgao:

AUCinh x 100
%H = 100 —
AUC(oomrolo)
%H = percentagem da inibigdo do fluxo de calcio através dos

canais nao selectivos de catides que é estimulada e que &

inibida através de 10pM de composto de teste.
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AUC..,, = Area na zona inferior da curva, que é observado na
presenca do estimulante mais 10 uM de composto de teste

inibitério.

AUC (controlo) = Area na zona inferior da curva, que foi

registada s6 por adigdo de estimulador.
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SEIFERT, R. e G. SCHULTZ

The superoxide forming NADPH oxidase of phagocytes: An enzym
sytem regulated by multiple mechanism

REV. PHYSIOL. BIOCHEM. PHARMACOL., Vol. 117,

SPRINGER VERL., 1991

WELLS, E., C. G. JACKSON, S. T. HARPER, J. Mann e R. P. EAQOY

Characterization of primate bronchoalveolar mast cells 1II,
inhibition of histamine, LTC, e PGF,, release from primate
bronchoalveolar mast cells and comparison with rat peritoneal
mast cells

J. IMMUNOL. 137: 3941-3945, 198e6.

Resultados das medigdes

sao ilustrados os resultados da inibigao percentual dos
canais ndo selectivos de <catides apds estimulo por
tapsigargina (0,1 pM thapsigargina) em células RBL-hm 1. A
concentracdo unitaria dos compostos de teste & de 107 Mole,

em particular 107° Mole.

Tabela 4
cHO ~ Forma de sal $H (107> M) %H (107° M)
N
CH;O " 3 7
HF:JCC’ |T"x
X:
L Fu(l,5) 71,9
NH—CH;—CH;-@
NH—CH;---CHZOCH3 Fu 57 ’ 3
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Forma de sal %H (107° M) SH (107° M)

o Ful(l,5) 71,2

NH—-CHQ—CHZQD

NH—-CHZ—CHQJ——> Cl 66,4
\=

HC Fu(1l,5) 53,3

NH-CHp—CH, — 3

Fu 70,7

7N\

NH—CH, ~C|

h Ha—\;}\j
o

m-cm—cm—{:})—ocu,

H,CO  OCHy

NH—CF&—C"’Z_\';’T‘} Fu(1,5) 60,5

Hy,CO

ac
N

VY
NH-CHy—CHy-—; \
\;__/

) 1 64,6
NH—CH; —CHy— @ < 4

HaC.
NH-CHZ_CHZ_@

F Cl 70,1

NH-CH—CH— %

el

NH-CH(CH;)—CHa- ci—d 3

A/




Forma de sal $H (1077 M) $H (107° M)
N CHJ“'CH:—W:—O-IQ—JQJ )
IaY Fu 77,2
NH~CH,—CH,—CH N
2,
Fu 75,7
NH—CH,—CH
~ ),
Cl 24,8
NH-CH,—CH;—“/\7
‘—S
NH—CH;~<:H?_cnz_<;ﬂ7_<’:>> Cl 64, 4
wmon-crcm—{_-acn Fu(l,5) 74,4
cl 69,7
NH—(CH,)g—CHs
i Cl 5,8
o)
] cl 80,8
NH—CHQP
CoHs
HC Oy
M“C“.:—CHZAD—OCH,
i H;CO, QOCHy
N{Q"z—u"z—%_tg—ﬂcw )
@ ¢l : 64,9
NH—CH;—CH7—CH2_</D




utti%—§

\

Forma de sal

°H (107° M)

$H (107° M)

e
NH-CHp- = S--CFy
\—/

HaG, Fu(l,5) 66,8
/N
NN
./
O
NG
Fu(l,5) 73,8
NH
NH— CH;—-CH;—(/"/‘—\}-—OCH_,_ Fu 29 ’ 2
F Cl 72,77
NH—-CHZO
0CH; Fu(l, 5) 28,4
Nr—oHn—(
Fu(l,5 43,2
NH—CH""O_C(CHa)a ( ’ ) 7
R Fu(l,5) 16,9
N
NH—CH;—C’X/O
H,C Fu(2) 35,7
NH—CHZ@
NH- CHp—CH—{ ) Cl 53,3
"
Cl 100,0 60,3
NH—CHT—<::>+~F
Cl 93,5 47,3
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Forma de sal $H

(107> M)

$H (107° M)

ol )

Cl

99,0

63,7

Nw—cm—jTX

S

Cl

96,0

65, 4

NH—(cnz)3—o—<:>—cw

Fu(l,5)

91,6

65,7

QC;Hs

o)

Fu(l,5)

65,8

CF3,

Fu(l, 5)

51,1

wor )

Cl

61,0

Tabela 5

Forma de sal

$H (107" M)

10):4

20,85

NH—CHZ—CH2—<_>—CH3

BS

59, 94

Cl,

w oncm—{ )

NH-C HZ—CHz—@

HiC

oo

BS

37,83
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Forma de sal

NH-CH,—CHy //_}\,—ca

NH_CHFCH;—C\\O

NH-CH;—ChHy "/j_\—-ocu_,

HCO  OCH,

NH-CH,—CH, 4 }\

H;CO

oc

N Hs
NH-CHZ_CHQ_<’:>

F BS 36,41
NH—CH;-CHp— C\‘/ ]
Hy
N*CW—CW—OZ§:>
Hy
O BS 39,17
— —enl /N .
NH-CH, cni<;/J2
.
NH—CH; —CH; __,‘Q
OX 90,9
el ],
NH—CH(CH;,)—CW_C,,,:_..‘/\/W
F
- \>‘
CHy— 7N\
N ICH: CHz—\__JL
N :CH:—CHZ--cuz_cHT_QI ,
)] OX 57,62
NH-CH,—CH,—CH <>|
=2
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Forma de sal

3H (10~ M)

BS 14,6
NH—CH,—CH, ’
w
BS 25,37
NH-CHp;—CHp~CH;—CHy O
N.‘I——CH;—Cm-—-CHz—Q—C{CH;); 0X =0 ! 61
6).4 47,09
NH—(CH,)g—CHs
HsC.
ot
F
NH—CH,P
C.Hs
We oy
NH-CH;- Oy =)—ocﬂz
. H,.CO OCHy OoX 28 ’ 14
o)
NH—CH;—CH;--CH;O
NH, OoX
H3G, OoX 6,8
rw_%;>
N N
s
N N—CHZ—Q oX 52,26
NC
7\
OO
)




Tabela 6

H (107> M)

Qe

Forma de sal

BS 27,01

2R
NH-CH;—CHy-—~(’ OCH;

OCH;

De acordo com o texto seguinte, pode ser verificada a

efectividade funcional anti-inflamatdria.

S3o utilizadas unicamente células RBL-2H3 (uma das
linhas de células do tumor intestino) que se encontram

aderentes as paredes de vidro da placa.

A cultura e aderéncia das células RBL-2H3 decorre de
acordo com o método descrito por HIDE e BEAVEN (1991). Para a
sensibilizacdo das células aderentes de RBL-2H3, as células
sdo incubadas 2 horas a temperatura ambiente com uma solugao
comercial diluida 1:2000 de gamaglobulina E, contra um
complexo dinitrofenol-albumina de soro de vitelo (DNP-BSA-
antigene). De seguida as células sdo lavadas. Apds adigao de
0,1 mL de uma solugdo de DNP-BSA (10 png/mL), decorre uma
activacdo imunolégica das células massiva, que é verificada
através de um excesso de Ca® citoplasmatico. A medigédo
fluorométrica do calcio no citoplasma apenas das celulas
aderentes de RBL-2H3, decorre de acordo com o método descrito
para células neuronais por KUDO e OGURA (1986), que também é

esclarecido nesta descrigdao.

Como composto de comparacdo utiliza-se nestes
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estudos (10 pM) de cromoglicato, gque possui um efeito
inibitério de 50% sob a activacdo das células induzida por

antigene.

Neste teste os compostos acima descritos revelam um
valores de $%H, que sdo comparadveis aos valores indicados

acima.

Fm estudos em microculturas de diferentes linhas de
células de tumores humanos, com auxilio do ensaio do
tetrazolio, para determinacdo do efeito antiproliferativo dos
compostos de acordo com a presente invengdo, verificou-se
surpreendentemente, que os compostos testados sao 5 a 100

vezes mais efectivos que o composto de comparagdo verapamil.

A efectividade antiproliferativa dos compostos em teste,
foi determinada com auxilio do teste MIT (MTT = brometo de
[3—(4,5—dimetiltiazolo—2—ilo)-2,5—difenilo—tetrazolo] de
CHEMICON Inc. El1 Segundo Ca, USA), descrito por MOSMANN (J.
IMMUNOL. METH. 65: 55-63, 1983), DENIZOT et al., (J. IMMUNOL.
METH. 89: 271-277, 1986), e por J. ELIASON et al., (INT. J.
CANCER 46: 113-117, 1990). Este indicador sé é metabolizado a
um produto de formagao azul através de células vivas com
mitocdndrias intactas. Nos nossos testes, foram wutilizadas
as seguintes linhas de células de tumores: A 549
(adenocarcinoma do pulmdo), A 431 (carcinoma da epiderme da
vulva), PC 3 (adenocarcinoma da prostata), SK BR 3
(adenocarcinoma da mama), HT 29 (CX1 1) (adenocarcinoma do

colon) e K 562 (células mieldicas de leucemia crdnica) .

O teste decorreu em micro placas. Cada orificio continha
100 pL de uma suspensdo de células (0,2 x 10° células/mL).
Como meio de incubacdo, utilizou-se RPMI 1640 com 10% de soro
fetal de bovino inactivado por aquecimento e 50 ug/mL de

gentamicina. As suspensdes de células foram incubadas O,
44

R



l

Fol g

24, 48 ou 72 horas em atmosfera saturada de humidade numa
mistura de CO, (5%)- ar (95%) a 37°C, na presenga e na
auséncia de concentracdes variaveis de compostos de teste
antiproliferativos. Os compostos de teste foram dissolvidos
em DMSO (dluicdo final 0,1%). De seguida foi adicionada uma
solucdo de 10 pL de MTIT (3 mg/mL) e apds 3 horas 100 pL de
uma solucdo de isopropanol contendo 0,08 N de HCl. Apbds mais
uma hora foi determinada a absorcdo a 570 nm (comprimento de
onda de comparacdo 630 nm) num leitor de microplacas. A
absorcdo é directamente proporcional ao nimero de células
vivas. A concentracdo correspondente a metade da concentracgao

néxima de inibicdo dos compostos em teste foi de 1 ng/mL.

A efectividade vasopasmolitica dos antagonistas
funcionais acima referidos de endotelina, em particular
tapsigargina, foi determinada em preparados isolados: em
coracoes LANGENDORF de ratos recém abatidos
retroperfusionados, foi quantificada, através de medidas de
fluxo electromagnético (aparelho de Hugo Sachs Elektronik,
MARCH) a perfusdo coronaria. Através destas medidas é
possivel registar com grande exactidao a amplitude, duragao e
forma dos espasmos dos tecidos. Se se perfusionar com uma
concentracdo de 100 nM de endotelina, entdo o fluxo de
perfusdo ¢é reduzido de 11 a 5 mL/min. A diminuigdo da
perfusdo pode ser aumentada através dos compostos de acordo
com a presente invengdo. A efectividade dos compostos de
acordo com a presente invengdo relativamente a inibigdo pela
tapsigargina em células RBL-hm 1 com fura-2, em particular a
efectividade da inibicdo pela endotelina em células HL 60 com
fura-2 é correlacinada claramente com a efectividade
vasopasmbélitica determinada com preparado de Lagendorff das
substancias teste. Pode-se assim concluir que o antagonismo a
endotelina vasopasmoélitica das substédncias em teste é
susceptivel a um bloqueio dos canais néao selectivos de

catides.
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Exemplos de utilizacdo farmacéutica

a) Drageias

1 Nicleo de drageia contém:

Composto activo de férmula geral I 30,0 mg
Lactose 100,0 mg
Amido de milho 75,0 mg
Gelatina 3,0 mg
Estearato de magnésio 2,0 mg
210 mg

Preparagao

A mistura do composto activo com lactose e amido de milho é
granulada com uma solugdo aquosa de 10% de gelatina através
de um crivo com 1 mm de dimensdo de poro, e seca a 40°c,
seguida de novo de granulagdo num crivo. O granulado assim
obtido é misturado com estearato de magnésio e é comprimido.
Os nucleos assim obtidos sdo providos de um invélucro através
de métodos habituais, com auxilio de uma suspensdo aquosa de
acucar, dioéxido de titadnio, talco e goma ardbica. As drageias

sio finalmente polidas com cera de abelha.

b) Comprimidos
Composto activo de férmula geral I 30,0 mg
Lactose 100,0 mg
Amido de milho 70,0 mg
Amido soluvel . 7,0 mg
- Estearato de magnésio 3,0 mg

210 mg
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O composto activo e estearato de magnésio sao granulados com

Preparagdo

uma solucdo aquosa de amido soludvel, sendo o ganulado seco e
misturado intimamente com lactose e amido de milho. A mistura

& de seguida comprimida originando comprimidos com 210 mg de

peso.
c) Capsulas
Composto activo de férmula geral I 30,0 mg
Lactose 230,0 mg
Amido de milho 40,0 mg
Talco 10,0 mg
300 mg
_ Preparacgao

Composto activo, lactose e amido de milho sao misturados num
misturador e de seguida submetidos a uma maquina de
fragmentacdo. A mistura é de novo submetida a um misturador,
misturada com talco e colocada por intermédio de maquinas, em

cépsulas de gelatina dura.

d) Comprimidos

Composto activo de acordo

com a presente invengao 40,0 mg
Lactose 100,0 mg
Amido de milho 50,0 mg
Acido silicico coloidal 2,0 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg
Total 195 mg
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Preparagao

O composto activo é misturado com parte dos agentes
adjuvantes seguido de granulagao com uma solucdo de amido
soluvel em agua. Apbs secagem do ganulado, adicionam-se OS
restantes agentes adjuvantes, comprimindo-se a mistura para

se obterem os comprimidos.

e) Drageias

Composto activo de acordo

com a presente invengao 20,0 mg
Lactose 100,0 mg
Amido de milho 65,0 mg
Acido silicico coloidal 2,0 mg
Amido soluvel 5,0 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg

Total 195 mg

Preparagao

O composto activo e os compostos adjuvantes, de acordo com ©
o descrita para o Exemplo 1, sdo comprimidos até formarem
comprimidos, sendo transformados em drageias com agucar,

talco e goma arabica da forma habitual.

f) Supositédrios

Composto activo de acordo

com a presente invengao 50,0 mg
Lactose 250,0 mg
Massa para supositério

(quantidade que baste) 1,749

48



e

O composto activo e a lactose sdao misturadas entre si e a

Preparagao

mistura suspensa de uma forma homogénea na massa para
supositério fundida. A suspensdo é langada em formas para

supositério arrefecidas e possui um peso de 1,7 g.

g) Ampolas

Composto activo de acordo

com a presente invencao 20,0 mg

Cloreto de sdédio 5,0 mg

Agua bidestilada (quantidade que baste) 2,0 mL
Preparacao

0 composto activo e o cloreto de sédio sao dissolvidos em
dgua bidestilada sendo esta solugédo introduzida nas ampolas

esterelizadas.

h) Ampolas

Composto activo de acordo

com a presente invengao 10,0 mg

Cloreto de sédio 7,0 mg

Agua bidestilada (quantidade que baste) 1,0 mL
i) Gotas

Composto activo de acordo

com a presente invencgao 0,70 mg
Ester metilico do &cido p-hidréxibenzdico 0,07 mg
Ester propilico do acido p-hidréxibenzdico 0,03 mg

Agua desmineralizada (quantidade que baste) 100 mL
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Preparagado
O composto activo e os agentes conservantes sdo dissolvidos
em Agua desmineralizada, sendo a solugdo filtrada e

introduzida em frascos com 100 mL de volume cada.

Lisboa, 23 de Novembro de 2000

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

S -
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REIVINDICACOES

1. Composto de foéormula geral I

("

onde,

A significa um grupo benzénico, indolo ou tieno;

em que se A é& benzénico, m significa 2 ou 3, e OS grupos
R? sao independentes entre si, e sdo hidrodxilo, (C-=Cy) -
alcoéxilo, benziléxilo, halogénio (F, Cl, Br, I), (Ci-
Cs)-alquilo, metanosulfonildéxilo ou metanosul fonamido,
ou dois grupos substituintes vizinhos R® podem
significar em conjunto -0-CH,-O- ou -O-CH;-CH>-0-;

e quando A significa indolo ou tieno, m significa zero;

R! significa tienilo ou o grupo

onde,

R’, R® e R’ sdo independentes entre si e podem significar
metilo, etilo, propilo, fenilo ou benzilo, em que nunca
mais que 2 dos substituintes podem ser simultaneamente

fenilo ou benzilo;

R*> e R' sdo independentes entre si e sdo

1
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(a) Hidrogénio,

(b) Alquenilos com 3 a 6 atomos de carbono ramificados

ou ndo ramificados,

(c) Alquinilos com 3 a 6 atomos de carbono ramificados
ou ndo ramificados,

(d) Alquilos com 1-12 &tomos de carbono ramificados ou
ndo ramificados, onde o grupo alquilo pode ser
substituido com
Hidrdéxilo,

(C1-C4y) —alcoxilo,

Di (C;-C4) —alquilamino,

Furilo,

Piridilo,

PirrolidinilQ, N-metilpirrolidinilo,

Morfolino,

Indolilo,

Nitrilo,

Tienilo,

Adamantilo,

Ciclo-hexilo,

Fendéxilo,

Naftiléxilo ou fenilo, (onde este fenilo ou o
fenilo contido no grupo fendéxilo pode ser
substituido uma, duas ou trés vezes por hidrodxilo,
(C;-C,4)-alcdxilo, Dbenzildxilo, halogénio (F, Cl1,
Br, I), CF;, N3, CN, (Ci-C4)-alquilo, adamantilo,
-S0,-NH,, -NHCOCH,, -NHSO,CH; ou CHiS0.0- ou através
da ponte -0-CH,-0-); ou atravées de dois grupos

fenilo nao substituidos;

ou R® significa hidrogénio e R' significa ciclo-

-hexilo, fenilo (onde este fenilo pode ser

substituido uma, duas ou trés vezes por hidrédxilo,

(C:-C;)-alcdxilo, benziléxilo, halogénio (F, C1,
2
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Br, I, CFs, Ns, (C,-C4)-alquilo, adamantilo,
-SO,NH,, -NHCOCH;, -NHSO,CH; ou CH3S0,0- ou através

<l

da ponte -0-CH,-0-), piridilo ou N-

-benzilpiperidilo;

ou R® e R em conjunto com um &tomo de azoto, estédo
ligados entre si sendo,

Pirrolidinilo,

Piperidinilo,

Morfolinilo, tiomorfolinilo
ou

significam piperazinilo, onde o) anel de
piperazinilo pode eventualmente estar substituido
em N- por metilo, fenilo nao substituido, mono- ou
di (C;—-C4) —alcoxifenilo, fenilo cianosubstituido,
pirimidinilo, fenilo (Ci—-Cs)alquilo, (Ci—

-C:.)alquilfenilo ou

—(CHz)14—0

OCHs

ou seus sais obtidos de é&cidos fisiologicamente

compativeis ou por formagdo de complexos.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

por R® e R* serem independentes entre si e serem

(a) Hidrogénio,
(b) Alguenilos, com 3 a 6 atomos de carbono,
ramificados ou ndo ramificados,
(c) Alquinilos, com 3 a 6 atomos de carbono,
ramificados ou néao ramificados,
3
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Alquilos, com 1-12 &tomos de carbono, ramificados
ou nao ramificados, onde o grupo alquilo pode ser
substituido com
Hidroxilo,
(C,-C4) —alcdxilo,
Di (C;-C4) —alquilamino,
Furilo,
Piridilo,
Pirrolidinilo, N-metilpirrolidinilo,
Morfolino,
Indolilo,
Nitrilo,
Tienilo,
Adamantilo,
Ciclo-hexilo,

Fenoxilo,

Naftiléxilo ou fenilo, (onde este fenilo ou o

fenilo contido no grupo fendéxilo pode ser
substituido uma, duas ou trés vezes por hidréxilo,
(C,-C4)—alcoxilo, benzildxilo, halogénio (F, Cl,
Br, I), CFs, N5, (C1—-C4) —alquilo, adamantilo,
-S0,-NH,, -NHCOCH;, -NHSO,CHi, CH3S0,0-, ou através
da ponte -0-CH;-0-;

ou R® significar hidrogénio e R’ significar ciclo-
-hexilo, fenilo (onde este fenilo pode ser
substituido uma, duas ou trés vezes por hidréxilo,
(C;-C4) —alcoxilo, benzildéxilo, halogénio (F, Cl,
Br, I), CFs;, N;, (C:-C;)-alquilo, adamantilo, -SO-
-NH,, -NHCOCHz, =-NHSO,CHz; ou CH.S50,0- ou através de
uma ponte -0-CH,-0-), piridilo ou N-

-benzilpiperidilo;

ou R® e R em conjunto com um &atomo de azoto,

estarem ligados entre si sendo,
4
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3.

Pirrolidinilo,
Piperidinilo,

Morfolinilo, tiomorfoliniloc
ou

significarem piperazinilo, onde e} anel de
piperazinilo pode eventualmente estar substituido
em N- por metilo, fenilo néo substituido, mono- ou
di (C,—-C.)—alcdéxifenilo, pirimidinilo, fenilo (C;-

-C4)alquilo, ou

—{(CHa)1.4—0O

OCH;,4

ou seus sais obtidos de acidos fisiologicamente

compativeis ou por formagdo de complexos.

Composto de férmula geral I de acordo com qualquer das
reivindicacdes de 1 a 2 caracterizado por
A ser benzénico ou um grupo tienilo, em que se A for
benzénico, m significa 2, e ambos 0s Jrupos R’ nas
posigcdes 6 e 7 sao independentes entre si, e sao
hidréxilo, (C;-C4)-alcdxilo, benzildxilo, halogénio (F,
Cl, Br, I), (C1-C4)—alquilo, metanosulfoniléxilo ou
metanosulfonamido, ou dois grupos substituintes vizinhos
R? podem significar em conjunto —O-CH,-O- ou -O-CHp—-CH:-

_O_;

e quando A significar tieno, m significa zero;

R ser definido de acordo com a reivindicacgédo 1,
R> e R! serem independentes entre si, significando

(a) Hidrogénio,
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(b) Alquenilos, com 3 a 6 atomos de carbono,
ramificados ou n&o ramificados,

(c) Alquinilos, com 3 a 6 atomos de carbono,
ramificados ou nao ramificados,

(d) Alquilos, com 1-12 atomos de carbono,
ramificados ou nao ramificados, onde o grupo
alquilo pode ser substituido com
Hidrbxilo,

(C,—-C4) —alcodxilo,

Di (C;-C4) —alquilamino,
Furilo,

Piridilo,
Pirrolidinilo, N-metilpirrolidinilo,
Morfolino,

Indolilo,

Nitrilo,

Tienilo,

Adamantilo,
Ciclo-hexilo,
Fendéxilo,

Naftiléxilo ou fenilo, (onde este fenilo ou o

fenilo contido no grupo fendéxilo poder ser

substituido uma, duas ou trés vezes por hidréxilo,

(C,-C.)-alcéxilo, Dbenzildéxilo, halogénio (F, Cl,

Br, 1), CFs, Ns, (C,-C4)-alquilo, adamantilo,

-S0,-NH,, -NHCOCH;, ou através da ponte -O-CH;-O-;

ou R® significar hidrogénio e R* significar ciclo-
-hexilo, fenilo, fluorofenilo piridilo ou N-

-benzilpiperidilo;

ou R’ e R' em conjunto com um atomo de azoto,
estarem ligados entre si sendo,
Pirrolidinilo,

Piperidinilo,



Morfolinilo, tiomorfolinilo
ou

significarem piperazinilo, onde 0 anel de
piperazinilo pode eventualmente estar substituido
em N- por metilo, fenilo nédo substituido, mono- ou
di (C,-C4) —alcdxifenilo, pirimidinilo, fenilo (Cqy-

-C4)algquilo, ou

—(CH2h.+—0

OCH,

4. Composto I de acordo com qualquer das reivindicagbes de 1
a 2, caracterizado por A significar indolo e os outros
substituintes definidos de acordo com a reivindicagao 1,
de preferéncia NR’R' ser ou um grupo morfolinilo ou em
NR3R!, R® significar hidrogénio e R’ um grupo alquilo com 1
a 4 atomos de carbono, que pode ser substituido de acordo

com o definido na reivindicagao 1.

5. Composto I de acordo com qualquer das reivindicagdes de 1
a 3, caracterizado por A ser benzénico ou tieno, e se A
for benzénico entdo m significar 2 e ambos 0s grupos R?
serem independentes entre si e significarem metdxilo,
hidréxilo, benzildéxilo, metilo ou cloro ou em conjunto
formarem -OCH,0-, em que ambos 0S Jrupos R’ se encontram

nas posicdes 6 e 7.

6. Composto I de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado
por © dgrupo R?> ser metdxilo, hidréxilo, benzildxilo ou

metilo.

7. Composto I de acordo com gqualguer das reivindicagles de 5
ou 6, caracterizado por o grupo A tieno ser substituido
por R? e significar 6,7-di- hidréxibenzeno ou de

7
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preferéncia 6, 7-dimetdxibenzeno.

8. Composto I de acordo com qualquer das reivindicagdes de 1

a 7, caracterizado por R* ser 3-tienilo.

9. Composto I de acordo com qualquer das reivindicagdes de 1

a 7, caracterizado por R! ser tert-butilo.

10. Composto I de acordo com qualquer das reivindicagdes de 1
a 9 caracterizado por NR’R* possuir um dos seguintes

significados:

a) em NR°R’ , R® é hidrogénio e R* é C;-Ces—alquilo;

b) em NR’R*, R®> é hidrogénio e R' é um alquinilo,
ramificado ou ndo ramificado, com 3 a 6 &atomos de
carbono;

c) em NR®R', R® ¢é hidrogénio e R' & um alquilo,
ramificado ou ndo ramificado, com 1-4 Atomos de

carbono, em que o alquilo é substituido por

Metodoxilo,

Dimetilamino,

Pirrolidinilo, N-metilo-pirrolidinilo,

Morfolino,

Tienilo,

Adamantilo,

Piridilo,

N-Benzilpiperidilo,

Ciclo-hexilo,

Fenbéxilo,

Naftiléxilo ou 1 ou 2 grupos fenilo, onde este grupo

fenilo (quando existir apenas um grupo fenilo), ou o

grupo fenilo contido no grupo fendéxilo pode ser

substituido uma, duas ou trés vezes por metdxilo,
et6xilo, benzildxilo, halogénio, CF;, N3, metilo,
tert-butilo, -SO;NH, ou pela ponte —-0O-CH,-0O-

8




ou R® significa hidrogénio e R! significa ciclo-
-hexilo, fenilo, fluorcfenilo, piridilo ou N-

benzilpiperidilo;

d) em NR’R!, R® e R' s3o independentes entre si e
significam metilo, etilo, (CH;);-s fenilo (onde o
grupo fenilo pode ser substituido de acordo com O

descrito em c¢) para o grupo fenilo)
ou

LHs och,

—CH,—CH,
OCH;

e) R® e R! em conjunto com um Atomo de azoto, que esta
ligado aos dois grupos, significam
Piperidinilo,
Morfolinilo, tiomorfolinilo,

ou

Piperazinilo, onde o anel de piperazinilo pode ser

eventualmente substituido no N- por metilo ou
benzilo.
11. Composto I de acordo <com a reivindicagcédo 10,
caracterizado por NR’R* possuir os seguintes
significados

a) em NR°R' , R® é hidrogénio e R' é C,-Ce¢—alquilo;
b) em NR’R!, R® é hidrogénio e R' é CH,CCH;
c) em NR®R?, R® é hidrogénio e R’ significa um grupo

alquilo, ramificado ou ndo ramificado, com 2 a 4



12.
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Atomos de carbono, em que o grupo alquilo ¢é
substituido por

Metoéxilo,

Dimetilamino,

N-metilo-pirrolidinilo,

Tienilo,

Adamantilo,

Fenéxilo,

Naftiléxilo ou 1 ou 2 grupos fenilo, onde este grupo
fenilo (quando existir apenas um grupo fenilo), ou o
grupo fenilo contido no grupo fendxilo pode ser
substituido uma, duas ou trés vezes por metdxilo,

etoéxilo, N5, metilo, tert-butilo, ou —-SO;NH;;

d) em NR®RY, R® e R' sdo independentes entre si e
significam metilo, etilo, (CH:):-s fenilo (onde o grupo

fenilo pode ser substituido por F) ou

OCHs e,

—CH,—CH,
OCH;

e) R® e R%, significam em conjunto com um Atomo de azoto
que se encontra ligado a estes gupos, piperazinilo

substituido em N- por metilo ou benzilo.

Composto I de acordo com a reivindicacgao 10,
caracterizado por NR’R’ poOsSsuir oS seguintes

significados.

a) em NR®R' , R® é hidrogénio e R' significa etilo, tert-
butilo ou (CHz): o: 2 —C(CHz) s’
b) NR®R® significa NHCH,CCH;
c) em NR®RY, R® & hidrogénio e R' significa etilo,
propilo, ou metilpropilo, que é
10



substituido por fenilo que pode ser substituido uma,
duas ou trés vezes por metilo ou metdéxilo ou uma vez
s6 por tert--butilo;

d) em em NR°R?’, R® e R' sdo iquais e significam
oCH; oep,
—CH,—CH,
OCHs

e) NR°R*, significa

—N N—CH,
A

13. Composto I de acordo com a reivindicacgao 10,
caracterizado por R’ ser hidrogénio ou (C;-Cs)alquilo-
-fenilo e R* ser (C;-Cs)alquil-fenilo, em dque nestes
grupos ambos os fenilos sao monosubstituidos com

halogénio, CF;, metdxilo ou etodxilo.

14. Composto I de acordo com qualquer das reivindicagdes de 1

a 9, caracterizado por R®ser hidrogénio e R’
a) significar (Ci-Cs)alquilo, que é substituido por
fenilo que pode ser substituido por CFs;, Cl, F, tert-

-butilo ou CH;, ou

b) significar 2,2-difeniletilo ou 3,3-difenilpropilo,

ou

c) significar ciclo-hexilo.

11



15.

Composto de acordo com a reivindicagdo 9 de férmula
HsCO

N
HsCO 7
HaC X
HC ch, O

caracterizado por X significar

CFs
NH—CHQ—CHZ—O

NH—CH;—CH2~@-CH3

H

.C
SE—
F
NH—-CHZ——CHz—@

NH—CH,—CH,—CH [ }
2

NH—CH,—CH @
2

NH—CHZOC(CH3)3

12



“,

ou
NH-—CH2——®

16. Processo para a preparagdo de um composto de acordo com
qualguer das reivindicacodes de 1 a 15, caracterizado por
se transformar por ciclizagao, uma diamida do &cido

malédnico de férmula geral IV

1
i )

(R2) a Cl—CHz—NHCO——(ll—CO——NR3R4
H H

na qual R', R?, R’>, R' e m serem definidos de acordo com
qualquer das reivindicagdes de 1 a 15 e Ar significar
fenilo, indolilo ou 2- ou 3-tienilo, na presenga de um

agente de condensagdo, num Sseu sal, se assim se desejar.

17. Preparacdo farmacéutica contendo um composto de acordo

"com qualquer das reivindicagdes de 1 a 15.

18. Processo para a preparacado de um preparado farmacéutico
de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado por se
utilizar um composto de acordo com qualdgquer das
reivindicacdes de 1 a 15 com Os agentes adjuvantes e/ou
agentes veiculares galénicos habituais transformando-os em

formas de administracdo farmacéuticas habituais.

13



19. Utilizag¢do de um composto de férmula I, de acordo com
qualquer das reivindicagdes de 1 a 15, para a preparacdo de
um agente cardioprotector, um agente protector do cérebro ou
um agente para o tratamento de processos inflamatérios
crénicos, um agente com actividade antiproliferativa ou um

agente para o tratamento de colite ulcerosa ou Morbus Chron.

Lisboa, 23 de Novembro de 2000
O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

\\—‘hr—\'
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