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SCHERING CORPORATION

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE N-(MERCAPTOALQUIL)AMIDAS, UTEIS NO
TRATAMENTO DE DOENCAS"

MEMORIA DESCRITIVA

RESUMO

O presente invento diz respeito a um processo para a

preparagéo de novas N-(mercaptoalquil)amidas da férmula:

en que R1 é alquilo inferior, cicloalquilo inferior, arilo ou
heteroarilo; R2 &, por exemplo, (COR3)-arilo ou heteroarilo;
R, é, por exemplo, hidroxi ou amino; Q & hidrogénio ou RCO-;

R, € hidrogénio, alquilo inferior ou arilo; em & 1 ou 2; e o0s
seus sais farmaceuticamente aceitédveis; compostos estes que s&o
Gteis no tratamento de perturbacdes cardiovasculares, nefrotoxi-
cidade e situagdes dolorosas e combinagdes de N-(mercaptoalquil)-

amidas e de factores natriuréticos atriais ou de inibidores do



enzima de conversdo da angiotensina tdteis para tratar perturba-
¢des cardiovasculares.

O referido processo consiste, por exemplo, na amidagédo

de uma amina da férmula:

QS\V/A\NHZ

ou de um seu sal, com um composto da férmula RZC(O)Z, em que Z &
um grupo activador de &acido. '
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FUNDAMENTOS DO INVENTO

0 presente invento relaciona-se com N-(mercaptoalquil)-

amidas Gteis no tratamento de perturbagdes cardiovasculares e de
situacdes dolorosas.

As perturbagdes cardiovasculares que podem ser tratadas
com compostos do presente invento incluem hipertensdo, insufi-

ciéncia cardiaca congestiva, edema e insuficiéncia renal.

A hipertensdo humana representa uma doenca com malti-
plas etiologias. Incluida entre estas existe uma forma de hiper-
tensdo com renina baixa dependente do sddio e volume. As drogas
gue actuam para controlar um aspecto da hlpertensao ndo serdo
necessariamente eficazes no controlo de outra.

A encefalina & um agonista do receptor opidceo natural
que €& sabido produzir uma profunda analgesia quando injectada nos
ventriculos cerebrais de ratos. E também sabido na técnica que a
encefalina &€ submetida & influéncia de um grupo de enzimas
conhecidos genericamente com encefalinases, que também ocorrem

naturalmente, e & por elas inactivada.

A Patente dos E.U.A. No. 4.513.009fpor Rogques et al
apresenta compostos tendo a férmula

R‘l
(CFE) () R2 ()
HS—CH,- CH NH'—C CH—C OH

em que Rl inclui alquilo e fenilo substituido facultativamente, n

-

& 0ouleR® inclui fenilo e alquilo substituido. Os compostos

sdo apresentados por Roques et al como tendo principalmente
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actividade inibidora da encefalinase, mas s&o também referidos
como sendo antihipertensores.

0 Requerimento da Patente Europeia No. 161.769 apresen-
ta '

. Mo O ®
HS—CHy~CH-NH—C~CH- (CHy),~C— OH

em que R, inclui alquilo, arilo a arilalquilo, R3'inclui hidrogé-
nio, alquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo e hetercarilalqui~

-

lo, en & 1-15,

E sabido que o coragdo segrega uma série de hormonas
peptidicas chamadas factores natriuréticos atriais (ANF) que
ajudam a regular a pressdo sanguinea, o volume sanguineo e a
excregdo de agua, sddio e potdssio. Verificou-se que ANF produz
uma redugdo a curto prazo na pressio sanguinea e que & Gtil no
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Ver P. Needleman
et al, "Atriopeptin: A Cardiac Hormone Intimately Involved in
Fluid, Electrolyte and Blood-Pressure Homeostésis", N. Engl. J.
Med., 314, 13 (1986) pp. 828-834, e M. Cantin et al in "The Heart
as an Endocrine Gland", Scientific American, 254 (1986) pg 7681.
A Patente dos E.U.A. No. 4.740.499 por Olins apresenta um método
para prolongar o efeito dos peptideos atriais compreendendo a
co-administracdo de tiorfan (um composto no ambito da Patente dos
E.U.A. No. 4.513.009) ou quelatorfan com um peptideo atrial.

P

Uma classe de drogas que & sabido " serem eficazes no
tratamento de alguns tipos de hipertensdo & constituida por
inibidores de ACE, compostos estes que sdo fiteis no bloqueio da

subida na pressdo sanguinea causada pelos aumentos na resisténcia



vascular e no volume do fluido devido & formagdo de angiotensina

II a partir da angiotensina I. Para uma revisdo dos inibidores
ACE, ver M. Wyvratt and A. Patchett, "Recent Developments in the
Design of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors" em Med. Res.
Rev. Vol. 5, No. 4 (1985) pp. 483-531. .

RESUMO DO_INVENTO

Novos compostos do presente invento s3o representados

pela férmula

o =
w

(118

m

o o

alquilo inferior, ciclo alquilo inferior, arilo ou
heteroarilo;

(C0R3)—arilo, heteroarilo, (COR3) substituido-arilo ou
heteroarilo substituido, em que os substituintes s3o
substituintes em 1-3 seleccionados de entre o grupo
consistindo em carboxi, alcoxicarbonilo, alquilo infe-
rior, hidroxi, halo, alcoxi inferior, ciclo alquilo in-
ferior, ciano, trifluorometilo, fenilo, fenoxi e fe-
niltio;

-0R, ou -NR,R

4 4757 .
R sdo independentemente seleccionados de entre o grupo
consistindo em hidrogénio, alquilo inferior, hidroxi
alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior e

alquilo inferior, ou R, e R; em conjunto com o azoto ao
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qual estdo ligados formam um anel com 5, 6 ou 7 mem-

bros;

Q & hidrogénio ou R.CO-;

R, & hidrogénio, alquilo inferior ou arilo; e
mélou?2;

e os seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

Un grupo preferido de compostos da férmula I & aquele
em que R2 é (COR3)-fenilo, nitro ou fenilo substituido com
carboxi (COR3) ou piridilo. Ainda outro grupo preferido de
compostos da férmula I & aquele em que R, & hidroxi, alcoxi

inferior ou aril alcoxi inferior.

Valores preferidos para Q sdc hidrogénio e acilo.
Outros compostos preferidos s&o aqueles em que R1 é fenilo ou
fenilo substituido por alquilo inferior, por exemplo tolilo. Um
valor preferido para m é 1.

Compostos especialmente preferidos da férmula I =30
aqueles em que Ry € fenilo ou tolilo, m é 1, R, é (CORs)fenilo,
nitro ou fenilo substituido com carboxi (COR3), ou piridilo e R

3
€ hidroxi ou alcoxi.

O invento também se relaciona com o tratamento de
doengas cardiovasculares com uma combinagdo de uma N-(mercapto-
alquil)amida do presente invento e um factor natriurético atrial
(ANF) e com uma combinagdo de uma N-(mercaptoalquil)amida do
presente invento e de um inibidor do enzima conversor da angio-
tensina (ACE).

Outros aspectos do invento relacionam-se com composi-
¢Oes farmacéuticas compreendendo uma N- (mercaptoalquil)amida

deste invento, isoladamente ou em combinacdo com um ANF ou um
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inibidor de ACE, e com métodos de tratamento de doencas cardio-
vasculares compreendendo a administracdo de uma N-(mercaptoal-
quil)amida deste invento, isoladamente ou em combina¢do com um
ANF ou com um inibidor de ACE, a um mamifero necessitado desse
tratamento.

Ainda um outro aspecto do invento relaciona-se com um
método para tratar situagbes dolorosas por administragdo de uma
N-(mercaptoalquil)amida deste invento, inibindo desse modo a
acgdo da encefalinase num mamifero e desencadeando um efeito
analgésico. As composigdes farmacéuticas analgésicas compreenden-
do as referidas N-(mercaptoalquil)amidas sio também contempladas.

Um aspecto adicional do invento relaciona-se com um
método para tratar a nefrotoxicidade resultante da terapéutica
imunossupressora por administragdo de uma N-(mercaptoalquil)amida

deste invento.

DESCRICAO DETALHADA

Tal como & agqui usada a expressao "alquilo inferior"
significa cadeias de alquilo lineares ou ramificadas de 1 a &6
atomos de carbono, e "alcoxi inferior" refere-se de um modo
semelhante a grupos alcoxi tendo 1 a 6 atomos de carbono. Ciclo
alquilo inferior significa grupos alquilo ciclicos de 3 a 6

atomos de carbono.

"Arilo" significa grupos aromdticos carbociclicos
mono-ciclicos ou de aneis reunidos biciclico tendo 6 a 10 membros
no anel e "heteroarilo" significa grupos aromdticos mono-ciclicos
ou de aneis reunidos biciclico tendo 5-10 membros no anel em gue
1-2 membros do anel sio independentemente azoto, oxigénio ou



enxofre, em que os membros carbono do anel dos grupos arilo e
heterocarilo s&do substituidos por =zero a trés substituintes
seleccionados de entre o grupo consistindo em carboxi, alcoxicar-
bonilo, nitro, alquilo inferior, hidroxi, halo, alcoxi inferior,
ciclo alquilo inferior, ciano, trifluorometilo, fenilo, fenoxi ou
feniltio. Exemplos de grupos arilo carbociclico sdo fenilo,
a-naftilo e B-naftilo, e exemplos de grupos arilo heterociclicos
sdo furilo, tienilo, pirrolilo, benzofurilo, benzotienilo,
indolilo e piridilo. S&o contemplados todos os isdmeros posicio-
nais, por exemplo 2-piridilo, 3-piridilo.

"Halo" refere-se a radicais fluoro, cloro, bromo ou

jodo.

Certos compostos do invento sdo acidicos por exemplo os
compostos que possuem um grupo carboxilo. Estes compostos formam
sais farmaceuticamente aceitidveis com bases inorgdnicas e orgéni-
cas. Exemplos desses sais sdo sais de sdédio, potadssio, célcio,
aluminio, ouro e prata. S3o também incluidos sais formados con
aminas faramaceuticamente aceitdveis tais como aménia, alquil

aminas, hidroxialquilaminas, N-metilglucamina, etc.

Os sais podem ser formados por meios convencionais,
tais como por reacgdo da forma &cido livre do produto com um ou
mais equivalentes da base apropriada num solvente ou meio em que
o sal seja insolGvel, ou num solvente tal como &gua a qual &
entdo removida in vacuo ou por secagem por congelacdo ou por
permuta de catides de um sal existente para outro catido numa

resina apropriada de permuta idnica.

Os compostos da férmula " I tém pelo menos um &tomo de
carbono assimétrico e incluem assim varios estereoisdmeros. O



invento inclui todos esses isdmeros tanto numa forma pura como em
mistura, incluindo misturas racémicas.

Um aspecto do presente invento atras descrito relacio-
na-se com a combinagdao de um composto da férmula I com um ANF.

-

Tal como & indicado por Needleman et al., foi até agora isolado
um certo nimero de ANF, tendo todos eles a mesma sequéncia no
nicleo de 17 amino &cidos com uma ponte dissulfureto de cisteina,
mas tendo comprimentso de N-terminais diferentes. Estes pepeti-
deos representam fragmentos truncados N-terminais (21-48 amino
dcidos) de uma preprohormona comum (151 e 152 amino &cidos para o
homem e ratos, respectivamente). Peptideos de 28 amino adcidos com
carboxi terminal humanos, porcinos e bovinos sdo identicos e
diferem de peptideos semelhantes em ratos e ratinhos pelo facto
do primeiro conter um grupo metionina na posigdo 12 enquanto que
o Gltilo contem isoleucina. Vadrios andlogos sintéticos de ANFs
que ocorrem naturalmente revelaram ter uma actividade bioldgica
comparavel. Exemplos de ANFs contemplados para utilizagdo neste
invento sdo AP 21 ¢ humano (atriopeptina I), AP 28 « humana, AP
23 o humana (atriopeptina II ou APII), AP 24 « humana, AP 25 «
humana, AP 26 a humana, AP 33 @ humana, e a correspondente
sequéncia no rato de cada uma das atréds referidas em que Met 12 é

ITe. Ver Quadro I para uma comparagdo dos peptideos.
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QUADRO T

PEPTIDEO HUMANO

+ * +

AP 33 LAGPRSLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
AP 28 SLRRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
AP 26 RRSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
AP 25 RSSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
AP 24 SSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFRY
AP 23 SSCFGGRMDRIGAQSGLGCNSFR
AP 21 SSCFGGRMDRIGAQSGLGCNS

Onde os amino cidos sdo indicados pelas suas abrevia-

turas de uma tGnica letra, nomeadamente

A Ala Alanina M Met Metionina
c Cis Cisteina N Asn Asparagina
D Asp Acido Aspartico P Pro Prolina

F Fe Fenilalanina Q0 Gln Glutamina
G Gli Glicina R Arg Arginina

I Tle Isoleucina S Ser Serina

L Leu Leucina Y Tir Tirosina;

M* & substituido por I (Ile), no peptideo do rato; e os dois re-
siduos c¥ (Cis) s&o ligados por uma ponte de dissulfureto.

Um outro aspecto do invento consiste na administragdo
de uma combinagdo de um inibidor de ACE e de um composto da foér-

nmula I.

O Quadro II que se segue indica inibidores de ACE pre-
feridos para utilizagdo na combinagdo deste invento.



€spirapril

enalapril

ramiptil

perindopril

indolapril '

i sinopril

quinabril

pentopril
(NH = CHy)

cilazapril

QUADRO IT

INIBIDORES DE ACE PREFERIDOS

(130091 ‘32 )
R—CH—NH-CH-C-R;
|
S._S
CgH5CHoCHp-  Et CHg3 —N CQOOH
CgHsCH2CHo-  Et CHs proli
CgHsCHoCHp-  Et CH3 ‘%'COOH
CH3CH2CHo. Et CHs %’ COCH
CgHsCHoCHo-  Et CHj : % COOH
CgHsCHoCHo-  H - NH2(CH2)4- prolil
CgHsCHoCHo-  Et CHj — N—~COOH
CHs Et CH3 %COOH
N
22 0 /G]Q
—CH-C-R
CeHsCHaCHp-  H 3 O cooH



- Chg O
RS—CH,~CH—C-R,

RS

R R>
captopril H prolyl
SCgHs
zofenopril CgHsCO- . —N COCH
0 © —N- GHy COOH
pivalopril (CH3z)3C-C-
RZ
¢ 9
FHIZ’—CHQ-C——N COOH
OR!
R R1 R2__
(CHy),
QH
fosinopril  CgHg-(CHg)s- OO C=CHCHy (o yy

Os compostos do presente invento podem ser produzidos
por métodos bem conhecidos pelos especialistas nesta técnica. Um

Pl

exemplo de um método sintético & indicado mais abaixo. O &cido II

& convertido no isocianato III, por exemplo por reacgdo com dife-
nilfosforilazida a temperaturas elevadas (por exemplo 80°C) na
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presenga de uma base tal como trietilamina num solvente tal como
tolueno. O isocianato ndo necessita de ser iédlado. O isocianato
ITT & tratado com &lcool benzilico para p;bduzir carbamato de
benzilo, IV. O carbamato IV & entdo convertido num sal de amina,
VvV, por exemblo por tratamento com HBr em d&cido acético. 0 sal V é
entdo feito reagir com um composto da férmula VI num solvente
inerte tal como cloreto de metileno na presenga de uma base tal
como trietilamina & temperatura ambiente para'sé obter compostos
da formula I: '

R
0 (CHm 0O
QS\/\NH)\QCHZCGH5
v
0
i Z/U\Rz
(Ctoln o Vi
vV —> QS\/\NHQ —> |

\%

em gue Q, Rl’ R2 e m sdo tal como foram atrds definidos, e em que
Z & um grupo activador de acido tal como cloro, azido ou alcoxi-
carboniloxi. Alternativamente, Z & hidroxi, caso esse em que a
activagio pode ser realizada por um agente de acoplamento pepti-

deo tal como uma carbodiimida.
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E evidente que usando métodos bem conhecidos pelos
especialistas nesta técnica, compostos da férmula I podem ser
convertidos em compostos diferentes da férmula I pela reacgdo
apropriada das varidveis Q e/ou R;, por exemplo um tioéster pode
ser convertido num mercaptan, e um &cido pode ser convertido numa
amida ou um éster num acido.

Compostos da férmula II e VI sdo conhecidos na técnica
ou podem ser preparados por métodos bem conhecidos na técnica.

Verificamos que os novos compostos do presente invento
sdo eficazes no tratamento de afecgdes cardiovasculares tais como
insuficiéncia cardiaca congestiva, edema, insuficiéncia renal e
varios tipos de hipertensdo, particularmente hipertensdo por
expansdo do volumé. Estes novos compostos melhoram tanto a
magnitude como a duracdo dos efeitos antihipertensor e natriuré-
tico do ANF enddgeno. A administragdo de uma combinacgido de uma
N-(mercaptoalquil)amida e de um inibidor de ACE proporciona um
efeito antihipertensor e anti insuficiéncia cardiaca congestiva
superior tanto & N-(mercaptoalquil)amida como ao inibidor de ACE
isoladamente. A administragdo de uma combinagdo de uma N-(mercap-
toalquil)amida da férmula I e de um ANF ou inibidor de ACE
exdogenos & assim particularmente Gtil no tratamento da hiperten-

sdo ou da insuficiéncia cardiaca congestiva.

Para além do aspecto do composto, o presente invento
por consequéncia também se relaciona com o tratamento de afeccgdes
cardiovasculares com uma N-(mercaptoalquil)amida da férmula I ou
com uma N-(mercaptoalquil)amida da férmula I em combinag¢do com um
ANF ou um inibidor de ACE, métodos esses que compreendem a
administragcdo a um mamifero necessitado desse tratamento de uma
guantidade da N-(mercaptoalquil)amida eficaz para o tratamento da

hipertensdo ou da insuficiéncia cardiaca congestiva ou numa
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quantidade de uma N-(mercaptoalquil)amida e de ANF ou de inibidor
de ACE eficaz para o tratamento da hipertensdo ou da insuficién-
cia cardiaca congestiva. A droga ou combinagio de drogas & de
preferéncia administrada num veiculo farmacéuticamente aceitavel,
por exemplo para administragdo oral ou parentérica. As combina-
¢les de drogas podem ser co-administradas numa Ginica composicio,
ou componentes da terapéutica de combinagdo podem ser administra-
dos separadamente. Quando os componentes sédo administrados
separadamente, qualquer combinagdo conveniente das formas de
dosagem pode ser wusada, por exemplo N-(mercaptoalquil)amida
oral/ANF oral, N-(mercaptoalquil)amida oral/inibidor de ACE
parentérico, N-(mercaptoalquil)amida parentérica/ANF oral,
N-(mercaptoalquil)amida parentérica/inibidor de ACE oral.

Quando os componentes de uma combinacio de uma N-(mer-
captoalquil)amida e de um ANF sdo administrados separadamente, &
preferivel dque N-(mercaptoalquil)amida seja administrada em
primeiro lugar.

O presente invento também se relaciona com uma composi-
¢do farmacéutica compreendendo uma N-(mercaptoalquil)amia para
utilizagdo no tratamento da hipertensdo ou da insuficiéncia
cardiaca congestiva, com uma composicdo farmacéutica compreenden-
do tanto uma N-(mercaptoalquil)amida como wum ANF, e com uma

composigcdo farmacéutica compreendendo ambos uma N-(mercaptoalquil)-

amida e um inibidor de ACE.

O efeito antihipertensor de N-(mercaptoalquil)amidas

foi determinado de acordo com o processo que se segue:

Ratos machos Sprague Dawley pesando 100-150 g foram
anestesiados com éter e o rim direito foi removido. Trés pilulas

contendo acetato de DOC (acetato de desoxicorticosterona, DOCA,
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25 mg/pilula) foram implantadas subcutdneamente. Os animais
recuperados da cirurgia, foram mantidos com dieté para ratos
normal sendo-lhes permitido 1livre acesso a um fluido de 1% de
NaCl e 0,2% de KCl em vez de dgua corrente durante um periodo de
17-30 dias. Este processo resulta numa elevagio mantida na
pressdo sanguinea e constitui uma ligeira modificagdo dos proces-
sos publicados (por exemplo Brock et al., 1982) que foram usados

para produzir hipertensdo por sal DOCA no rato.

No dia do estudo, os animais foram de novo anestesiados
com éter e a artéria caudal foi canulada para medigdo da presséao
sanguinea. A desobstrucio da cdnula da artéria caudal foi mantida
com uma infusdo continua de dextrose em dgua a uma taxa de 0,2
ml/hr. Os animais foram colocados em gaiolas de restrigio onde
recupereram a consciéncia. A pressdo sanguinea foi medida a
partir do catéter da artéria caudal usando um transdutor de
pressdo Statham ligado a um registador oscilogrédfico de Beckman.
Além disso, um dispositivo de monitorizagdo cardiovascular (Buxco
Electronics, Inc.) e um computador digital foram usados para

calcular pressdes sangulneas médias.

Apds um periodo de equilibrio de pelo menos 1,5 horas,
os animais foram doseados subcutaneamente (1 ml/kg) com veiculo
(metilcelulose, aqui a seguir MC) ou N-(mercaptoalquil)amida e a

pressdo sangulnea foi monitorizada durante as 4 horas seguintes.

Un processo semelhante pode ser usado para determinar o
efeito de N-(mercaptoalquil)amidas em combinagdo com inibidores
de ACE.

O efeito antihipertensor das N-(mercaptoalquil)amidas
em combinagdo com ANF pode ser determinado de acordo com os

processos gue se seguem:
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Ratos machos expontaneamente hipertensos (SHR), com
16-18 semanas de idade, com 270-350 g, sdo anestesiados com é&ter
e a aorta abdominal & canulada através da artéria da cauda. Os
animais sdo entdo colocados nas gaiolas de restricdo a fim de
recuperarem da anestesia (em menos de 10 minutos) e permanecem no
interior das gaiolas ao longo das experimentacdes. Através de um
transdutor de pressdo (série Gould P23) sinais de pressdo sangui-
nea andlogos sdo registados num registador Beckman 612. Unm

-

computador digital Buxco & usado para se obter pressdes arterais
médias. A desobstrugdio da cidnula arterial & mantida com uma
infusdo continua de 5% de dextrose a 0,2 ml/hr. Proporciona-se
aos animais um periodo de equilibrio de 90 minutos. Os animais
sdo primeiro submetidos a um desafio com um ANF tal como atrio-
peptina II (AP II) ou AP28 30 ug/kg iv e no fim de 60 minutos sdo
tratados com veiculo da droga ou com uma N-(mercaptoalquil)amida
subcutdneamente. Um segundo desafio com ANF & administrado 15
minutos mais tarde e a pressdo sanguinea & monitorizada durante
os 90 minutos seguintes.

O efeito antihipertensor em SHR de N-(mercaptoalquil)-
amidas e de inibidores de ACE, isoladamente ou em combinacdo,

pode ser determinado como se segue:

Os animais s3o preparados para as medigdes da pressido
sanguinea tal como fol atrds descrito. Apds estabilizacdo, os
animais recebem uma dose subcutdnea ou oral com as drogas do
teste ou placebo e a pressdo sanguinea & monitorizada em relacdo
as 4 horas seguintes.

Usando os processos de teste atras referidos, verifi-
cou-se que uma dose de 1 mg/kg (po) de acido 3-[N-[1(R)-mercapto-
~3-(2-metilfenil)-2-propil}aminocarboniljbenzoico produzia uma
queda de 47 mmHg na pressdo sanguinea no modelo de sal de DOCA e
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uma queda de 19 mm Hg na pressdo sanguinea (30 mh/kg sc) no
processo de potenciag¢do com ANF.

Verificou-se também que os compostos tendo uma fdérmula
estrutural I inibem a actividade de enzimas designados encefali-
nases. Os compostos sdo particularmente Gteis para a inibigdo da
encefalinase A, que deriva dos corpos estriados tanto de ratos
como do ser humano. Nos testes in vitro, usando processos de
teste para a inibigcdo da encefalinase A bem conhecidos dos
especialistas nesta técnica, verificou-se que compostos seleccio-
nados tendo a férmula estrutural I inibem a actividade do enzima
atrds referido. Assim, o presente invento também se relaciona com
um método para inibir a acg¢do da encefalinase num mamifero desse
modo desencadeando um efeito analgésico com um composto da
férmula I e com composi¢des farmacéuticas analgésicas compreen-
dendo compostos da férmula I.

A utilizagdo de peptideos natriuréticos atriais no
tratamento da nefrotoxicidade associada & ciclosporina imunossu-
pressora foi referida por Capasso et al em American Journal of
hypertension. 3, 3 (1990), p. 204-210. Como os compostos deste

invento aumentam ANF enddgeno, eles podem ser usados isoladamente
para tratar a nefrotoxicidade, ou podem ser administrados em

combinagdo com ANF exdgeno.

As composigdes deste invento compreendem uma N-(mercap-
toalquil)amida, uma N-(mercaptoalquil)amida e um ANF ou uma
N-(mercaptoalquil)amida e um inibidor de ACE em combinac¢do com um
velculo farmacéuticamente aceitdvel para administracdo a mamife-
ros. E apropriada uma série de formas farmacéuticas, de preferén-
cia para administracdo oral ou parentérica, embora os sistemas de
administragdo mecé@nica tais como formas de dosagem transdermica

sejam també&m contemplados.



A dose didria do composto ou combinacdes deste invento
para o tratamento da hipertensdo ou da insuficiéncia cardiaca
congestiva & a seguinte: para N-(mercaptoalquil)amidas isolada-
mente a dosagem tipica é de 0,1 a 10 mg/kg em peso do mamifero
por dia administrado em doses simples ou divididas; para a
combinagdo de uma N-(mercaptoalquil)amida e de ANF, a dosagem
tipica & de 0,1 a 10 mg de N-(mercaptoalquil)amida/kg em peso do
mamifero por dia em doses Gnicas ou divididas mais 0,001 a 0;1 ng
de ANF/kg em peso do mamifero por dia, em dosagens UGnicas ou
divididas, e para combinagdo de uma N-(mercaptoalquil)amida e de
um inibidor de ACE, a dosagem tipica varia entre 0,1 e 10 mg de
N-(mercaptoalquil)amida/kg em peso do mamifero por dia em dosa-
gens Unicas ou divididas mais 0,1 a 30 mg de inibidor de ACE/kg
em peso do mamifero por dia em sodagens dnicas ou divididas. A
dose exacta de qualquer componente ou combinagdo de componentes a
ser administrada & determinada pelo médico assistente e depende
da potencia do composto administrado, da idade, peso, condicdo e
resposta do paciente.

Geralmente, ao tratar seres humanos apresentando
hipertensdo ou insuficiencia cardiaca congestiva, os compostos ou
combinagdes deste invento podem ser administrados a pacientes
numa taxa de dosagem variando como se segue: para tratamento com
uma N-(mercaptoalquil)amida isoladamente, cerca de 5 a cerca de
500 mg por dose administrados 1 a 4 vezes por dia, dando uma dose
didria total de cerca de 5 a 2.000 mg por dia; para a combinacgio
de uma N-(mercaptoalquil)amida e de ANF, cerca de 5 a cerca de
500 mg de N-(mercaptoalquil)amida por dose administrados 1 a 4
vezes por dia e cerca de 0,01 a cerca de 1 mg de ANF administrado
1l a 6 vezes por dia (variagdo da dosagem didria total de 5 a
2.000 mg por dia e 0,1 a 6 mg/dia, respectivamente); e para a
combinagdo de uma N-(mercaptoalquil)amida e de um inibidor de
ACE, cerca de 5 a cerca de 500 mg de N-(mercaptoalquil)amida por
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dose administrados 1 a 4 vezes por dia e cerca de 5 a cerca de 50
mg de inibidor de ACE administrados 1 a 3 vezes por dia (variacido
da dosagem didria total de 5 a 2.000 mg/dia e 5 a 150 mg/dia,
respectivamente). Quando os componentes de uma combinag¢do s&o
administrados separadamente, o nimero de doses de cada componente
administradas por dia pode ndo ser necessariamente o mesmo, por
exemplo quando um componente pode ter uma maior duragdo de

actividade, sera assim necessdria uma administracéao menos
frequente.

Para produzir um efeito-analgésico, compostos deste
invento serfo administrados numa variacdo da dosagem entre cerca
de 1 e cerca de 100 mg/kg. As doses devem ser administradas com
intervalos que vdo de 3 a 8 horas. Contudo, a quantidade e
frequéncia da dosagem irad depender de factores tais como a
gravidade da dor, o estado fisico geral do paciente, a idade e
peso do paciente, e outros factores reconhecidos pelo médico
especializado.

Para o tratamento do edema, insuficiéncia renal ou
nefrotoxicidade associados a uma terapéutica imunossupressiva, as
variacdes de dosagem dos compostos deste invento sdo as mesmas
que para o tratamento da hipertensd@o com a utilizagdo de N-(mer-
captoalquil)amidas isoladamente ou em combinag¢do com ANF.

Formulagdes tipicas orais incluem comprimidos, cépsu-
las, xaropes, elixires e suspensdes. Formulagdes injectédveis
tipicas incluem solugdes e suspensdes.

Os veiculos farmacéuticos aceitdveis tipicos para
utilizacdo nas formulacdes atrds descritas s8o exemplificados
por: acucares tais como 1lactose, sucrose, manitol e sorbitol,
amidos tais como amido de milho, amido de tapioca e amido de
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batata; celulose e derivados tais como carbokiﬁétil celulose de
sddio, etil celulose e metil celulose; fosfatos de calcio tais
como fosfato dicdlcico e fosfato tricdlecico; sulfato de sddio;
sulfato de cdlcio; polivinilpirrolidona, alcool polivinilico;
dcido estedrico; estearatos de metal terroso alcalino tais como
estearato de magnésio e estearato de cdlcio, adcido esteédrico,
bleos vegetais tais como 6leo de amendoim, 6leo de semente de
algoddo, dleo de sésamo, azeite e éleo de milho; surfactantes nio
iénicos, catidnicos e anidnicos; polimeros de etileno glicol;
betaciclodextrina; alcoois gordos e sdlidos de cerais hidrolisa-
dos; assim como outros agentes de enchimento compativeis néo
téxicos, agentes de ligagdo, agentes de desintegragdo, tampdes,
preservativos, antioxidantes, lubrificantes, agentes de aromati-

zagdo, etc. habitualmente usados em formulagdes farmacéuticas.

Como o presente invento se relaciona com o tratamento
da hipertensdo e da insuficiéncia cardiaca congestiva com uma
combinagdo de ingredientes activos em que os referidos ingredien-
tes activos podem ser administrados separadamente, o invento
também se relaciona com a combinagdo de composigdes farmacéuticas
separadas sob a forma de um estojo. Isto &, sdo contemplados dois
estojos, cada um deles combinando duas unidades separadas: uma
composicdo farmacéutica de N-(mercaptoalquil)amida e uma composi-
¢do farmacéutica de ANF num estojo e uma composicdo farmacéutica
de N-(mercaptoalquil)amida e wuma composi¢do farmacéutica de
inibidor de ACE num segundo estojo. A forma em estojo & particu-
larmente vantajosa quando os componentes separados devam ser
administrados em diferentes formas de dosagem (por exemplo oral e
parentérica) ou ser administrados com diferentes intervalos de
dosagem.

A sequir sdo apresentados exemplos de processos para

preparar compostos da férmula I.



Preparacdo 1

Aquecer durante 1 hora a 80°C uma solugdo de &cido
2(S)-acetiltiometil~3—(2-metilfeni1)propi6nic6 (6,0 g=24 mmol),
azida de difenilfosforilo (6,6 g=24 mmol) e trietilamina (2,4
g=24 mmol) em tolueno (90 ml). Deixar arrefecéfi adicionar alcool
benzilico (3,1 g=29 mmol) e aguecer a 80°C durante 1 hora.

Concentrar in vacuo e divis3o com EtOAc e NaHCO, 1,0N. Secar e

3
concentrar para se obter N-[1(R)-acetiltio-3-(2-metilfenil)-2-
-propiljcarbamato de benzilo crd. Purificar por cromatografia em
gel de silica com hexano/EtZO 2:1 para se obtér um sdlido branco,

p.£. 73-8°C, [alj 26 _ _3,0° (EtOH).

Adicionar o carbamato atrias referidd (3,2 g=9,0 mmol)
até 33% de HBr/HOAc (20 ml). Apds 4,5 horas, concentrar in vacuo.
Tratar o sdlido com Et20 (200 ml), filtrar e seéar'para se obter-
o composto do titulo sob a forma de um sdlido cor de laranja
claro, p.f. 137-8°C.
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Exemplo 1

O COZCH3 '.,-{;

Ao bromohidreto da Preparagdo 1 (0,45 g=1,5 mmol) e
cloreto de 4-(metoxicarbonil)benzoilo (0,29 éi%ys mmol) em CHzcl2
(25 ml), adicionar Et,N (0,30 g=3,0 mmol) em CHéClé (10 ml). Apds
1 hora, concentrar e dividir entre EtOAc e HCl 1,0N. Secar sobre
MgSO, e concentrar. Cromatografar o sdélido soﬁﬁe silica, fazendo-
-se a eluicdo com Et,O/hexano 1:1 para se obter "o composto do
titulo sob a forma de um sélido branco, p.f. 136-4Q°c, [a]D 26
-19,3° (EtOH).

Exemplo 2
CH,
O
H N |
COOH

A um éster do Exemplo 1 (0,14 g=0,36 mmol) em MeOH (8
ml, purificado com azoto) adicionar NaOH 1,00ﬁ (2,0 ml, purifi-
cado com azoto).'Agitar 0,5 hora, concentrar in vacuo e adicionar
HC1 1,0N (2,0 ml). Recolher o sdlido, lavar céﬁ dgua e secar para
se obter o composto do titulo sob a forma de um sdlido branco,

p.£. 195-7°C, [a] 26 _ 464,9° (EtOH).



(

-24-

Exemplo 3

C H3 . -
, 0 »
S CO,CHy
H o
0 -

De um modo semelhante ao do Exemplo:i, utilizar cloreto

de 3-(metoxicarbonil)benzoilo para preparar o composto do titulo,
26 )

um sélido branco, p.f. 118°C, [a]y = -22,5% (EtOH).
Exemplo 4
CH,
0 o
H COoH
N s
H

De um modo semelhante ao do Exempio 2, converter o

éster do Exemplo 3 no composto do titulo, um sélido branco, p.f.
157-60°C, [a], 26 _ +57,2° (EtoH). '



Exemplo 5

% k@

De um modo semelhante ao do Exemplo 1, utilizar cloreto

de 2- (metox1carbon11)ben201lo para preparar o composto do titulo
26 ......

(eluido com Et20), um sélido branco, [a]D = "~=12,2° (EtOH).
Exemplo 6
CH,
O COOH "
’ ,
N
H

De um modo semelhante ao do Exempio 2, converter o

éster do Exemplo 5 no composto do titulo, um solldo branco, [a]D

26 _ 436,3° (EtOH), FAB-MS: M+1=330.
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7 Exemplq 7

Chg

S
G
H
0
NO,

Aquecer Acido 3-metoxicarbonil-S;nitrobenzoico (2,0
g=8,9 mmol) com Socl2 (2,1 g=18 mmol) em to;ﬁeno"sob refluxo 1
hora. Concentrar para se obter cloreto de 3-metoxicarbonil-5-ni-
trobenzoilo} p.f. 66-8°C. g

De um modo semelhante ao do Exemplo 1, utilizar este

cloreto &cido para preparar o composto do titﬁlo, uma goma, [a}D
26 = -13,6° (EtoH). -

Exenplo 8

o
H COOH -

NO,

De um modo semelhante ao do Exemplo 2, converter o
éster do Exemplo 7 no composto do titulo, um sélido amarelo, [a]D
26 - 461,5° (EtOH).



-27-

Exemplo 9
Chs
O -
COOH
S ) R
g }

H ) ';.

O COOH

Ao bromohidreto da Preparacdo 1 (0 45 g—l 5 mmol) e
anidrido 4-(clorocarbonil)ftdlico (0,31 g=1,5 mmol) em CH Cl2 (25
ml), adicionar Et N (0,30 g=3,0 mmol) enm CH cl (10 ml). Apds 2
horas, concentrar e dividir entre EtOAc e HCL ; ON. Secar sobre
MgSso, e “concentrar para se obter um sélido branco, “p.f. 163-5°C.

Tratar este sélido com THF-H.O 1'11(20 ﬁl) durante 18

2
horas. Cocentrar para se obter o composto do titulo, um sélido
branco, [elp 26 o -14,5° (EtOH). L
Exemplo 10
CH,
0 o
COOH
H "
COOH

De um modo semelhante ao do Exemﬁlo 2, converter o

composto acetilo do Exemplo 9 no composto do’ tltulo, uma espuma

branca, [a]D 26 _ +54,5° (EtOH).



Exemplo 11
ChHa
0
\\Tr’S N SN
H
0 N
Ao bromohidreto da preparacido 1 (0;45 g = 1,5 mmol)

cloreto de isonicotinoilo clorohidreto (0,32 g=1,8 mmol), e
4—dimetflaminopiridina (0,18 g=1,5 mmol) emg CHgblz (15 ml),
adicionar Et,N (0,47 g=4,7 mmol) em CH2C12 (5 ml). Agitar 0,5
hora, concentrar e dividir entre EtOAc e H,0. Secar sobre MgSo, e
concentrar. Cromatografar o 6leo sobre silica, eluindo com 4% de
MeOH/CH2C12 para se obter o composto do titulo sob a forma de. um

sélido branco, p.f. 132°C, (e, 26 _ -24,1° (EtOH).
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Exemplo 12

Chs

De um modo semelhante ao do Exempio 2, converetr o
composto acetilo do Exemplo 11 no composto do.titulo, um sdélido

branco,z[a]D 26 - 450,5° (EtOH).

As formulagdes que se seguem exXemplificam algumas das
formas de dosagem das composigdes deste iﬁvento. Em cada, a
expressdo "ingrediente activo" designa um composto da férmula I,
de preferéncia &cido 3-[N-[1(R)-mercapto-3-(2-metilfenil)-2-pro-
piljaminocarbonil]benzoico. Contudo, este éomposto pode ser

substituido por quantidades igualmente eficazes de outros compos-
tos da formula I.



Exemplo A

Quadros

No. Ingrediente ng/comprimido mg/comprimido
1 Composto Activo 100 500
2 Lactose USP 122 113
Amido de Milho, Grau 30 40
Alimentar , como uma Pasta a-
10% em Agua Purificada
Amido de Milho, Grau Alimentar 45 40
Estearato de Magnésio 3 7
Total 300 700

Método de Producdo

Misturar Items Nos.

1 e 2 num misturador apropriado

durante 10~15 minutos. Granular a mistura com o Item No. 3. Moer

os granulos hGmidos através de
1/4™
por crivo os gra@nulos secos se

No. 4 e misturar durante 10-15

, 0,63 cm) se necesséario.

um crivo grosseiro (por exemplo,
Secar os grdnulos hGmidos. Passar
necessirio e misturar com o Item

minutos. Adicionar o Item No. 5 e

misturar durante 1-3 minutos. Comprimir a mistura até um tamanho

e peso apropriados numa magquina para fazer comprimidos apropria-

da.
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Exemplo B
Cépsulas
No. Ingrediente mg/cipsula ng/cipsula
1 Composto Activo 100 500
2 Lactose USP 106 123
3 Amido de Milho, Grau Alimentar 40 70
4 Estearato de Magnésio NF - 4 7
Total 250 700

Método de Producdo

Misturar os Items Nos. 1, 2 e 3 num misturador apro-
priado durante 10-15 minutos. Adicionar O Item No. 4 e misturar
durante 1-3 minutos. Introduzir a mistura em cdpsulas de gelatina

dura de duas pegas apropriadas numa maquina para encapsular
apropriada.



Exemplo C
Preparacio Parentérica

Ingrediénte mg/recipiente mg/recipiente

Composto Activo de P6 Estéril 100 500

Para reconstituigdo adicionar &gua estéril para injeccdo ou 4&qua

bacteriostatica para injeccio.

Usando os métodos atrds descritos, foram obtidos os
dados que se seguem. '

CHg
O
S
Q” N/lLR
H
RCO Q | ANF | poc-a | NEP
A mmt A mm IC50,
(dose) nM
o ,
Ac NT 42 (10 po)
27 (1 po)
CO,CH,
= ,
H 22 10 (10 po) 0.5
CO,H
O

Ac 24 NS (10 po)
CO,CHy
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RCO Q ANF DOC-A NEP
A mm?! A mm IC50,
(dose) nM
H 19 48 (10 po) 0.2
47 (1 po)
17 (0.1 po)
0O CO,CH;, AC NS 7 (10 po)
0 CO,H H NS 14 (10 po) 75
0 Ac 11 24 (10 po)
| N
_N
0 H NS 19 (10 po) 1.5
| NS
/N
0 AC 39 22 (10 po)
. lL ; ,CO,CHgq
NO,




RCO Q | ANF | poc-a | NEP
A mm? A mm IC50,
(dose) nM
H 59 28 (10 po) 0.2
CO,H
NO,
Ac 59 27 (10 po)
CO,H
CO,H
H 24 51 (10 PO) 3
CO,H
CO,H

Dose = 30 mg/kyg, subcuté@neamente

-34-
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REIVINDICACOES

12, - Processo para a preparagido de um composto tendo a

férmula ‘estrutural:

- m\

[0}Y

alquilo inferior, cicloalquilo inferior, arilo ‘ou
heteroarilo; . i

(CORB)—arilo, heteroarilo, (COR3)—afilo substituido ou
heterocarilo substituido. em que os substituintes s&o
1-3 substituintes seleccionados dé- entre o  grupo
consistindo em carboxi, alcoxicafbonilo, alquilo
inferior, hidroxi, halo, alcoxi inférior, cicloalquilo
inferior, ciano, trifluorometilo,,gfenilo, fenoxi e

feniltio;

--OR4 ou -NR4R5;

R5 sio independentemente seleccionados de entre o grupo
consistindo em hidrogénio, alguilo inferior, hidroxial-
quilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior e
alquilo inferior, ou R4 e R5 em conjunto com o azoto ao
qual estdo ligados formam um anel com 5, 6 ou 7 mem-
bros; '
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Q &€ hidrogénio ou R,CO-;
RGME hidrogénio, alquilo inferior ou ari?é; e
mé 1 ou?2;

e dos seus sais farmaceuticamente aceitéveisz'm

caracterizado por se levar a cabo um processo seleccionado de

entre os processos A e B que se seguem:

(A) amidacgdo de uma amina da férmuigz

(CH)m
QS\/\NH2

ou de um seu sal, em que R Q e m sdo tal como foram definidos

1/ o
anteriormente com um composto da fdrmula RZC(O)Z, em que R2 é tal
como foi definido anteriormente e Z & um grupo activador de &acido
seleccionado de entre o grupo consistindo em cloro, bromo, iodo,

azido e alcoxicarboniloxi;
(B) amidacdo de uma amina da fdérmula:
R
A

(CHo)m
QS\\//k\NHZ
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ou de um seu sal, em que R, Q e m sdo tal como foram definidos
anteriormente com um &cido carboxilico da férmula R,COOH, em que
R, & tal como foi definido anteriormente;

em que cada processo & seguido por isolamento do
isémero preferido, se desejado, e remogdo dos grupos protectores,
se necessdrio, para proporcionar o produto desejado e se deseja-
do, preparagdo de um seu sal.

228, - Processo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-

terizado por se preparar um composto em que R, & fenilo ou fenilo

1
substituido com alquilo inferior e m & 1.

32, - Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado por se preparar um composto em que R3 & hidroxi ou

alcoxi inferior.

48, - Processo de acordo com a reivindicag¢do 1, 2 ou 3,
caracterizado por se preparar um composto em que R2 é (COR3)-fe-
nilo, nitro ou (COR3)-fenilo substituido com carboxi ou piridilo.

58, - Processo de acordo com a reivindicacao 1, 2, 3 ou
4, caracterizado por se preparar um composto em que Q & hidrogé-
nio ou acilo.

628. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carac-
terizado por se preparar um composto tendo a estrutura:



u

em que:

w
o
CH,
0 R?
o’ N X
H
/A\

Rd
Q Ra Rb RC Rd A
CHaCO- H H CO»CHg H C
H H H COLH H C
CH3CO- H CO2CHg H H c
H H COLH H H C
CH3CO- | COsCH3 H H H- C
H | COuH H H H - C
CH3CO- H H - H o N
H H H - H - N
CH3CO- H COoCH3 H NO» C
H H COzH H NOy C
CH3CO- H CO.H COoH H c
H H COH COoH H C
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78. - Método para tratar a hipertensdo, insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia renal, nefrotoxicidade ou dor
em mamiferos, caracterizado por compreender a administragdo a um
mamifero necessitado desse tratamento de uma quantidade eficaz de
um composto da reivindicagdo 1, isoladamente ou em combinag¢do com
um factor natriurético atrial ou com um inibidor de enzima de
conversdo da angiotensina, sendo a gama de dosagem de composto
activo de cerca de 0,1 a cerca de 100 mg por quilograma de peso
corporal por dia.

82, - Processo para a preparagdo de uma composicdo
farmacéutica, caracterizado por se incluir na referida composicdo
uma quantidade eficaz de um composto da reivindicacdo 1, isolada-
mente ou em combinagdo com um factor natriurético atrial ou com
um inibidor do enzima de conversdo da angiotensina, num veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

98, -~ Processo de acordo com a reivindicacdo 8, carac-
terizado por o peptideo natriurético ser escolhido de entre AP 21
humano «, AP 28 humano a, AP 23 humano a, AP 24 humano a, AP 25
humano @, AP 26 humano a, AP 33 humano «, e os peptideos atriais
correspondentes em que a metionina na posigdo 12 & substituida
pela isoleucina.

108. - Processo de acordo com a reivindicacido 8,
caracterizado por o inibidor do enzima de conversdo da angioten-
sina ser seleccionado de entre: espirapril, enalapril, ramipril,
perindopril, indolapril, lisinopril, quinapril, pentopril,
cilazapril, captopril, zofenopril, pivalopril e fosinopril.

112, - Estojo ("Kit"), compreendendo em recipientes
separados, numa Unica embalagem composi¢des farmacéduticas para

utilizagdo em combinagdo para tratar a hipertensdo, insuficiéncia
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cardiaca congestiva ou nefrotoxicidade em mamiferos, caracteriza-
do por compreender num recipiente uma composicdo farmacéutica
compreendendo uma N-(mercaptoalquil)amida da reivindicagio 1 e
nun segundo recipiente uma composigdo farmacéutica compreendendo

um factor natriurético atrial.

12a. - Estojo, compreendendo em recipientes separados
numa Gnica embalagem composigdes farmacéuticas para utilizacdo em
combinagdo para tratar a hipertensdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva em mamiferos, caracterizado por compreender num
recipiente uma composigdo farmacéutica compreendendo uma N-(mer-
captoalquil)amida da reivindicagdo 1 e num segundo recipiente uma
composigdo farmac&utica compreendende um inibidor do enzima de
conversdo da angiotensina.

Lisboa, 19 de Dezembro de 1991
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J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Incustrial

-~ RUA VICTOR CORDON, 10-A 3f
1200 LISBOA
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