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Memoria descritiva referente ao pedido
de patente de invengdo de E.R.SQUIBB &
SONS,INC.,norte-americana,industrial,
com sede em Delaware,P.0.Box 4000-
Princeton,New Jersey 08543-4000,E.U.A

para:

PROCESSO PARA A PREPARACAO DUMA COMPOSICAO DESTINADA A INIBIR
OU RETARDAR E/OU TRATAR UM ATAQUE DE ARTEROSCLEROSE USANDO UM
ANTAGONISTA DO RECEPTOR DE TROMBOXANO A2 QUE £ UM ANALOGO DE

7-0XABICICLO PROSTAGLANDINA.

0 presente invento refere-se a um método para inibir o ataque
de ou para tratamento de arterosclerose pela administracgdo dum
antagonista do receptor de tromboxano A2 , 0 que & um analogo

de 7-oxabiciclo prostaglandina.

0 pedido de patente eurcpeia 234708,publicado em 02/09/1987,
revela derivados de 9-benzil-1-alquil-substituido-1,2,3,4-
etrahidrocarbazolo que s3ao GOteis como antagonistas de trom-

boxano, por exeplo , para tratar arterosclerose.

0 pedido de patente europeia 223593 publicado em 27/05/1987,
revela derivados do acido (3-(((sulfonil)amino)alquil)-fenoxi)-
alcancico tendo actividade antagonista de tromboxano A™ ,

uteis para o tratamento de arterosclerose.

0 pedido de patente belga 897763,publicado em 15/03/1984,
revela derivados do acido metano octenoico aromatico,que
sio anlagonistas de tromboxano A2 ¢ 0os quals podem ser

usados no tratamento de arterosclerose.
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C pedido de patente europeia 753257, publicado em 20
de Janeiro de 1988 revela derivados do Acido acilamino-tetra-
hidronaftiloxi—acético, que sao antagonistas de tromboxano
A2 e sao Uteis no tratamento de doengas arterioscleroticas.

WO 87029873, publicado em 21 de Maio de 1987 revela de-
rivados de N-o-hidroxifenil-dioxan-cis-il-hexenoilsulfonamida
que sao antagonistas de tromboxano A, e que sgo uteis no tra-
tamento de aterosclerose. )

NDE 3518271, publicada em 27 de Novembro de 1986, revela
derivacos de 2—(3-hidroxi—1—alquenil)ciclopropano, que sao
antagonistas de tromboxano e sao uteis para tratar ateroscle-
rose.

0 pedido de patente europeia 201.349 e 201,350, publi-
cado em 12 de Novembro de 1986 revela derivados do acido -
hidroxifenil mono-e-di-oxatian‘l alquenoico, titeis como
antagonistas de tromboxano \2 para so no tratamento de ate-
rosclerose.

0 pedido de patente europeia 15C015, publicado em 31
de Julho de 1985 revela derivados de 3-N-carbamoil-2-car-
boxialquil norbornano, Uteis como antagonistas de tromho-
xano para tratar aterosclerose.

C pedido de patente belga 897763, publicado em 15 de
c;argo de 1984, revela sais do acido bifenil-metoxi-hidroxi-
piperidino ciclopnentil heptenoico, titeis como antagonistas

de tromboxano e no tratamento de aterosclerose.

~ . 4
Ne acordo com o presente invento, e apresentardo um
método para inibir o aparecimento de ou para tratar ate-—

’ . . . ..
rosclerose, segundo o qual e administrada sistemicamente
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uma quantidade terapeuticamente efectiva dum antagonista

do receptor de tromboxano A tal como, por via oral ou

2'
parenteral, durante um perfodo rle tempo prolongarlo, para
prevenir ou inibir o ataque de ou para atrasar ou inibir
o desenvolvimento de aterosclerose durante esse periodo
de tratamento.
G termo "antaronista do receptor de tromboxano AL

conforme aqui usado neste sentido, inclue compostos que
sdo chamados antagonistas do receptor de tromboxano A,

antagonistas de tromboxano A antagonistas de tromhoxa-

A,
no Ao/endoperéxido de prostaglandina, antagonistas do
receptor-TP, ou antagonistas de tromboxano , excepto na
medida ¢m que o composto é unicamente um inibidor da
sintese de tromboxano,

C antagonista do receptor de tromboxano A usado

’
aqui, & um analogo de T-oxabicicloheptano proitaglandi—
na e inclue anélogos de 7-oxabicicloheptano diamida subs-
tituida prostaglandina, de acordo com o revelado na Pa-
tente dos EUA n°. 4.663.336, analogos de 7-oxabiciclo-
heptano amino substituido prostaglandina, conforme re-
velado na Patente dos "UA N, 4.416.896 o analogos de
7-axabicicloheptano prostaglandina, conforme revelado
na Patente dos EUA X2, %4,537.981. Podem estar incluidos
outros analogos de 7-oxabicicloheptano prostaglandina
como sera evidente aos peritos neste ramo.

(s analogos de 7-oxabicicloheptano diamida substi-
tuida prostaglandina, apropriados para uso neste caso,
de acordo com o revelado na Patente dos F'A ne?, h.663.336

tém a formula



/ \i/(CHZ)m—A—(CHZ)n—Q—R
/

3
\ l (CH,)-N--C-(CH,) -N--C-R

C R! o rRZ g

incluindo todos os seus estereoisomeros, na qual m é 0 a 4;
A é -CH=CH- ou —CHZ—CHZ—; n é 1ab5;
Q é -CH=CH- , _CHE

OH Halo Halo Halo
1
—CH-, -CH- -C-

ou uma ligagdo Unica; R é CDZH, CDZamqiomp, CUZ metal alcalino,

CU2 sal de polihidroxiamina, —CHZOH,

N—N

<, | o
H o 4.5

N —N ou -CNR R
|
H

em que Rl‘t e R5 sdo iquais ou diferentes e sdo H, alquilo inferior,

hidroxi, alcoxi inferior ou arilo, pelo menos um de Ré e R5
sendo diferentes de hidroxi e alcoxi inferior; p € 1 a 4; R1 é
H ou alquilo inferior ; q é 1 12; R2 € H ou alq wilo inferior; e

R e H, alquilo inferiior ,alquenilo inferior , alquinilo inferior,
arilo, amilalquiloxi, ariloxi, amino, alquilamino,arilalquilamino,

arilamino,
EP)n' (S)n' (U)n.
alquilo inferior-5-, arilo-5-, arilalquilo—g— ,
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(0, (0, @)y
arilo-5-alquilo-, alquilo-S-alquilo-, arilalquilo-S-alquilo
(em que n' é 0, 1 ou 2), alquilaminocalquilo, arilaminoalquilo
arilalquilaminoalquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo ou ari-

lalcoxialquilo.

Os analogos de 7-oxabicicloheptano amino substituido prostaglan-

dina, apropriado para uso neste caso, conforme revelado na

Patente dos E.U.A - N2 4. 416. 896, tém a formula,

*®

& T ~CHy-A-(CH,)n ~COOR
B
* .

N
e

. 1
(CHZ)n —NH—Ra

e incluindo todos os seus estereoisomeros, em que

A & CH=CH ou (CH,),; m ¢ 1aB;n é DaS5;R, & Hou
alquilo inferior; e R; é alquilo inferior, arilo, aralquilo,
alcoxi inferior, aralcoxi ou

I
_NH-C-RZ

na qual R2 é alquile inferior, arilo , aralquilo, alcoxi,
a

ariloxi, aralcoxi, alquilamino, arilamino ou aralquilamino.
Os analogos de 7-oxabicicloheptano prostaglandina, apropriados
para uso aqui, conforme revelado na Patente dos E.U. A, -

No. 4.537.981, tém a formula,
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.y 4. TCH-A-(CH)) - X
.. . ‘ 1
;/ g ;
/ H "c
< v
\\\ LN
A " B-CH-Y
N
C OH

e incluindo todos os seus estersoisomeros, em que A e B podem

ser iguais ou diferenes e A ¢

CH=CH ou (CHZ)Z; B é CH=CH, C=C ou

(CH,),; m é& 1 a 8;
2'2

X é OH;
) N—N
=
-C
27
N— N
H
COZRa em que R2 € H ou alquilo inferior; ou
0
t
CNH-Z

em que Z é H, alquilo inferior; arilo, SDZ—Q1
(sendo Q, alquilo inferior ou arilo)

0
Lo

2
ou ORZ emque R é H, e Y é& alquilo,
b b
alquilo subdituido ; aril-alquilo 1inferior; alquenilo;
alquinilo; arilo; piridilo;piridilo substituido; piridilo-alquilo

inferior; tienilo, tienilo substituidojtienilo-alquilo inferior;

cicloalquilo; cicloalquilalquilo; cicloalquiloalquilo substituido;ou

fenoximetilo.ExempOlos preferidos de antagonistas do receptor de tromboxano

A, que podem ser aqui usados incluem compostos de 7-oxabicicloheptano,reve-

lados na Patente dos EUA,n24.537.981 especialmente acido /15-/14,23(51),
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35(1E, 3R, 48), "« //-7-/3-(3-hidroxi-4-fenil-1-pentenil)-
7—oxabiciclo—/é.2.l/hept—2—iL]—S—heptenoico; os analogos
de 7-oxabicicloheptano amino substituido-prostaglandina,
revelados na Patente dos EUA n?. 4.416.896, especialmente
acido ZiS-[LL,Zﬁ(SZ),gﬂ,4%]]-7—[3—[]2—(fenilamino)carbo—
'nil/hidrazino/metil/-7-oxabiciclo/2.2.1/hept-2-il/-5~
heptenoico; os analogos de 7-oxabicicloheptano diamida
substituida prostaglandina, revelados na Patente dos

EUA n°, 4,663.336, especialmente acido /15-/18,2<(5Z),
3%,4ﬁj7—7—[3—/2][(l—oxoheptil)amino/acetiL7aminq]metil]—
—7-oxabiciclo[é.2.l]hept—Z-iL]-S-heptenoico e o tetra-
zolo correspondente, e o acido [15-[14,2ﬁ(2),3 N 77-
—7—/3-[ZZZ(h—ciclohexil—l—oxobutil)amino]acetil]aminq]—
metil]—?—oxabiciclo—[é.2.L/hept-Z—iL]—5~heptenoico.

As revelasdes das patentes acima mencionadas estao
aqui incorporadas por referéncia.

Ao realizar o método do presente invento, o antago-
nista do receptor de tromboxano A2 pode ser administra-
do sistemicamente, tal como, por via oral ou parenteral,
a espécies mam{feras, tais como, macacos, caes, gatos,
ratos, humanos, etc.

O antagonista do receptor de tromboxano A, pode ser
incorporadoc numa forma de dosagem convencionai, tal como
comprimido, capsula, clixir ou injectavel. As formas de
dosagem acima incluem tambem o material transportador,
excipiente, lubrificante, tampdao, agente-anti-bacteriano,
agente de enchimento (tal como manitol), anti-oxidantes
(acido ascérbico ou bisulfito de sodio) necessarios ou
semelhantes., Sao preferidas formas de dosagem orais, em=
bora formas parenterais também sejain absolutamente sa-

. ’ .
tisfatorias,.



Com respeito a essas formulagoes sstemicas, podem ser
administradas doses unicas ou divididas desde aproximada-
mente 0,5 a aproximadamente 2500 mg, de preferencia de
aproximadamente 5 a 200 mg/uma a quatro vezes por dia, em
formas de dosagem sistémiéas, conforme acima descrito,
durante um periodo de tempo prolongado, isto é, enquanto
continuar o potencial do ataque de aterosclerose ou per-
manecerem os sintomas de aterosclerose, Formas de liber-
tagao sustida dessas formulagdes, que podem fornecer es-
sas quantidades duas vezes por semana, semanalmente, men-
salmente ou de maneira anéloga tambeém podem ser usadas.

E necessario um periodo de dosagem de pelo menos uma se-

’ . 7 .
mana para se obterem beneficios minimos,



Os exemplos seguintes representam formas e execucao

preferidas do presente invento.

Exemplo 1

Uma solugao injectavel de antagonista do receptor
de tromboxano A2-para uso intravenosa no tratamento ou
retardamento do ataque de aterosclerose é preparada

da maneira seguinte:

dcido /1S-/1,2/(52),3 2, 4] ]~7~/3-
[Zé—(fenilamino)carbonil]hidrazino]~
metil/-7-oxabiciclo/2.2.1/hept-2-il/-

5-heptenoico (SQ 29.548) 2500 mg
Metil paraben 5 mg
Propil paraben i 1 mg
cloreto de sédio 25 g

wut
—
-

agua para injecgao as,

0] antagonista.do receptor de tromboxano A,, con-
servantes e cloreto de sédio s3o dissolvidos em 3 1i-
tros de agua para injecgao e a seguir o volume é com-
pletado até 5 litros. A solugdo e filtrada através
dum filtro esterilisado e com esta sao cheias aésepti-
camente frascos de vidro pré—esterilisados, que sao
seguidamente fechados com tampas de borracha pré-
-esterilisadas., Cada frasco contem uma concentragao

de 75 mg de ingrediente activo por 150 ml de soluggo.

Exemplo 2

'm injectavel para uso em retardar o ataque de
’ 4
ou para tratamento de aterosclerosc e preparado con<
forme descrito no Exemplo 1, excepto que o antagonis-

ta do receptor de tromboxano A2 usado &
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acido [15-[1«,%ﬂ(5x),13(1E,3R,us),hu]]-7-[3-(3-hidroxi-
L-fenil-l-pentenil)-7-oxabiciclo/2.2,1/hept-2-il/-5-
heptenoico (SQ 28.668),

Exemplo 3

Uma solugao injectével do antagonista do receptor
de tromboxano A2 para uso no retardamento do atadue de
ou para o tratamento de aterosclerose contendo acido

[18-/18,2x(52),3x,4/3/7~7-/3~////(1-0xoheptil )~amino /-
acetil/amino/metil/-7-oxabiciclo/2.2,1/~hept-2-il/-5-
heptenoico (SQ 30.741) como antagonista do receptor de

tromboxano A2 é preparado da maneira descrita no Exemplo 1,

Exemplo 4
Um injectével para uso no retardamento do ataque de

ou para o tratamento de aterosclerose é preparado con-
forme descrito no Exemplo 1, excepto que é usado como
antagonista do receptor de tromboxano A2, acido
[15-/1x,28(2),34,4%]/ /-7~ [3-[///(4-ciclohexil-
l-oxobutil)amino/acetil/amino/metil/-7-
oxabiciclo[é.2.L]heptrZ-il]-S-heptenoico.

Exemplo 5

Uma formulagao do antagonista de tromboxano A2,
apropriada para administrag¢ao oral para uso no retar-
damento do ataque de o para tratamento de ateroscle-
rose o apresentada a seguir,

SAo preparados 1000 comprimidos contendo cala 400

mg do antagonista do receptor de tromboxano Ay, a

partir dos seguintes ingredientes



dcido /15-/13,2x(52), %, 43/7-7-3-//7/(1-
oxohepfil)amino]acotiI:aminqjmetiL7—

7-oxabiciclo/2.2.1/hept-2-il1/-"-

heptenoico (SQ 30.741) O P
amido de milho 50 &
gelatina 745 F
avicel (celulose microcristalina) 25 =4
estearato de magnésio 2,5 g

0 antagonista do receptor do tromboxano A2 e o amido
e milho sao misturados com uma solucao aquosa da gelatina,
A mistura é séca e mofida até ficar num po6 fino. O Avicel
e a seguir o estearato de magneésio sao misturados com a
granulacao. FEsta é prensada num comprimido para formar
1CCO comprimidos, contendo cada um 1CO mg de ingrediente
activo.
Exemplo 6

'ma formulagao para um comprimido dum antagonista de
tromboxano A2 para uso no retardamento do ataque de ou no
tratamento de aterosclerose e prepara ‘o conforme descrito
no Exemplo 35, excepto que 5 usado SQ 27,548 como antafonis-

ta do receptor de tromboxano A_ em vez de SQ 30.741.

2

Exemnplo 7
Uma formulagao para um comprimido dum antagonista de

tromboxano A, para uso no retardamento do atague de ou no

2 i .
tratamento de aterosclerose e preparado conforme descrito

no Exemplo 35, excepto que € usado SC 28.:068 em vez de

St 3G.Th1.
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REIVINDICACGCOES \“’]

1.Processo para a preparagdo duma composicgdo destinada a inibir
ou a retardar e/ou tratar um ataque de arterosclerose usando

um antagonista de receptor de tromboxano Az,que & um_anélogo

de 7-Oxabiciclo prostaglandina,caracterizado por a composicgido
incluir uma quantidade efectiva do antagonista em doses Gnicas

ou divididas que variam entre 0,5 e 2500 mg.

2.Processo como reivindicado em 1.,caracterizado por o analogo

de 7-oxabicicloheptano prostéglandina ser em /-oxabicicloheptano
diamida substituida prostaglandina ou um analogo de 7-oxabiciclo-

heptano amino substituido prostaglandina.

3.Processo como reivindicado em 1.,caracterizado por o analogo

7-oxabicicloheptano prostaglandina ter a fdérmula,

’.CHZ-A—(CHZ)m -X

/.\-/ .
/ 1 s

B-CH-Y

oH

e incluindo todos os seus estereoilsomeros em que A e B podem

ser iguais ou diferentes e A é CH=CH ou (CHZ)Z;B € CH=CH,C=C ou

(CHZ)Z; m., é 1 a B; X é 0H;
4%-N————-N
- H
\\\P N
H
COZRa em que Ra é H ou alquilo inferior; ou



em que Z é H, alquilo inferior,arilo,SUZ—Q1(sendo 01 alquilo
inferior ou arilo),

o

I

C—Q1,

ou URE em que RE € He Y é alquilojalquilo substituidojaril-al-
-, quilo inferior; alquenilo;alquinilo,arilo;piridilo;piridilo substi-
tuidojpiridilo-alquilo inferior; tienilojtienilo substituido;tieni-

lo-alquilo inferior;cicloalquilo;cicloalquilalquilo;cicloalquilal—

quilo substituido_.ou fenoximetilo.

4. Processo de acérdo como o reivindicado em 2, caracterizado

pelo facto de o anadlogo de 7-oxabicicloheptano diamida substituida

prostaglandina ter a fdrmula

« (CHz)m-A—(CHZ)n ~- Q-R

- - 3
(CHZ)P N C (CHz)q—N-C—R

0 R1 0o R20

incluindo todos os seus estereoisomeros em que m é 0 a 4;A é

-CH=CH- ou -CH,-CH,-; n é 1 a 5; Q € -CH=CH-, -CH,"
2 2 2
OH
Halo Halo
‘ alo /
—CH- H- \\EC_

ou uma liqgacdo dupla; R é COZH,CDZalquilo,CUZﬁetal alcalino,CD2

sal de polihidroxiamino, —CHZOH
N-— N '
7 P
-C H ou —éRaRs
\\’N o B

H

N
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em que R4 e R5 sdo iguais ou diferentes e sdo H,alquilo inferior,

. . .. . . 4 S . .
hidroxi, alcoxi.inferior ou arilo, pelo menos,um de R e R’ é fi-

1 .

ferente de hidroxi e alcoxi inferior; p € 1 a 4; R° é H ou alquilo

inferior; q é 1 a 12; R2 € H ou alquilo inferior; e R3 é H,alquilo
inferior,alquenilo inferior, alquinilo inferior,arilo,arilalquilo,

alcoxi inferior, arilalquiloxi, ariloxi, amino,alquilamino,arilal-

quilamino, arilamino,

' (E)n' (?)n' (O)nv
alquilo inferior-S-, arilo-5-, arilalquil—g—,
(P)nc (O)nv (U)n'

aril—g-alquilo, alquilo—g—alquilo—, arilalquilo—g-alquilo

(em que n' é 0, 1 ou 2), alquilaminoalquilo,arilaminoalquilo.
arilalquilaminoalquilo,alcoxialquilo,ariloxialquilo ou arialcoxi-
alquilo.

5. Processo de acdrdo com o definido na Reivindicagdo 2, caracte-

rizado pelo facto de o amalogo de 7-oxabicicloheptano amino subs-

tituido prostaglandina ter a fdérmula

k.
¥ ///CHZ—A—(CHZ)m1— CUURa

1
(CHZ)n1 -NH-Ra

N

e incluindo todos os seus estereoisomeros,em que A é CH=CH ou

(CHZ)Z; m, € 1 a B8; n, e 0 a 5; Ra e H ou alquilo inferior;e

1 . . ] . . . .. . .
Ra € alquilo inferior, arilo, aralquilo, alcoxi inferior,aralcoxi ou

2

a

—NH—@—R

em que R’ é . alquilo._inferior, arilo, aralqy;}qlg}qoxé,a?iIOX¥”

a oo S e SERETLE

o oaligaRay i T
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aralcoi, alquilamino, arilamino ou aralquilamino.

6 .Processo de acdrdo com o reivindicado em 1,caracterizado pelo
facto de o antagonista do receptor de tromboxano A2 ser acido
[ﬁS—[ﬁd,ZB(SZ), BP(1E,3R,45),4i7:7—7—[3—(3—hidroxi—4—fenil—1—pen-

tenil)—7—0xabiciclo[§.2.i7hept—2—i£7—5-heptenoic0.

7.Processo de acdordo com o reivindicado em 1,caracterizado pelo
" facto de o antagonista do receptor de tromboxano A2 ter o nome de
acido/TS-/Tp,24(52) , 3 ,&/7-7-/5-/[[[{1-oxoheptil)aming/acetil/
amino/metil/-7-oxabiciclo/2.2.1/hept-2-il7/-5-heptenoico ou o te-

trazolo correspondente.

8.Processo de acdrdo com o reivindicado em 1, caracterizado pelo
facto de o antagonista do receptor de tromboxano A2 ter o nome de
écidolﬁé-[Tg,ZF(z),5;,4{2]-7-[3-[ZZZZa-ciclohexi1-1-oxobutil)ami-

ng/acetil/amino/metil/-7-oxabiciclo/Z2.2.1/hept-2-il/-S-heptenoico.

9.Processo de acdrdo com o reivindicado em 1,caracterizado pelo
facto de o antagonista do receptor de tromboxano A2 ter o nome de
écido[TS—[Td;Z?(SZ),3?,4%]]—7-[3—[22—(fenilamino)carboniL7hidra—

zing/metil/-7-oxabiciclo/2.2.1/hept-2-il/-5-heptenoico.

XXXXXXXXXXXXXXXXXX

Lisboa, 16 de Janeiro de 1990.

., AGENTE OFICIAL DA PROPRISBADE (NSUSTRIAI

L LAl

JQAO0 MACHADO DE BARROS
ADVOGADO

AGENTE OFICIAL DA
PROPRIEDADE  INDUSTRIAL

RUA CO CARMO, 51-7° A
Telef. 326661 — 1200 LIS3OA
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PROCESSO_PARA A_PREPARACAQ_DUM COMPOSTO DESTINADO A INIBIR OU |

| RETARDAR_E/OU TRATAR UM ATAQUE DE ARTEROSCLEROSE USANDO UM ANTA—

GONISTA DO RECEPTOR DE TROMBOXANO A,

. ._. . |E apresentada .um_processo_de preparagdo dum composte para inibir,

L atrasar e/ou tratar o ataque de_arterosclerose usando um antago-
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