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RESUMO

“1,2,3,4-TETRA-HIDRONAFTILAMINAS ACILADAS E SUAS UTILIZAQGES
COMO FARMACOS”

A presente invencdc refere-se a compostos de fdrmula geral
(I), em que R'-R® tém os significados apresentados na descricdo,
L é CH;, CHOH ou CH-(alquilo-C;-C3), e R® & um grupo heteroarilo
possivelmente substituido com os substituintes apresentados na
descricdo. Os compostos sdo uteis para o fabrico de medicamentos
para o tratamento de doencas cardiovasculares, angina de peito
estavel e instédvel, doenca cardiaca coronaria, angina
Prinzmetal, sindrome corondrio agudo, insuficiéncia cardiaca,
enfarte do miocéardio, enfarte, trombose, doenga oclusiva
arterial periférica, disfuncao endotelial, aterosclerose,
restenose, lesao do endotélio apds PTCA, hipertensao,
hipertensao essencial, hipertensao pulmonar, hipertenséao
secunddria, hipertensdc renovascular, glomerulonefrite crénica,
disfuncao eréctil, arritmia ventricular, diabetes, complicacdes
de diabetes, nefropatia ou retinopatia, angiogénese, asma
brénquica, insuficiéncia renal croénica, cirrose do figado,
osteoporose e desempenho de memdéria restrito ou uma capacidade
restrita de aprendizagem, ou para a diminui¢cdo de risco
cardiovascular de mulheres na pds-menopausa ou apds a toma de

contraceptivos.




DESCRIGAO

“1,2,3, 4-TETRA-HIDRONAFTILAMINAS ACILADAS E SUAS UTILIZAGOES
COMO FARMACOS”

A presente invencao refere-se a 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilaminas aciladas da fdérmula geral (1), com  as
definigdes de R' a R” e 2, B e C apresentadas abaixo no texto, em
qualquer das suas formas estereoisoméricas ou as suas misturas,
em qualguer proporgdc ou 0s seus sals farmaceuticamente

aceltdveis e suas utilizagdes como agentes farmacéuticos.
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A sintase de NO endotelial (eNOS, NOS-III) pertence a um
grupo de trés isoenzimas, as guails produzem o6xido nitrico (NO)
por oxidacdo de arginina. O NO libertado por via endotelial é de
importédncia central em varios mecanismos cardiovasculares. Tem
um efeito wvasodilatador e 1inibe a agregagac de plaguetas, a
adesdo de leucdécitos ao endotélio e a proliferacgdo de células da

intima de musculo liso.

A sintase de ©NO endotelial esta sujeita a regulagédo
fisicldgica e patofisiocldgica, ambas ao nivel transcricional e

pds-transcricional. A enzima Jjad presente no endotélio pode



sofrer activacdo dependente do cdlcio e independente do cdlcio,
através de fosforilacdo de aminocacidos especificos, mas também
por interacc¢des directas com proteinas especificas.
Os estimuladores desta libertacao de NO, normalmente transiente,
sdo: arginina extracelular, 17B-estrogénio e o estimulo mecénico
exercido na superficie luminal do endotélio pelo caudal
sanguineo (tensdo tangencial). O ultimo conduz, adicionalmente,
a regulacgdo de eNOS ao nivel transcricional. Assim, por exemplo,
Sessa et al. (Circ. Research 74 (1994) 349-353) foram capazes,
por meio de treino de exercicio e aumento na tensdo tangencial

associada com o mesmo, de obter um aumento acentuado em ecNOS.

Se a regulacdo ao nivel péds-transcricional ¢é relevante
in vivo, ndo estd provado de modo ndo ambiguo. Assim, por
exemplo, a administracdo de uma elevada dose de arginina ¢é
seguida apenas por uma melhoria transiente da vasorrelaxagao
dependente de endotélio em doentes com doenca cardiaca

corondria.

Por outro lado, a importdncia da regulagdoc a jusante da
proteina de eNOS ¢ cientificamente aceite. Assim, existem
constatagdes que mostram que as propriedades protectoras do
inibidor da reductase do HMG-CoA sinvastatina podem ser
atribuidas, além da redugao de lipidos, também em parte a um
aumento na expressdo de eNOS in vivo (Endres et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 95 (1998) 8880-8885). E também conhecido que
mutacdes pontuals na regidoc 5’ lateral do gene de eNOS
(“promotor de eNOS”) e a redugdo na velocidade de transcricdo de
gene de eNOS assoclada & mesma, na populagdo Japonesa, estd
associada a um aumento do risco de espasmos corondrios (Nakayama

et al., Circulation 99 (1999) 2864-2870).



Assim, a SUpP0sicao corrente é que 0s mecanismos
transcricicnais e pds-transcricionais de regulagdao de eNOS sédo
seriamente perturbados num grande numero de disturbios, em
especial, em disturbios cardiovasculares. Mesmo em fases muito
precoces de uma variedade alargada de disturbios
cardiovasculares ¢ possivel, para uma disfuncao deste tipo na
linhagem de endotélio, que o0s wvasos sanguineos conduzam a um
défice de NO bicactivo, que ¢ manifestado a medida que o
disturbio progride na forma de alteragbes patcfisioldgicas e
morfoldgicas possiveis de determinar. Assim, passos essenciais
em aterogénese precoce sac aceleradcs por um decréscimo de
libertacéo de NO endotelial, tais como, por exemplo, oxidacdo de
lipoproteinas de baixa densidade, recrutamento e depocsicdo de
mondécitos na d1ntima de vasos e proliferagcdac de células da
intima. Uma consequéncia de aterogénese ¢é a formagcdo de
plagquetas no interior dos vasos sanguineos que podem, por sua
vez, conduzir, através de uma diminuicdo de tensdo tangencial, a
um decréscimo acrescido na libertacdo de NO endotelial e a uma
deterioracao acrescida na patologia. Uma vez que o NO endotelial
também ¢é um vasodilator, um seu decréscimo conduz também
frequentemente a hipertensao, que pode, como um factor de risco

independente, causar ainda lesdo de ¢rgao.

O objectivo de uma abordagem terapéutica ao tratamento
destes disturbios deve ser, em conformidade, interromper esta
cadeia de eventos por aumento da expressdao de NO endotelial.
Experiéncias de transferéncia genética que conduziram a
sobrexpressdo Iin vitro da sintase de NO em vasos anteriormente
danificados sao, de facto, capazes de contrariar 0SS pProcessos
descritos e sao, assim, constatagdes da exactiddo desta

abordagem (Varenne et al., Hum. Gene Ther. 11 (2000) 1329).



Alguns compostos de baixo peso molecular que, em culturas
celulares, podem conduzir a um efeito directo na transcricao e
expressao de eNOS estdo descritos na literatura. No entanto, as
estatinas que Jj& foram aqui menciconadas sdoc as Unicas
substancias para as quais tem sido possivel, até a data,
demonstrar um tal aumento em eNOS in vivo como um efeito
secunddrio. No entanto, tendo em conta a gama conhecida de
efeitos secunddrios desta classe de substéncias, ndo é claro o
quanto este efeito estd presente numa dose toxicologicamente ndo

problemdtica.

Liao et al. reivindica nos documentos W099/47153 e
WO00/03746 a utilizacdo de inibidores de rhoGTPase e agentes que
influenciam a organizacao do citoesqueleto de actina para
aumentar a eNOS nas células endoteliais e para a terapéutica de
varios disttrbios, tais como, por exemplo, enfartes ou
hipertensao pulmonar, sem, no entanto, indicar uma via

especifica de conseguir o mesmo.

Assim, existe uma forte necessidade para compostos que
regulam a Jjusante a expressac de eNOS em células endoteliais.
O objecto da presente invengdo é o de proporcionar compostos

exibindo esta capacidade.

Este objecto é conseguido por 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilaminas aciladas, de acordo com a foérmula geral (I),
em qualquer das suas formas estereocisoméricas ou as suas
misturas, em qualquer razdoc ou o0s seus sals farmaceuticamente

aceitdveis.
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Na férmula (I) acima,

R- e R* sdo seleccionados, independentemente um do outro, do

grupo consistindo de: H; halogénec e alquilo-Ci-Cy;

R’ ¢ R® sdo H;

A e B sao CHy;

C é CH, ou CH-CHs;

Rs é um grupo Hetar que pode estar ndo substituido ou conter um
ou mails substituintes seleccionados do grupo consistindo de: F;
Cl; Br; alquilo-C;-C;s; alcoxi-C;-Cs;—metilo; CFi; fenilo; benzilo;
OH; alcoxilo-Cq1-Cs; fenoxilo; trifluorometoxilo;
2,2,2-trifluocroetoxilo; NH,; (algquil-C,;-C4)amino;
di(alquil-C,-Cy)amino; (alquil-C;-C3)-CONH-; (alquil-C;-Cj3)-SO,NH-;
(alquil-C,-C3)-CO; fenil-CO; -OCH,0- -OCF;0-; e CN; e em que todos
0s grupos fenilo e contendo fenilo, 0s guais estdo opcionalmente
presentes nos referidos substituintes do referido grupo Hetar,
podem  estar substituidos com um ou mais substituintes
seleccionados do grupo consistindo de halogéneos, CN,

alquilo-C;-Ci, OH, alcoxilo-C;-C; e CFj;



0 grupo Hetar ¢ um residuo de um Theterociclo aromdtico
seleccionado do grupo consistindo de: pirrole, furano, tiofeno,
imidazole, pirazole, oxazole, isoxazole, tiazole, isotiazole,
piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indole,
benzotiofeno, benzofurano, benzotiazole, benzoimidazole,
benzodioxole, quinolina, isoquinolina, cinolina, quinazolina e

quinoxalina;

com a condicdo de que, no caso de R', R’ R’ e R' serem
hidrogénio, R’ ndo é piridilo ndo substituidc ou 4-oxoquinolinilo

nao substituido ou substituido.

Se, nos compostos de férmula (1), 0s grupos ou
substituintes, tal como, por exemplo, alquilo etc., podem estar
presentes varias vezes, tém todos, independentemente uns dos
outros, os significados indicados e podem, assim, em cada caso
individual, ser idénticos ou diferentes entre si. Um exemplo é o
grupo di(alquil-C--C4)amino no qual os substituintes alquilo

podem ser idénticos ou diferentes.

Os residuos alquilo podem ser lineares ou ramificados,
aciclicos ou ciclicos. Isto também se aplica gquando eles sdo
parte de outros grupos, por exemplo, em grupos alcoxilo, grupos

alcoxicarbonilo ou grupos amino, ou quando estdo substituidos.

Exemplos de grupos alquilo sao metilo, etilo, propilo,
butilo, o©s n-isdmeros destes residuos, isopropilo, disobutilo,
sec-butilo, terc-butilo. Aqui, o termo alguilo também inclui
expressamente residuos ciclo-alquilo e residuos ciclo-alquil-
alquilo (alquilo substituido por ciclo-alquilo) contendo pelo
menos trés 4dtomos de carbono. Exemplos para tais residuos

ciclo-alquilo sdo ciclopropilo e ciclobutilo. Todos 05 grupos



cicloalquilo podem estar substituidos com um ou mais residuocs
alquilo-(C;-C4) 1dénticos ou diferentes, em particular, com
metilo. Em residuos alquilo substituidos, os substituintes podem

estar presentes em qualquer posicao desejada.

A menos que indicado de outra forma, os residuos fenilo e
residuos heterociclicos, acima mencionados, podem estar ndo
substituidos ou podem conter um ou mais, por exemplo, um, dois,
trés ou quatro dos substituintes indicados na definigdo acima,
08 quais podem estar em qualguer posicdo desejada. Em residuos
fenilo mono-substituidos, 0 substituinte  pode estar na
posicdo 2, na posicdo 3 ou na posicdoc 4, em residuos fenilo
di-substituidos, os substituintes podem estar nas posic¢des 2,3,
posicdes 2,4, posicdes 2,5, posicdbes 2,6, posigdes 3,4 ou
posicgdes 3,5. Em residuos fenilo tri-substituidos, 0s
substituintes podem estar nas posicdes 2,3,4, posicgdes 2,3,5,
posigdes 2,3,6, posigbes 2,4,5, posigbes 2,4,6 ou posicdes
3,4,5., Em residuos fenilo tetra-substituidos, os substituintes
podem estar nas posicgbes 2,3,4,5, nas posigbes 2,3,4,6 ou nas
posicdes 2,3,5,6. Tolilo (= metilfenilo) pode ser 2-tolilo,

3-tolilo ou 4-tolilo.

Exemplos de sistemas heterociclicos monociclicos e
biciclicos, a partir dos quails residuos ocorrendo nos compostos
da férmula (I) podem ser derivados, sdo pirrole, furano,
tiofeno, imidazole, pirazole, 1,3-oxazole (= oxazole),
1,2-oxazole (= isoxazole), 1,3-tiazole (= tiazole), 1,2-tiazole
(= 1isotiazole), piridina, ©piridazina, pirimidina, ©pirazina,
indole, benzotiofeno, benzofurano, benzotiazole, benzimidazole,
benzodioxole, quinolina, isoquinolina, c¢inolina, quinazoling,
quinoxalina. O termo “grupo Hetar”, como aqui utilizado,

compreende residucs biciclicos, nos quais ambos os ciclos sdo



aromaticos, bem como residuos Dbiciclicos nos quais apenas um
ciclo é aromatico. Os heterociclos ndo saturados podem conter,
por exemplo, uma, duas ou trés ligagdes duplas no sistema
anelar., Os anéis de 5 membros e anéis de 6 membros, em

particular, também podem ser aromdticos.

Os substituintes que podem ser derivados destes
heterociclos podem estar ligados por um &tomo de carbono
adequado. Os residuos derivados de heterociclos de azoto podem
conter um Atomo de hidrogénic ou um substituinte num Atomo de
azoto anelar, e exemplos incluem residuocs pirrole, 1imidazole,
etc. Por exemplo, um residuo tienilo pode estar presente como
residuo 2-tienilo ou residuo 3-tienilo, um residuo furilo, como
residuo 2-furilo ou residuo 3-furilo, um residuo piridilo, como

residuo 2-piridilo, residuo 3-piridilo ou residuo 4-piridilo.

Um residuo derivado de 1,3-tiazocle ou imidazole, o qual
estd ligado via um atomo de carbono, pode estar ligado via a

posicac 2, a posicdo 4 ou a posicao 5.

No caso de um grupo heterociclico estar substituido, pode
conter um ou mais, por exemplo, um, dois, trés ou quatro
substituintes, idénticos ou diferentes. Os substituintes em
heterociclicos podem estar presentes em guaisquer posigdes
desejadas, por exemplo, num residuc 2-tienilo ou residuo
2-furilo, na posigdo 3 e/ou na posigdo 4 e/ou na posigdo 5, num
residuo 3-furilo, na posicdo 2 e/ou na posigdo 4 e/ou na posigéo
5, num residuo 2-piridilo, na posicéo 3 e/ou na
posicdo 4 e/ou na posicdo 5 e/ou na posigdo 6, num residuo
3-piridilo, na posigcdo 2 e/ou na posigdo 4 e/ou na
posicdo 5 e/ou na posicdo 6, num residuo 4-piridilo, na

posicdo 2 e/ou na posigdo 3 e/ou na posicdo 5 e/ou na posicgdo 6.



Os heterociclos de azoto adeguados também podem estar presentes
como N-d6xidos ou como sals quaterndrios contendo um contra-ido
que ¢ derivado de um Acido farmaceuticamente aceitdvel.
Os residuos piridilo, por exemplo, podem estar presentes como

piridina-N-o6xidos.

Halogéneo ¢é fluor, cloro, bromo ou iodo, de um modo

preferido, fluor ou cloro.

A presente invencgéo inclui todas as formas
estereoisoméricas dos compostos da fdérmula (I). Os centros de
assimetria que estdo presentes nos compostos de fdérmula (I) tém
todos, independentemente uns dos outros, configuracac S ou
configuracdo R. A inven¢do inclui todos o0s enantidmeros e
diastereoisdémeros possiveis e misturas de dois ou mais
estereoisdmeros, por exemplo, misturas de enantidmeros e/ou
diastereoisdmeros, em todas as razdes. Assim, os compostos de
acordo com a presente invencao, o035 quais podem existir como
enantidémeros, podem estar presentes na forma enantiomericamente
pura, como antipodas levdgiro e dextrdgiro, na forma de
racematos e na forma de misturas dos dois enantidmeros, em todas
as razdes. No caso de um isomerismo cis/trans, a invencdo inclui
ambas as formas cis e trans, bem como as suas misturas, em todas
as razdes. Todas estas formas sdo objecto da presente invengao.
A preparagdo de estereoisdmeros individuais pode ser realizada,
se desejado, por separag¢do de uma mistura por métodos correntes,
por exemplo, por cromatografia ou cristalizacgdo, pela utilizacédo
de materiais de partida estereoquimicamente uniformes para a
sintese ou por sintese esterecsselectiva. Opcionalmente, pode
ser realizada uma derivatizagdo antes de uma separag¢do de
estereoisdémeros. A separacao de uma mistura de estereoisdémeros

pode ser realizada na fase dos compostos da férmula (I) ou na



fase de um intermedidrio durante a sintese. A presente invencgdo
também inclui todas formas tautoméricas dos compostos de

férmula (I).

No caso dos compostos de acordo com férmula (I) conterem um
ou mais grupos &cidos ou basicos, a invengdo também compreende
0s seus sals farmaceuticamente ou toxicologicamente aceitdveis
correspondentes, em particular, 0s sais farmaceuticamente
utilizdveis. Assim, os compostos da férmula (I) gque contém
grupos dcidos podem estar presentes nestes grupos e podem ser
utilizados de acordo com a inven¢do, por exemplo, como sais de
metal alcalino, sails de metal alcalino-terroso ou como sais de
aménio. Exemplos mais precisos de tails sais incluem sais de
sédio, sals de potdssio, sals de cdlcio, sais de magnésio ou
sais com amoniaco ou aminas organicas, tais como, por exemplo,
etilamina, etanolamina, trietanolamina ou aminodcidos.
Os compostos da férmula (I) que contém um ou mais grupos
basicos, 1i. e., grupos que podem ser protonados, podem estar
presentes e podem ser utilizados de acordo com a invengao na
forma dos seus sais de adigdo com Acidos inorgdnicos ou
organicos. Exemplos para acidos adeguados incluem cloreto de
hidrogénio, brometo de hidrogénio, acido fosférico, Aacido
sulfurico, acido nitrico, acido metanossulfdnico, acido
p-toluencssulfoénico, acidos naftalenodissulfdénico, acido
oxadlico, 4&acido acético, 4&acido tartdrico, acido 1léctico, acido
salicilico, 4cido benzdico, &acido foérmico, 4&cido propidnico,
dcido pivalico, 4dcido dietilacético, &cido maldnico, Acido
succinico, 4acido pimélico, 4acido fumdrico, &acido maleico, &acido
malico, acido sulfaminico, acido fenilpropidnico, acido
glucénico, 4&cido ascérbico, Acido isonicotinico, &acido citrico,
dcido adipico, e outros Acidos conhecidos pelo especialista na

técnica. Se 0s compostos da férmula (I) contiverem,

10



simultaneamente, grupos acidos e bdsicos na molécula, a invengéo
também inclui, além das formas de sal mencionadas, sais internos
ou betainas (ibdes anfotéricos). Os respectivos sais de acordo
com a fdérmula (I) podem ser obtidos por métodos correntes gue
sdo conhecidos pelo especialista na técnica como, por exemplo,
por contacto destes com um Acido ou base orgdnico ou inorgdnico,
num solvente ou dispersante, ou por troca anidénica ou troca
catidénica com outros sais. A presente invencgdo também inclui
todos os sais dos compostos da fédrmula (I) que, devido a baixa
compatibilidade fisicldégica, ndo sdo directamente adequados para
utilizagdo em farmacéuticos mas que podem ser utilizados, por
exemplo, como intermedidrios para reacgdes guimicas ou para a

preparacdo de sails farmaceuticamente aceitaveis.

A presente invencdo ainda inclui todos os solvatos de
compostos da férmula (I), por exemplo, hidratos ou aductos com
dlcoois, metabolitos activos dos compostos da férmula (II), e
também derivados e profdrmacos dos compostos da férmula (I) gue
contém grupos fisiologicamente tolerdveis e c¢livavels, por
exemplo, ésteres, amidas e compostos em que o grupo N-H descrito
na férmula (I) estd substituido com um grupo N-alquilo, tal como
N-metilo, ou com um grupo N-acilo, tais como N-acetilo ou
N-argininilo, incluindo sals farmaceuticamente aceitéveis

formados em grupos funcionais presentes no grupo N-acilo.

Os compostos preferidos da fdérmula (I) sado aqueles
compostos em gque um ou mais, incluindo todos, o©s residuos ai
contidos tém os significados apresentados a seguir, sendo todas
as combinacgbes de definigdes de substituintes preferidos um
objecto da presente invencdo. Relativamente a todos o0s compostos

da férmula (I) preferidos, a presente invengao também inclui

11



todas as formas estereoisoméricas e as suas misturas, em todas

as razdes e 0s seus sals farmaceuticamente aceitaveis.

Em formas de realizacédo preferidas da presente invencao, o©s
substituintes R' a R?, A, B e C da fdérmula (I) tém,
independentemente uns dos outros, os seguintes significados.
Assim, um ou mais dos substituintes R' a R> e A, B e C podem ter
0s significados preferidos, os significados mais preferidos, os
significados ainda mais preferidos, os significados ainda muito
mais preferidos, ou os significados particularmente preferidos

apresentados abkaixo.

R* &, de um modo preferido, H.

R' a R" sdo cada, em particular, H.

C é, de um modo preferido, CH;,

R° & seleccionado, de um modo preferido, do grupo
consistindo de: benzo[l,3]dioxol-5-ilo, 2,2-difluoro-
benzo[l,3]dioxol-5-ilo, 1-(4-cloro-fenil)-5-trifluorometil-1H-
pirazol-4-ilo, 1-(4-fluoro-fenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo,
1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, l-isopropil-2-trifluorometil-1H-
benzoimidazol-5-ilo, 1-fenil-5-difluorometil-1H-pirazol-4-ilo,
2—(4-ciano-fenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-dimetil-oxazol-5-
ilo, 2,4-dimetil-pirimidin-5-ilo, 2,4-dimetil-tiazol-5-ilo,
2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-
ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloro-pirid-3-ilo, 2,6-
dimetoxi-pirid-3-ilo, 2,6-dimetil-pirid-3-ilo, 2—-amino-4, 6-
dimetil-pirid-3-ilo, 2-amino-6-cloro-pirid-3-ilo, 2-amino-pirid-
3-ilo, 2-cloro-6-metil-pirid-3-ilo, 2-cloro-pirid-4-ilo,

2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metil-
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tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-pirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-metil-1H-
benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-il0o, 2-metil-
pirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometil-pirid-3-ilo, 2-metil-
tiazol-5-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetil-
pirazin-2-ilo, 3-amino-5-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-
ilo, 3H-benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metil-
isoxazol-4-ilo, 4,6-dimetil-pirid-3-ilo, 4-amino-2-metil-
pirimidin-5-ilo, 4-metil-tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo, 2-metil-4-trifluorometil-tiazol-5-ilo,
5,6,7,8-tetra-hidro-quinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-
4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-isoxazol-3-ilo,
5-metil-pirid-3-ilo, 5-metil-pirazin-2-ilo, 6-cloro-pirid-3-ilo,
6-ciano-pirid-3-ilo, 6-dimetilamino-pirid-3-ilo, 6-metoximetil-
pirid-3-ilo, 6-metoxi-pirid-3-ilo, 6-metil-Z-metilamino-pirid-3-
ilo, 6-metilamino-pirazin-2-ilo, 6-metil-pirid-3-ilo,

6-triflucrometil-pirid-3-ilo e pirimidin-4-ilo.

Os compostos da férmula (I) nos quals alguns ou todos os
grupos acima mencionados tém os significados preferidos ou os
significados particularmente preferidos definidos acima também

sao um objecto da presente invencao.
Noutra forma de realizag¢do da presente 1invengao, 0S5
substituintes R' a R, A, B e C de acordo com a férmula (I) tém

0s seqguintes significados.

R' e R* sdo seleccionados, independentemente uns dos outros,

do grupo consistindo de:

H; alouilo-Ci-C, e halogéneo;
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R’ e R’ sdo H;

A é CHg;

B & CH;;

C é CH; ou CH-CHs;

Ry ¢ um grupo Hetar que pode estar nao substituido ou conter
um ou mais substituintes seleccionados do grupo consistindo
de: F; Cl; Br; CN; alquilo-C;-Ci; fenilo; fenilo substituido
alquilo-Cy; CFs; OH; alcoxilo-C;—-Cs; fenoxilo; CF30;
(alquil-C,;-C,)amino; di(alquil-C,-C4)amino; (alquil-C;-C3) -
CONH-; (alquil-C;-C3)-CO; -0OCH,0-; -0OCF;0-; fenil-CO; em que
todos os grupos fenilo e grupos contendo fenilo, 0s quais
podem estar presentes nos referidos substituintes do
referido grupo Hetar, podem estar substituidos com um ou
mais grupos seleccionados de halogéneos, CN, algquilo-C--Cs,

alcoxilo-C1-C3 e CFjs;

0 grupo Hetar ¢ um residuo de um heterociclo aromdtico
seleccionado do grupo consistindo de: pirrole, furano,
tiofeno, imidazole, pirazole, oxazole, 1isoxazole, tiazole,
isotiazole, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina,
indole, benzotiofeno, benzofurano, benzotiazole,
benzoimidazole, benzodioxole, quinolina, isoquinolina,
cinolina, quinazolina e guinoxalina;

2 3

com a condigcdo de que, no caso de Rl, R, R e R*

serem hidrogénio, R’ ndo ¢é piridilo ndo substituido ou

4-oxoquinolinilo ndo substituido ou substituido.
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Os compostos de acordo com a férmula geral (I) e 0s seus
precursores podem ser preparados de acordo com métodos
publicados na literatura ou, respectivamente, métodos andlogos.
Foram publicados métodos adequados, por exemplo, em
Windaus; Chem.Ber. 57 (1924) 1735, Cannon, J.G. et al, J. Med.
Chem. 17 (1974) 565, 1Itoh, K. et al., Chem. Pharm. Bull.
25 (1977) 2917, Hillver et al, J.Med.Chem. 33 (1990) 1541,
Copinga et al., J.Med.Chem. 36 (1993) 2891 e Trillat et al.,
Eur.J.Med.Chem.Chim.Ther. 33 (1998) 437. As 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilaminas preparadas de acordo com 0s métodos
apresentados, podem ser dissolvidas num solvente como, por
exemplo, diclorometano, THF, toluenc ou dioxano e feiras reagir
na presenca de base como, por exemplo, trietilamina, com um
derivado de 4cido carboxilico apropriado, por exemplc, um
cloreto de 4cido carboxilico. Esta reacgdoc é realizada, de um
modo preferido, a temperatura ambiente. Em alternativa, os
compostos de acordo com a férmula geral (I) sao obtidos por uma
reacgao de ligacao das 1,2,3,4-tetra-hidronaftilaminas
respectivas com um acido, em que as 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilaminas e/ou &cido podem estar substituidos e/ou
funcionalizados, na presenca de uma base como, por exemplo,
diisopropiletilamina, e a utilizacdao de um reagente de
acoplamento apropriado como, por exemplo, carbodiimidas, HATU ou
TOTU. As 1,2,3,4-tetra-hidronaftilaminas aciladas assim obtidas
podem entdo ser funcionalizadas de modo a obter outros compostos
desejados de acordo com a fdérmula geral (I). A reacgdo que
conduz as 1,2,3,4-tetra-hidronaftilaminas aciladas acima
mencionadas e as reacgdes utilizadas na funcionalizagdo séao

conhecidas pelo especialista na técnica.

Todas as reacgbes para a sintese dos compostos da fdérmula

(I) sao bem conhecidas per se pelo especialista na técnica e
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podem ser realizadas sob condi¢bes padrdao de acordo com, ou de
forma andloga a, processos descritos na literatura, por exemplo,
em Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (Methods of
Organic Chemistry), Thieme-Verlag, Stuttgart, ou Organic
Reactions, John Wiley & Sons, Nova Iorque. Dependendo das
circunstédncias do caso individual, o modo de evitar reaccgdes
secunddrias durante a sintese de um composto da fdérmula (I),
poderd ser necessario ou vantajoso bloquear temporariamente
grupos funcionais por introdug¢daoc de grupos protectores e
desprotegé-los numa fase posterior da sintese, ou introduzir
grupos funcionais na forma de grupos precursores Jue, nDum passo
reaccional posterior, sdo convertidos nos grupos funcionais
desejados. Tais estratégias de sintese e grupos protectores e
grupos precursores, que sao adequados num caso individual, sé&o
conhecidos pelo especialista na técnica. Se desejado, o0s
compostos da férmula (I) podem ser purificados por processos de
purificacac correntes, ©por exemplo, por recristalizacao ou
cromatografia. Os compostos de partida para a preparacao dos
compostos da férmula (I) estao comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados de acordo com, ou de forma andloga a,
processos da literatura. Os compostos obtidos com os métodos de
sintese acima mencionados sdo um outro objecto da presente

invencdo.

Uma parte dos compcstos no dmbito da férmula (I) e as suas
utilizagdes como agentes farmacéuticos estd descrita na

literatura.

O documento EP-A0253257 divulga véarias 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilaminas aciladas no éambito da férmula geral I e as
suas utilizacdes como precursores para a sintese de compostos

farmacologicamente activos.
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0O documento EP-A0420064 dedivulga a utilizacdo de varios
compostos de acordo com a férmula geral I para objectivos
terapéuticos e de diagnéstico, como insdénia e doengas psiquicas.
O tratamento de doencas cardiovasculares nao ¢ divulgado. Os
compostos divulgados pelo documento EP-A0420064, incluem

derivados de 2-amidotetralina da férmula geral (II).

PR
—C—X,

X, 1)
X

Na foérmula acima, X; - X5 tém o seguinte significado:

X1 ¢ hidrogénio, halogéneo, amino, amido, um algquilo Ci_4,

alcoxilo, ou alcoxilarilo;

X, & hidrogénio, hidroxilo, halogéneo, amino, amido, arilo,
mono- ou di-alquilC; zamino, alquilCy gzarilo, ou alcoxilarilo,

ou alquilo Cy4, alcenilo, alcinilo, alcoxilo;

X3 ¢ hidrogénio, arilo, alquilCisarilo, ou alquiloC-_y,

alcenilo, ou alcinilo;

X, é arilo, alquilC;.arilo, ou alquiloCi4, halocalquilo, ou

ciclo-alquilo;

Xs é hidrogénio, hidroxilo, halcgéneo, 0X0, arilo,

alquilC,_;arilo, ou alquiloCiy;

em que substituintes arilo de ¥,, X3, X, e X; podem ser

opcionalmente halogéneo, hidroxilo, amino, mono-— ou
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di-alguilC;jsamino, ou alguilo Ci;-y ou alcoxilo substituido,
com a condicdo de que quando ¥X; é metoxilo e X;, X3, e X5 sé&o

hidrogénio, X, ndao é metilo.

Os compostos, tal como explicitamente divulgados pelo

documento EP-A0420064 nao sdao um objecto da presente invencao.

0 documento W000/51970 descreve compostos de acordo com a
féormula geral (III) e as suas utilizagbes para a potenciacgac de

actividade cclinérgica.

z
~N
zz/x-\r-o-z’ ()
Na formula acima:
72~ e z° sdo cada, arilo ou um ar alguilo(inferior), ou em

conjunto formam alcileno inferior ou alcenileno
inferior, cada dos quais pode estar substituido com
arilo ou pode estar condensado com um hidrocarboneto
ciclico, opcionalmente substituido com alguilo inferior,

alcoxilo inferior, arilo, ariloxilo ou halogéneo,

Z23 ¢ alquilo inferior, alcoxilc inferior, arilo, arilamino

ou ariloxilo, cada dos quais pode estar substituido com

alcoxilo inferior ou halogéneo, piridilo, ou
piridilamino,

X é CH ou N,

Y é uma ligagdo simples ou -NH-, e
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O=0

Relativamente a definicdo de 2' e 2%° na férmula (III), ¢
referido que 0s alquilenos inferiores preferidos 530
tetrametileno ou pentametileno, alcenilenos inferiores
preferidos sao Dbutenileno, pentenileno ou metilpentenileno, um
hidrocarboneto ciclico preferido é benzeno e um arilo preferido

é fenilo.

Além disso, ¢é mencionado que, entre outros, os compostos
preferidos de acordo com a férmula geral (III), sao agueles que
tém alcenilenc inferior, os quais podem estar substituidos com
arilo ou podem estar condensados com Dbenzeno, opcionalmente
substituidos com alcoxilo inferior para Z' e 2%, em conjunto,
formarem arilo ou arilamino, podendo cada um dos guais estar
substituido por halogéneo, piridilo, ou piridilamino para %°, CH

ou N para X, uma ligag¢do simples ou -NH- para Y, e

para Q.

Os compostos mais preferidos, de acordo com a férmula geral
(III), sdo aqueles tendo %2 e Z° que, em conjunto, formam
metilpentenileno, butenileno condensado com benzeno ou
pentenileno que pode estar condensado com benzeno opcionalmente

substituido com alcoxilo inferior.
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Como exemplos, sao proporcionados 2-(4-fluorobenzoilamino)-

1,2,3,4,-tetra-hidronaftaleno, 2—(piridin-4-ilcarbonilamino) -
1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno, (Ry-4-fluoro-N-(1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-il)-benzamida, (S)-4-fluoro-N-(1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-2-il)-benzamida, 4-fluoro-N-(7-metoxi-1,2,3,4-
tetra-hidreonaftalen-2-11)-benzamida e 4-fluoro-N-(6-metoxi-

1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-1i1)-benzamida.

Tais compostos como explicitamente descdivulgados pelo

documento WO00/51970 ndo sdo um objecto da presente invencdo.

O objecto da presente invencdo pode ainda ser obtido por
utilizacdo de 1,2,3,4-tetra-hidronaftilaminas aciladas, de
acordo com a férmula geral (Ia), incluindo as 1,2,3,4-tetra-
hidronaftil aminas aciladas de acordo com a fdérmula geral (I),
em qualquer das suas formas estereoiscoméricas ou &as suas
misturas, em qualquer razdo ou o0s seus sais farmaceuticamente
aceitdveis, para o fabrico de um medicamento para o estimulo da
expressac da sintase de NO, para o tratamento de doengas
cardiovasculares, angina de peito estdvel e instdvel, doenca
cardiaca corondria, angina Prinzmetal, sindrome corondrio agudo,
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocdrdio, enfarte, trombose,
doengca oclusiva arterial ©periférica, disfuncdo endotelial,
aterosclerose, restenose, lesao do endotélio apos PTCA,
hipertenséo, hipertenséo essencial, hipertenséo pulmonar,
hipertensao secundaria, hipertensao renovascular,
glomerulonefrite crénica, disfuncéo eréctil, arritmia
ventricular, diabetes, complicag¢des de diabetes, nefropatia,
retinopatia, angiogénese, asma brdnquica, insuficiéncia renal
crénica, cirrose do figado, ostecporose, desempenho de memdria

restrito ou uma capacidade restrita de aprendizagem, ou para a
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diminuicdo de risco cardiovascular de mulheres na pds-menopausa

ou apds a toma de contraceptivos.

[¥]

>_
\—

(Ia)

Na férmula acima,

R- e R’ sdo seleccionados, independentemente uns dos outros, do

grupo consistindo de: H, halogénec e alquilo-Ci-Cy;

R* ¢ R sdo H;

A é CH,;

B é CH,;

C é CH, ou CH-CHs;

Rs ¢ fenilo ou um grupo Hetar, o0s guals podem estar ndo
substituidos ou conter um ou mais substituintes seleccionados
do grupo consistindo de: F; Cl; Br; alquilo-C--Cs;
alcoxi-C1-Cz;-metilo; CFi3; fenilo; benzilo; OH; alcoxilo-C;-Cs;
fenoxilo; trifluorometoxilo; 2,2,2-trifluorocetoxilo; NH,;
(alquil-C;-Cy)amino; di(alquil-C;-Cy)amino; (alquil-C;-Cj3) -CONH-;
(algquil-C;-Cs) -SO,NH-; (alquil-C,-C3)-CO; fenil-CO; -QCH,0—;
-0CF,0-; € CN; e em que todos os grupos fenilo e contendo fenilo,

0s quals podem estar presentes nos referidos substituintes do
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referido fenilo ou do referido grupo Hetar, podem estar
substituidos com um ou mais substituintes seleccionados do grupo
consistindc de halcgéneos, CN, alquilo-C;-Cs;, OH, alcoxilo-C;-C; e

CF3;

0 grupo Hetar ¢ um residuo de um heterociclo aromdtico
seleccionado do grupo consistindo de: pirrole, furano,
tiofeno, imidazole, pirazole, oxazole, isoxazole, tiazole,
isotiazole, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, indole,
benzotiofeno, benzofurano, benzotiazole, benzoimidazole,
benzodioxole, guinolina, isoquinolina, c¢inolina, gquinazolina e

quinoxalina.

Além disso, em relacdo as definicgdes apresentadas acima no
contexto dos compostos de acordo com a fdérmula geral (Ia), para
utilizacdo no fabrico de um medicamentc, aplicam-se as mesmas
explicagbes como apresentadas acima no contexto com os compostos

como tal.

Nas formas de realizacdo preferidas, o objecto da presente
invencdo g obtido pela utilizacgao de 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilaminas aciladas, de acordo com a férmula geral (Ia),
em qualquer das suas formas estereoisoméricas ou as suas
misturas, em qualguer razdo ou 0Ss seus sails farmaceuticamente
aceltdveis para o fabrico de um medicamento para o estimulo da
expressdao da sintase de NO endotelial, para o tratamento das
doencas apresentadas acima, em que os substituintes R' a R, B, B
e C da férmula (Ia), independentemente uns dos outros, tém o0s
seguintes significados. Assim, um ou mais dos substituintes R' a

5

R e A, B e C podem ter os significados preferidos ou,

particularmente, preferidos especificados a seguir.
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R* ¢, de um modo preferido, H.

R' a R* sao, em particular, cada H.

C é, de um modo preferido, CHs.

5

R ¢, de um modo preferido, seleccionado do grupo

consistindo de: 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,

4-(alcoxi-C;-Cz)-fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 2-bromo-4-
fluorofenilo, 2—-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-dimetilfenilo,
2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metilfenilo, 2-hidroxi-4-

metilfenilo, 2-hidroxi-4-etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo,
4-fenoxifenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[l,3]dioxol-5-ilo,
2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-5-1ilo, 2,3-di-hidrobenzofuran-5-
ilo, 1-(4-cloro-fenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo,
1-(4-fluoro-fenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-indol-4-ilo,
1H-indol-6-ilo, 1l-isopropil-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-
ilo, 1-fenil-5-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2—-(4-ciano-
fenil)-1H-benzoimidazol-5-ilo, 2,4-dimetil-oxazol-5-ilo,
2,4-dimetil-pirimidind-5-ilo, 2,4-dimetil-tiazol-5-1lo,
2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-
ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloro-pirid-3-ilo,
2,6-dimetoxi-pirid-3-1lo, 2,6-dimetil-pirid-3-ilo, 2-amino-4,6-

dimetil-pirid-3-ilo, Z2-amino-6-cloro-pirid-3-ilo, Z2Z-amino-pirid-

3-ilo, 2-cloro-6-metil-pirid-3-ilo, 2—-cloro-pirid-4-ilo,
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metil-
tiazol-5-ilo, 2—-dimetilamino-pirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-metil-1H-

benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-
pirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometil-pirid-3-ilo, 2-metil-
tiazol-5-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetil-

pirazin-2-ilo, 3-amino-5-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-
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ilo, 3-dimetilamino-4-metil-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 3H-

benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo,
3-metancssulfonilamino-2-metil-fenilo, 3-metanossulfonilamino-
fenilo, J-metil-isoxazol-4-ilo, 4-(2,2,2-trifluoro-etoxi) -

fenilo, 4,6-dimetil-pirid-3-ilo, 4-amino-2-metil-pirimidin-5-
ilo, 4-cloro-3-metanossulfonilamino-fenilo, 4-metil-3-
metilamino-fenilo, 4-metil-tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, 2-metil-4-trifluorometil-tiazol-5-1lo,
5,6,7,8-tetra-hidro-quinolin-3-ilo, 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-
4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5S-metil-isoxazol-3-ilo,
5-metil-pirid-3-ilo, 5-metil-pirazin-Z-ilo,
6-cloro-pirid-3-ilo, 6-ciano-pirid-3-ilo, 6-dimetilamino-pirid-
3-ilo, 6-metoximetil-pirid-3-ilo, 6-metoxi-pirid-3-ilo, 6-metil-
2-metilamino-pirid-3-ilo, 6-metilamino-pirazin-2-ilo, 6-metil-

pirid-3-ilo, 6-triflucrometil-pirid-3-ilo e pirimidin-4-ilo.

Também sdo um objecto da presente invencdo, o0s compostos
das férmulas (Ia), incluindo compostos da formula (1),
utilizados para o fabrico de um medicamento para o estimulo da
expressdo da sintase de NO, endotelial, para o tratamento das
doencas apresentadas acima, em que um ou mais, incluindo todos
dos grupos acima mencionados, tém os significados preferidos ou

os significados particularmente preferidos definidos acima.

Numa outra forma de vrealizacdo, o objecto da presente
invencdo ¢ obtido por compostos das férmulas (Ia) e (I), em
qualquer das suas formas esterecisoméricas ou as suas misturas,
em qualquer razdo ou o0s seus sals farmaceuticamente aceitédveis
utilizados para o fabrico de um medicamento para o estimulo da
expressdo da sintase de NO endotelial, para o tratamento das
doencas apresentadas acima, em que 0s substituintes R' a R?, A, B

e C tém os seguintes significados.
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R! e R* sd0 seleccionados, independentemente um do outro, do

grupo consistindo de H; alquilo-C;-Cs; e halogéneo

R’ e R’ sdo H;

A é CHz,'

B é CHy;

C é CH, ou CH-CHs;

R: é fenilo ou um grupo Hetar que pode estar ndo substituido ou

conter um ou mais substituintes seleccionados do  grupo

consistindo de: F; Cl; Br; CN; algquilo-Cy1-Cs; fenilo;
alquilo-C; substituido ©por fenilo; CF;; OH; alcoxilo-C--Cs;
fenoxilo; CF30; (alquil-C;-Cy)amino; di(algquil-C;-Cy)amino;
(algquil-C,-Cs)-CONH-; (alquil-C,-C3)-CO; -0CH,0—; -0OCF,0-;

fenil-CO; em gue todos o0s grupos fenilo e grupos contendo
fenilo, 0s quais podem  estar presentes nos referidos
substituintes dos referidos grupos fenilo ou Hetar, podem estar
substituidos com um ou mais grupos seleccionados de halogéneos,
CN, alquilo-C;-C;, alcoxilo-C;-C3; e CF;3; em que relativamente ao
grupo R’ que pode ser um grupo fenilo ou um Hetar, um grupo Hetar
¢ geralmente preferido relativamente a um grupo fenilo, e o©
referido grupo Hetar pode estar ndo substituido ou substituido e
conter, pelc mencs, um dos substituintes mencionados acima na

definicdo referindo-se a R%

0 grupo Hetar ¢é um residuo de um heterociclo aromdtico
seleccionado do grupo consistindo de: pirrole, furano, tiofeno,
imidazole, pirazole, oxazole, isoxazole, tiazole, 1isotiazole,

piridina; piridazina, pirimidina, pirazina, indole,
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benzotiofeno, benzofurano, benzotiazole, benzoimidazole,
benzodioxole, quinolina, isoquinolina, c¢inoclina, quinazolina e

quinoxalina.

Os compostos de acordo com a férmula geral (Ia), incluindo
0s compostos da férmula geral (I), podem ser utilizados para
regular a Jjusante a expressdo da sintase de NO endotelial e sao
compostos farmacéuticos Utels para o tratamento de varias
doencgas. No contexto da presente invengao, tratamento inclui a

terapéutica assim como a profilaxia das respectivas doencas.

Exemplos de doencas que podem ser tratadas com 0s compostos
de acordo com a presente invenc¢ao incluem doengas
cardiovasculares, como angina de peito estdvel e 1instavel,
doenga cardiaca corondria, angina Prinzmetal (espasmo), sindrome
coronario agudo, insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocdrdio,
enfarte, trombose, doencga oclusiva arterial periférica (PAROD),
disfuncao endotelial, aterosclerose, restenose, lesado do
endotélio apds PTCA, hipertensdo incluindo hipertensdo
essencial, hipertensdo pulmonar, e hipertensdo secunddria
(hipertensdo renovascular, glomerulonefrite crédnica), disfuncgao
eréctil, arritmia  ventricular e a diminuicéao de risco
cardiovascular de mulheres na pds-menopausa ou apds a toma de

contraceptivos.

Os compostos da fdérmula (Ia), incluindo compostos de
férmula (I), podem ainda ser wutilizados na terapéutica e
profilaxia de diabetes e complicagdes de diabetes (nefropatia,
retinopatia), angiogénese, asma brdnquica, insuficiéncia renal
crénica, cirrose do figado, ostecporose, desempenho de memdria

restrito ou uma capacidade limitada para aprender.
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As 1indicagbdes preferidas sdo angina de peito estavel,
doenca cardiaca corondria, hipertensdo, disfuncdo endotelial,

aterosclerose e complicacdes de diabetes.

Os compostcs de accrdo com as formulas (Ia) e (I) também
podem ser utilizados em combinacac com outros compostos
farmaceuticamente activos, de um modo preferido, compostos que
sdo capazes de melhorar o efeito dos compostos de acordo com as

férmulas gerais (I) e (I). Exemplos de tals compostos incluem:

estatinas; inibidores de ACE; antagonistas de ATI1;
inibidores de argininase; inibidores V de PDE; antagonistas
de Ca; alfa-bloqueadores; beta-blogqueadores; metimazole e
compostos andlogos; arginina; tetra-hidro-bioptering;

vitaminas, em particular, vitamina C e vitamina B6; niacina.

Os compostos das fdérmulas (Ia) e (I) e o0s seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, opcionalmente em combinagdo com
outros compostos farmaceuticamente activos, podem ser
administrados a animais, de um modo preferido, a mamiferos e, em
particular, a humanos, como farmacos por si sé, em misturas um
com o outro ou na forma de preparacgdes farmacéuticas. Assim,
outros objectos da presente invencdao também sdo os compostos da
férmula (I), e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, para
utilizacdo como farmacos, suas utilizacdes como agente
estimulador de transcrig¢do para sintase de NO endotelial e, em
particular, suas utilizacgdes na terapéutica e profilaxia dos
sindromes acima mencionados, assim como a utilizag¢do para
preparar medicamentos para estes objectivos. Além disso, 0s
objectos da presente invengado sdo preparagdes farmacéuticas (ou
composicdes farmacéuticas) que compreendem uma dose eficaz de,

pelo menos, um composto da férmula (I) e/ou um seu sal
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farmaceuticamente aceitavel e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, 1. e., uma ou mais substdncias veiculo e/ou aditivos

farmaceuticamente aceitdveis.

Os farmacos, de acordo com a invencao, podem  ser
administrados oralmente, por exemplo, na forma de pilulas,
comprimidos, comprimidos lacados, comprimidos revestidos com
agucar, granulos, céapsulas de gelatina dura e macia, solucgdes
aquosas, alcodlicas ou em 6leo, xaropes, emulsdes ou suspensdes,
ou rectalmente, por exemplo, na forma de supositdérios.
A administrag¢do também pode ser realizada parentericamente, por
exemplo, subcutaneamente, intramuscularmente ou intravenosamente
na forma de solugdes para injecgado ou perfusdo. Outras formas de
administracao adequadas sao, por exemplo, administracéao
percutdnea ou tépica, por exemplo, na forma de unguentos,
tinturas, pulverizagdes ou sistemas terapéuticos transdérmicos,
ou a administracac inalativa na forma de sprays nasais ou
misturas de aerossole ou, por exemplo, microcédpsulas, implantes
ou hastes. A forma de administracgdo preferida depende, por

exemplo, da doencga a ser tratada e da sua gravidade.

A guantidade de compostos das foérmulas (Ia) e (I) e/ou o0s
seus sais farmaceuticamente acelitéveis, nas preparacdes
farmacéuticas varia, normalmente, desde 0,2 a 800 mg, de um modo
preferido, desde 0,5 a 500 mg, em particular, desde 1 a 200 mg,
por dose, mas dependendo do tipo da preparagao farmacéutica
também  pode ser superior. As preparacdes farmacéuticas
compreendem normalmente 0,5 a 90 porcento em peso dos compostos
das férmulas (Ia) e (I) e/ou os seus sais farmaceuticamente
aceitdveis. A preparagdo das preparagdes farmacéuticas pode ser
realizada de um modo conhecido per se. Para este fim, um ou mais

compostos das férmulas (Ia) e (I) e/ou 08 seus sais
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farmaceuticamente aceitdveis, em conjunto com uma ou mais
substdncias veiculo e/ou aditivos (ou substdncias auxiliares)
farmacéuticos sdélidos ou liquidos e, se desejado, em combinacao
com outros compostos farmaceuticamente activos tendo acgao
terapéutica ou profildctica, sao reunidos numa forma de
administracdac ou forma de dosagem adequada que pode, entao, ser
utilizada como um farmacéutico na medicina humana ou

veterindria.

Para a produgcdo de pilulas, comprimidcs, comprimidos
revestidos com agucar e cdpsulas de gelatina duras, é possivel
utilizar, por exemplo, lactose, amido, por exemplo, amido de
milho, ou derivados de amido, talco, 4acido estedrico ou 0s seus
sals, etc. Os veiculos para céapsulas de gelatina macia e
supositdérics sdo, por exemplo, gorduras, ceras, polidis
semi-sélidos e liguidos, ¢leos naturais ou endurecidos, etc.
Os veiculos adequados para a preparacao de solugdes, por
exemplo, de solugbdes para injeccdo, ou de emulsdes Ou Xaropes
sdo, por exemplo, Aagua, solucdo fisioldgica de cloreto de sédio,
dlcoois, tais como etanole, glicerole, polidis, sucrose, agucar
invertido, glucose, manitole, ¢leos vegetais, etc. Também &
possivel 1liofilizar os compostos das foérmulas (Ia) e (I) e o0s
seus sais farmaceuticamente aceitavelis, e utilizar 0s
liofilizados resultantes, por exemplo, para preparar preparagdes
para injeccdo ou perfusao. 0Os veiculos adequados  para
microcdpsulas, implantes ou hastes sdo, por exemplo, copolimeros

de &cido glicdélico e acido lactico.

Além do composto ou compostos de acordo com a invencdo e
veiculos, as ©preparacgbes farmacéuticas também podem conter
aditivos, por exemplo, enchimentos, desintegrantes,

aglutinantes, lubrificantes, agentes molhantes, estabilizantes,
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emulsionantes, dispersantes, conservantes, adogantes, corantes,
aromatizantes, correctores de aroma, espessantes, diluentes,
substancias tampao, solventes, solubilizantes, agentes para
conseguir um efeito de depdsito, sais para alterar a presséao

osmética, agentes de revestimento ou anti-oxidantes.

A dosagem do composto das formulas (Ia) e (I) a ser
administrada, e/ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel,
depende do caso individual e, como habitualmente, deve ser
adaptada as circunstdncias individuais para conseguir um efeito
Optimo. Assim, depende da natureza e da gravidade do disturbio a
ser tratado e, também, do sexo, idade, ©peso e resposta
individual do ser humano ou animal a ser tratado, da eficicia e
duracao de accgdo dos compostos utilizados, se a terapéutica é
aguda ou crénica ou profildctica, ou se outros compostos activos
sdao administrados além dos compostos das fdrmulas (Ia) e (I).
Em geral, uma dose didria de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg,
de um modo preferido, 0,1 a 10 mg/kg, em particular, 0,3 a
5 mg/kg (em cada caso, mg por kg de peso corporal) ¢é apropriada
para administracdo a um adulto com peso aproximado de 75 kg de
modo a obter os resultados desejados. A dose didria pode ser
administrada numa dose uUnica ou, em particular, guando sdo
administradas quantidades maiores, ser dividida em varias, por
exemplo, duas, trés ou quatro doses individuais. Em alguns
casos, dependendo da reaccdo individual, pode ser necessario

desviar para cima ou para baixo da dose didria dada.

Os compostos de acordo com a foérmula (I) também podem ser
utilizados para outros objectivos além dos indicados
anteriormente. Exemplos ndo limitativos incluem objectivos de

diagnéstico, a utilizacdo como ferramentas bioquimicas e como
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intermedidriocs para a preparagdo de outros compostos, e. ¢.,

compostos farmaceuticamente activos.

A presente i1nvengdo serda agora ilustrada nos seguintes

exemplos:

Exemplos:

PROCESSOS GERAIS

Método A

0,5 mmole da tetra-hidronaftilamina respectiva foram
dissolvidos em 10 mL de 1,2-dicloroetano, foram adicionados
41 uL (0,5 mmole) de piridina e, em seguida, foi adicionado, a
0 °C, 1 mL de uma solucdo a 0,55 molar do cloreto de acido
respectivo em 1,2-dicloroetano, seguido de agitacgao, de um dia
para o outro, a t.a. A mistura assim obtida foi filtrada, lavada
com solucdo de NaHCO; a 5% e solucgdao de NaCl a 5%, seca sobre
sulfatc de sdédio e concentrada. O residuc assim obtido foi
fraccionado com HPLC prep. (RP18, acetonitrilo/dgua, 0,1% de

dcido trifluoroacético).

A menos que 1ndicado de outra forma, os tempos de retencgdo
indicados foram obtidos num sistema Aglint HP 1100 MSD HPLC com
uma coluna Alltech 33 x 7 mm EPS C18 100A& 1,5 pm e um gradiente
de Agua/acetonitrilo (inicio: 5% de Hy;0/95% de uma mistura de H,0
e acetonitrilo (10:90); 4,25 min: 5% de H,0/95% de uma mistura de
H,0 e acetonitrilo (10:90); 4,5 min: 5% de H,0/95% de uma mistura
de H)O e acetonitrilo (10:90); 5 min: 5% de H,0/95% de uma

mistura de H,0 e acetonitrilo (10:90) e um caudal de 0,75 mL/min.
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Foram assim obtidos:

EX 1: 4-Fluoro-N-(1,2,3,4-tetra-hidro—-naft-2-il)-benzamida

[M+H'] determinado: 270,0

tempo de retencgdo: 5,07 min (gradiente: desde 10% de

acetonitrilo até 90% de acetonitrilo em 10 min)

EX 4: (R)-N- (8-Bromo-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naft-2-il)-4-

fluoro-benzamida

[M+H'] determinado: 347,9

tempo de retencao: 3,25

EX 5: (S)-N-(8-Bromo-1, 2,3, 4-tetra-hidro-naft-2-il)-4-

fluoro-benzamida

[M+H"] determinado: 347,9

tempo de retencéao: 3,25

Método B:

A 0,75 mmole do 4cido respectivo e 271 uL (1,575 mmole) de
diisopropiletilamina (DIPEA) em 5 mL de tetra-hidrofurano foram

adicionados 271 mg (0,825 mmole) de tetrafluoroborato de
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O-[ (ciano-etoxicarbonilmetileno)-amino]-N,N,N’,N’ -

tetrametilurdnio

(TOTU) (dissolvido em 1 mL de DMF). Apds 15 min de
agitagdo, a temperatura ambiente, foi adicionada uma mistura de
168 mg (0,900 mmole) de cloridrato de 2-amino-1,2,3,4-tetra-
hidronaftaleno na forma do enantidmerc R- ou S- e 172 L
(1,000 mmole) de DIPEA em 1 mL de DMF. Apds agitagdo durante 6
h, a mistura foi filtrada e evaporada. O residuo foil tomado em
acetato de etiloc e lavado sucessivamente com 20 mL em HCl e
20 mL de soclugdao de hidrocgenocarbonato de sédio a 5%. A fase
orgédnica resultante fol evaporada e purificada via HPLC prep.

(RP 18, Acetonitrilo/Agua).

As condig¢des cromatogrdficas (HPLC) foram como se segue:
LiChroCart 55-2, PuroSpher STAR; RP 18 e (MERCK), solvente A:
acetonitrilo/dgua (90:10) + 0,5% de 4cido férmico; solvente B:
acetonitrilo/agua (10:90) + (0,5% de acido fdérmico; gradiente:
95% de B 0,5 min, 95% de B até 5% de B em 1,75 min, 5% de B

2,5 min; 1 mL/min.

EX 10: 3-Dimetilamino-N-(R)-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-
il-benzamida

[M+E'] determinado: 295

tempo de retencao: 3,020
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EX 11: 3-Dimetilamino-N-(S)-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

il-benzamida

[M+H'] determinado: 295
tempo de retencgao: 3,02

EX 12: Acido 3-amino-pirazina-2-carboxilico de
N-(R)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida (sal com &cido
férmico)

[M+H'] determinado: 269
tempo de retencgao: 3,03

EX 13: Acido 3-amino-pirazina-2-carboxilico de
N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida (sal com A&cido
férmico)

[M+E'] determinado: 269
tempo de retencao: 3,03

EX 14: 6-Cloro-N-(R)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-
nicotinamida (sal com acido férmico)

[M+H'] determinado: 287

tempo de retencgao: 2,98
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EX 15: 6—-Cloro-N-(S)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro—-naftalen-2-il-

nicotinamida (sal com Acido férmico)

[M+H'] determinado: 287

tempo de retencgao: 2,99

EX l16: 2-Hidroxi-6-metil-N-(S)-1,2, 3, 4-tetra-hidro-

naftalen-2-il-nicotinamida (sal com acido férmico)

[M+H'] determinado: 283

valor de Rf: 2,80

EX 17: 2-Amino-N-(R)-1, 2, 3, d-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida (sal com &cido fdrmico)

[M+H'] determinado: 283

tempo de retencao: 2,480

EX 18: 2-Amino-N-(S)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida (sal com acido férmico)

[M+H'] determinado: 268

tempo de retencgao: 2,50
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EX 19: 6-Metil-N-(R)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida

[M+H'] determinado: 267

tempo de retencgao: 2,61

EX 20: 6-Metil-N-(S)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida

[M+H'] determinado: 267

tempo de retencao: 2,63

EX 21: Acido 1H-indole-4-carboxilico de N-(R)-(1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-il) -amida

[M+H'] determinado: 291

tempo de retencao: 2,963

EX 22: Acido 1H-indole-4-carboxilico de N-(S)-(1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 291

tempo de retencgao: 2,97
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EX 23: Acido 1H-benzoimidazole-5-carboxilico de

N-(R)-(1,2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 292

tempo de retencao: 2,523

EX 26: Acido 1H-benzotriazole-5-carboxilico de

N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 293

tempo de retencao: 2,78

EX 27: 2-Metil-N-(R)-1, 2, 3, d-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida; sal com &cido férmico

[M+H'] determinado: 267

tempo de retencao: 2,509

EX 28: 2-Metil-N-(S)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida

[M+H'] determinado: 267

tempo de retengao: 2,46
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EX 29: Acido 2,4-dimetil-tiazole-5-carboxilico de

N-(R)-(1,2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 287

tempo de retencao: 2,920

EX 30: Acido 2,4-dimetil-tiazole-5-carboxilico de

N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 287

tempo de retencao: 2,93

EX 31: Acido 5-metil-l1-fenil-1H-pirazole-4-carboxilico de

N-(R)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 332

tempo de retencao: 3,065

EX 32: Acido 5-metil-l-fenil-lH-pirazole-4-carboxilico de

N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 332

tempo de retencgao: 3,08
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EX 33: Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-trifluorometil-1H-
pirazole-4-carboxilico de N-(R)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-
il)-amida

[M+H'] determinado: 420
tempo de retencao: 3,294

EX 34: Acido 1-(4-cloro-fenil)-5-trifluorometil-1H-
pirazole-4-carboxilico de N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-
il)-amida

[M+H'] determinado: 420
tempo de retencao: 3,28

EX 35: Acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico de
N-(R)-(1, 2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida (sal com 4&cido
férmico)

[M+H'] determinado: 268
tempo de retencgdo: 2,987

EX 36: Acido 5-metil-pirazina-2-carboxilico de
N-(S)-(1, 2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida (sal com &cido

férmico)

[M+H'] determinado: 268
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tempo de retencao: 3,00

EX 37: 2, 6-Dimetoxi-N-(R)-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

il-nicotinamida

[M+H'] determinado: 313

tempo de retencéao: 3,283

EX 38: 2,6-Dimetoxi-N-(S)-1,2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

il-nicotinamida

[M+H'] determinado: 313

tempo de retencao: 3,24

EX 39: 2-Cloro-6-metil-N-(R)-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-

2-il-nicotinamida (sal com Acido férmico)

[M+E'] determinado: 301

tempo de retencao: 2,941
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EX 40: 2-Cloro-6-metil-N-(S)-1,2,3,4-tetra-hidro—-naftalen-

2-il-nicotinamida (sal com acido £érmico)

[M+H'] determinado: 301

tempo de retencao: 2,97

EX 41: Acido 4-metil-l-fenil-tiazole-5-carboxilico

N-(R)-(1, 2,3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H"] determinado: 349

tempo de retencao: 3,285

EX 42: Acido 4-metil-2-fenil-tiazole-5-carboxilico

N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+E'] determinado: 349

tempo de retencao: 3,31

EX 43: 2-Amino-4, 6-dimetil-N-(R) -1, 2, 3, 4-tetra-hidro-

naftalen-2-il-nicotinamida

[M+E'] determinado: 296

tempo de retencao: 2,410
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EX 44: 2-Amino-4, 6—dimetil-N-(S)-1, 2, 3,4-tetra-hidro-

naftalen-2-il-nicotinamida (sal com acido férmico)

[M+H'] determinado: 296

tempo de retencgao: 2,40

EX 45: Acido 2-metil-4-trifluorometil-tiazole-5-carboxilico

de N-(R)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 341

tempo de retencao: 3,076

EX 46: Acido 2-metil-4-trifluorometil-tiazole-5-carboxilico

de N-(S)—-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 341

tempo de retencao: 3,07

EX 48: Acido 1H-indole-6-carboxilico de N-(R)-(1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 291

tempo de retencao: 2,990
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EX 49: Acido 1H-indole-6-carboxilico de N-(S)-(1,2,3,4-

tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 291

tempo de retencgao: 3,02

EX 50: N-(R)-1,2,3,4-Tetra-hidro-naftalen-2-il-6-

trifluorometil-nicotinamida (sal com acido f£érmico)

[M+H'] determinado: 321

tempo de retencao: 3,075

EX 51: N-(8)-1,2,3,4-Tetra-hidro-naftalen-2-il-6-

trifluorometil-nicotinamida (sal com Acido férmico)

[M+H'] determinado: 321

valor de Rf: 3,09

EX 52: Acido 2-metil-l1H-benzoimidazole-5-carboxilico de

N-(R)-(1, 2,3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 306

tempo de retengao: 2,507
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EX 53: Acido 2-metil-l1H-benzoimidazole-5-carboxilico de

N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H"] determinado: 306

tempo de retengao: 2,46

EX b54: 2-Metil-N-(R)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-6-

trifluorometil-nicotinamida (sal com acido f£érmico)

[M+H'] determinado: 335

tempo de retencao: 3,095

EX b55: 2-Metil-N-(S)-1, 2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il-6-

trifluorometil-nicotinamida (sal com Acido férmico)

[M+H'] determinado: 335

tempo de retencao: 3,10

EX 56: 6-Ciano-N-(R)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida (sal com acido férmico)

[M+H'] determinado: 278

tempo de retencao: 2,946
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EX 57: 6—-Ciano-N-(S)-1, 2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il-

nicotinamida (sal com Acido férmico)

[M+H'] determinado: 278

tempo de retencgao: 2,93

EX 58: Acido 3,5-dimetil-1H-pirazole-4-carboxilico

N-(R)-(1,2, 3,4-tetra-hidro—naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 270

tempo de retencao: 2,735

EX 59: Acido 3,5-dimetil-1H-pirazole-4-carboxilico

N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 270

tempo de retencao: 2,76

de

de

EX 60: Acido 1-(4-metoxi-fenil)-5-metil-1H-pirazole-4-

carboxilico de N-(R)-(1, 2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 362

tempo de retencao: 3,053
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EX 61: Acido 1- (4-metoxi-fenil)-5-metil-1H-pirazole-4-

carboxilico de N-(S)-(1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 362

tempo de retengao: 3,06

EX 66: Acido 1-(3,5-dicloro-fenil)-5-propil-1H-pirazole-4-

carboxilico de N-(R)-(1,2, 3,4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 429

tempo de retencao: 3,558

EX 67: Acido 1-(3,5-dicloro-fenil)-5-propil-1H-pirazole-4-

carboxilico de N-(S)-(1,2, 3, 4-tetra-hidro-naftalen-2-il)-amida

[M+H'] determinado: 429

tempo de retencao: 3,54

EX 68: (R)-N-(1,2,3,4-Tetra-hidro-naftalen-2-il)-

isonicotinamida (sal com Acido fdérmico)

[M+H'] determinado: 335

tempo de retencao: 2,695
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EX 69: (S)-N—-(1,2,3,4-Tetra-hidro—-naftalen-2-il)-

isonicotinamida (sal com &cido férmico)

[M+H'] determinado: 335

tempo de retencgao: 3,08

Determinagdo da activagdo de transcrigdo de eNOS

A activagcao da transcrigcao de eNOS foi determinada como
descrito, em pormenor, em Li et al. *“Activation of protein
kinase C alpha and/or epsilon enhances transcription of the
human endothelial nitric oxide synthase gene”, Mol. Pharmacol.

1998; 53: 630-637.

Resumidamente, um fragmentoc 5’ com comprimento de 3,5kB do coddo
inicial do gene de eNOS foi clonado, sequenciado e clonado em
plasmideos de pirilampo de expressao da luciferase para
monitorizar a activacdo do activador de eNOS por actividade de
gene repdrter., Foi utilizada uma linha celular endotelial humana
estdvel transfectada e que expressa esta construcgdo activador-
repérter para teste de compostos. As células foram incubadas

durante 18 h com compostos.

Todos os compostos foram previamente dissolvidos em DMSO
esterilizado. Fol permitida uma concentracdo final de DMSO a
0,5% em meio completo. A indugdo de expressdao de gene repdrter
nestas células foi determinada utilizando um sistema de ensaio
luciferase padrao (Promega, Cat. N° EI50) de acordo com as
instrugdes do fabricante. A indug¢do por luciferase em células

incubadas com compostos foil comparada com a dos incubados apenas
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com solvente. A razao de ambas as actividades (razao de inducgéo
de transcricdo, TIR) foi tragada como uma funcao de concentracgao
de composto. Tipicamente, os valores de TIR comecaram a baixas
concentragdes, a uma razao de 1, indicando nenhum efeito do
composto, e extenderam-se até um valor de TIR médximo, TIR (max),
que indica um aumento da transcricac de eNOS. Foram determinadocs
graficamente o©0s valores de EC de razdes de indugao de

transcrigdo como uma fungdo de concentracac de composto.

O efeito de compostos em transcrigcdao de eNOS foil confirmado
num segundo ensaio com base em detecgdo de proteina de eNOS.
As células endoteliais de corddo de veia umbilical primdrias
(HUVEC) de humano foram isoladas e cultivadas de acordo com
processos padraoc. As células confluentes foram incubadas com
compostos durante 18 h e o efeito em proteina de expressdao de
eNOS determinado por um processo Westernblotting gquantitativo.
Apds incubagdo de compostos, as HUVEC foram lisadas em tampdo de
lise gelado, contendo Tris-HCl1 a 10 mM, pH 8,0, SDS a 1% e
inibidores de proteases. O lisado foi submetido a uma
electroforese em gel de poliacrilamida desnaturante padrdo e
transferideo para membranas de nitrocelulose., Utilizando um
anticorpo monoclonal primdrio especifico (Transduction
Laboratories, UK) e anticorpo secunddrio marcado com fosfatase
alcalina (Jackson Labs), uma banda de proteina de eNOS
especifica foil visualizada e quantificada com base num método de

detecgdo quimiofluorescente.
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Os resultados sdo mostrados na tabela abaixo

Composto N¢9: EC-50 (uM)
1 2,2
4 > 30
5 10
10 9,56
11 12,80
14 5,93
17 1,96
19 10,89
20 24,71
22 8,82
23 11,50
27 0,18
29 10,46
30 81,83
31 10,92
32 1,13
33 7,00
34 9,97
35 14,87
36 0,33
39 28,30
40 13,55
41 20,35
42 15,97
43 20,59
45 0,29
48 0,41
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(continuacao)

Composto N9: EC-50 (pM)
48 15,64
50 24,56
51 1,60
52 24,35
54 16,33
55 1,10
56 2,75
57 0,50
60 4,12
66 5,86
67 23,48
69 0,19

O efeito dos compostos de acordo com a invencdo também pode
ser investigado nos seguintes modelos animais. (As experiéncias
em animais sao realizadas de acordo com a Lel protectora de
animais alemd e com as orientacgbes para a utilizacdo de animais
em experiéncias, como pelo Guide for the Care and Use of

Laboratory Animals of the US National Institutes of Health).

Animais e Tratamento (Experiéncias A-C)

S&o utilizados murganhos deficientes em ApoE e eNOS
(derivadas C57BL/6J, Jackson Laboratory, Bar Harbor, Me). Todos
0s animais tém 10-12 semanas de idade e pesam 22 a 28 g. Trés
dias antes da cirurgia, 0s murganhos sdoc divididos em
4 grupos (controlo de apoE, n = 10-12; apoE com compostos de

ensaio, n = 10-12; controlo de eNOS, n = 10-12; eNOS com
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compostos de ensaio, n = 10-12) e recebem uma racdo de roedor
padréo (contendo 4% de gordura e 0,001l% de colesterol; a seguir
designado como grupo  placebo) ou uma ragcao de roedor

padréo + composto de ensaio (10 ou 30 mg/kg/d p.o.).

A Efeito anti-hipertensor em murganhos knockout ApoE

A tensdo arterial ¢é determinada em murganhos conscientes
utilizando um sistema de Dbalonete de cauda computorizado
(Visitech Systems, Apex, ©Nc). Apds tratamento de murganhos
deficientes em ApoE e murganhos deficientes em eNOS com 0Os
compostos de ensaio, & tensdo arterial ¢é comparada com 0S

resultados obtidos com um tratamento placebo.

B Inibigdo de formagdo de neointima e aterogénese (balonete

de artéria femoral)

Ap6s um tratamento de 3 dias de murganhos deficientes em
ApoE com o composto respectivo, (10 mg/kg/d incluido na ragdo),
0s animails sao anestesiados com uma injecgao intraperitoneal de
pentobarbital (60 mg/kg) seguido de uma injeccdo intramuscular
de xilazina (2 mg/kg) e é colocado um balonete em redor da
artéria femoral como descrito em Moroil et al. (J Clin Invest.
101: 1225-32, 1998). Resumidamente, a artéria femoral esquerda é
dissecada. Um balonete de polietileno de 2,00 mm ndo oclusivo,
preparado a partir de tubo PE-50 (didmetro interno de 0,56 mm,
didmetro externo (0,965 mm, Becton Dickinson, Mountain View, Ca)
é colocado em tornoc da artéria e fixado no local com duas
suturas. A artéria femoral direita ¢ isolada dos tecidos

circundantes mas nao é colocada um balonete. O tratamento com o
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composto respectivo é continuado durante 14 dias apds cirurgia.
Em seguida, ©os animais sao sacrificados. As aortas sao removidas
para determinacdao de expressdes de eNOS wvasculares por
“Transferéncia de western” quantitativo. Ambas as artérias
femorais sdo cultivadas, fixadas em formalina e embutidas em
parafina. 20 secgdes transversais (10 um) sac cortadas da porgao
com balonete da artéria femoral esquerda e a partir do segmento
correspondente da artéria direita. As sec¢les sao submetidas a
uma hematoxilina padrdo e coloragdo com eosina. As andlises
mor fométricas 580 realizadas utilizando um  programa de
computador de andlise de imagem (LeicaQWin, Leica Imaging
Systems, Cambridge, GB). Para cada secgdo transversal, sao
determinados a 4drea do lumen, a neointima e o meio. Para este
fim, a neointima é definida como a area entre o lumen e a lamina
eldstica interna e ¢ meio é definido como a Area entre a lamina
eldstica interna e a externa. A razdo entre a area da neointima
e a é&area do meio € expressa como a razdo neointima/meio.
Os resultados obtidos no grupo de compostos sdo comparados com

os obtidos no grupo placebo.

C Prevengdao de formagdo de placa arterosclerética em

tratamento crénico

Murganhos deficientes em ApoE sdo tratados  durante
16 semanas com O composto respectivo incluidec na racdo e
finalmente sacrificados. As aortas sdo removidas de cada
murganho, fixas em formalina e embutidas em parafina. A formacgdo
de placas ¢é determinada via formacdo de 1lesdes de 1lipidc nas
aortas (do arco adrtico até ao diafragma) e ¢é analisada por
coloracao com 0Oil red O. Para quantificar o efeito do respectivo

composto em expressdo de eNOS vascular, as artérias femorais sdo
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utilizadas nesta experiéncia. Os resultados obtidos no grupo de

compostos sao comparados com os obtidos no grupo de placebo.

D Melhoria da fungdo coronadria em murganhos doentes

deficientes em ApoE

Murganhos C57BL/6J do tipc selvagem 0ld Male (Charles River
Wiga  GmbH, Sulzfeld), e murganhos deficientes em  ApoE
(antecedentes de C57BL/6J, Jackson Labcratory, Bar Harbor, Me),
de 6 meses de 1idade e pesando 28 a 36 g, sao utilizados nas
experiéncias. Os murganhos sdo divididos em 3 grupos (C57BL/6,
n = 8; controlo de apokE, n = 8; apoE com composto respectivo,
n = 8) e recebem, durante 8 semanas, ou uma racao de roedor
padréo (contendo 4% de gordura e 0,001% de colesterole) ou uma

racdo de roedor padrdo + composto respectivo (30 mg/kg/d p.o.).

Os murganhos sdo anestesiados com pentobarbitona de sddio
(100 mg/kg i.p.), e o0s coragdes sdo rapidamente submetidos a
ablagcdo e colocados em tampao de perfusdo gelado. A aorta ¢é
canulada e ligada a um dispositivo de perfusdo (HUGO SACHS
ELECTRONICS, Freiburg, Germany) que é iniciado imediatamente a
uma pressao de perfusdo constante de 60 mm Hg. Os coragbes sdo
perfundidos de uma forma retrdgrada com tampdc bicarbonato de
Krebs modificado, equilibrado com O; a 95% e CO; a 5% e mantido a

37,5 °C.

Um pequeno tubo biselado (PE 50) é passado através de uma
veia pulmonar até ao ventriculo esquerdo e puxado através da
parede ventricular, ancorado no vértice por uma extremidade
canelada, e 1ligado a um micromandémetro de ponta (Millar 1.4

French). O Atrio esquerdo ¢é canulado através da mesma veia
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pulmonar e o coracao ligado para o modo operatdério com uma
pressao de pré-carga constante de 10 mm Hg e uma pressido
pés-carga de 60 mm Hg. O caudal externo adrtico e caudal interno
atrial sao medidos continuamente utilizando scnda de caudal
ultrassénico (HSE/Transonic Systems Inc.). O caudal corondrio é
calculado como a diferenca entre o caudal atrial e o caudal
aértico. Todos os dados hemodindmicos sdo digitalizados a uma
velocidade de amostragem de 1000 Hz e gravados com um PC

utilizando software especializado (HEM, Notocord).

Os coragdes sao deixados a estabilizar durante 30 min.
Todos os dados hemodinémicos funcionals sdo medidos durante o

estado de equilibrio e durante a carga de volume e pressao.

As curvas da fungdao ventricular esquerda sdo construidas
por variacaoc da pressdo de pré-carga. Para aquisigao de curvas
de pré-carga, a pds-carga é ajustada a 60 mm Hg e a pré-carga é
ajustada em passos de 5 mm Hg numa gama de 5 a 25 mm Hg.
Os coragdes sao deixados a estabilizar em condigbes de linha de

base entre carga de pressdo e volume.

Lisboa, 21 de Janeiro de 2011
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REIVINDICACOES

1,2,3,4-Tetra-hidronaftilamina acilada de acordo com a
férmula geral (1), em qualquer das suas formas
estereoisoméricas ou uma sua mistura em qualguer proporgao,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel

C\B

o )
. A)\N)L .
R 1'1

em que

R' e R* sdo seleccionados, 1independentemente um do outro, do

grupo consistindo de
H, halogéneo e alquilo-Ci-Cy4;
R’ e R’ sdo H;
A e B sdo CHy;
C ¢ CH; ou CH-CHs;
Re é um grupo Hetar que pode estar nao substituido ou
conter um ou mais substituintes seleccionados do grupo
consistindo de: F; Cl; Br; alguilo-C--Cs; alcoxi-C--C;-

metilo; CFs; fenilo; benzilo; OH; alcoxilo-C--Cs;

fenoxilo; trifluorometoxilo; 2,2,2-trifluoroetoxilo;



NHy; (alquil-C;-Cy4)amino; di(algquil-C;-Cy)amino;
(algquil-C;-C3)-CONH-; (algquil-C;—-C3)-SO,NH-;
(alquil-C;-C3)-C0O; fenil-CO; -0OCH;O- -0OCF;0-; e CN; e em
gue todos os grupos fenilo e contendo fenilo, os quais
estao opcionalmente presentes nos referidos
substituintes do referido grupo Hetar, podem estar
substituidos com um ou mais substituintes
seleccionados do grupo consistindo de halogéneos, CN,

alquilo-C,;-Cs, OH, alcoxilo-C;-C; e CFs;

C grupc Hetar é um residuo de um heterociclo aromatico
seleccionado do grupo consistindo de: pirrole, furano,
ticfeno, imidazole, pirazole, oxazole, isoxazole,
tiazole, isotiazole, piridina, piridazina, pirimidinsa,
pirazina, indole, benzotiofeno, benzofurano,
benzotiazole, benzoimidazole, benzodioxole, quinolina,

isoquinolina, cinclina, quinazolina e gquinoxalina;

com a condicao de que, no caso de Rl, RZ, R’ e R* serem
hidrogénio, R’ ndo ¢é piridiloc ndo substituido ou

4-oxoquinolinilo ndo substituido ou substituido.

1,2,3,4-Tetra-hidronaftilamina acilada em qualquer das suas
formas estereoisoméricas ou uma sua mistura em qualquer
razdo ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, de acordo

com a reivindicagdao 1, em gue

R' e R* sdo seleccionados, 1independentemente um do outro, do

grupo consistindo de

H, halogéneo e alquilo-C;-Cy;



R’ e R’ sdo H;

A e B sao CHy;

C é CH; ou CH-CHs;

R: é seleccionado do grupo consistindo de:
benzo[l,3]dioxol-5-11lc, 2,2-difluoro-benzoll,3]dioxol-
5-1ilo, 1-(4-cloro-fenil)-5-trifluorometil-1H-pirazol-
4-ilo, 1-(4-fluoro-fenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
ilo, 1H-indol-4-ilo, 1H-indol-6-ilo, 1-isopropil-Z-
trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-1l0, l1-fenil-5-
difluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 2-(4-ciano-fenil)-1H-
benzoimidazol-5-1ilo, 2,4-dimetil-oxazol-5-ilo,

2,4-dimetil-pirimidin-5-ilo, 2,4-dimetil-tiazol-5-ilo,

2,5-dimetil-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-
pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo,
2,6-dicloro-pirid-3-ilo, 2,6-dimetoxi-pirid-3-ilo,

2,6-dimetil-pirid-3-ilo, 2—amino-4,6-dimetil-pirid-3-
ilo, Z2-amino-6-cloro-pirid-3-ilo, Z2-amino-pirid-3-ilo,
2-cloro-6-metil-pirid-3-ilo, 2-cloro-pirid-4-ilo,
2-ciclopropil-4-metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-
metil-tiazol-5-ilo, 2—dimetilamino-pirid-4-ilo,
2-etil-5-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-
pirid-3-ilo, 2-metil-1H-benzoimidazcl-5-1ilo, 2-metil-
3H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-pirid-3-ilo, Z-metil-
6-trifluorometil-pirid-3-ilo, 2-metil-tiazol-5-ilo,
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3-amino-5,6-dimetil-
pirazin-2-ilo, 3-amino-5-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-
pirazin-2-ilo, 3H-benzoimidazol-5-ilo,
1H-benzoimidazol-5-ilo, 3-metil-isoxazol-4-ilo,

4,6-dimetil-pirid-3-ilo, 4-amino-2-metil-pirimidin-5-



ilo, 4-metil-tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo, 2-metil-4-trifluorometil-tiazol-5-
ilo, 5,6,7,8-tetra-hidro-quinolin-3-ilo, 5-amino-1-
fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
ilo, S5-metil-isoxazol-3-ilo, 5-metil-pirid-3-ilo,

S-metil-pirazin-2-ilo, 6-cloro-pirid-3-ilo, 6-ciano-

pirid-3-ilo, 6-dimetilamino-pirid-3-ilo,
6-metoximetil-pirid-3-ilo, 6-metoxi-pirid-3-ilo,
6-metil-2-metilamino-pirid-3-ilo, 6-metilamino-

pirazin-2-ilo, 6-metil-pirid-3-ilc, 6-trifluorometil-

pirid-3-ilo e pirimidin-4-ilo.

1,2,3,4-Tetra-hidronattilamina acilada em qualquer das suas
formas estereoisoméricas ou uma sua mistura em qualquer
razdo ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, de acordo

com qualquer das reivindicag¢des 1 a 2, em que

A, B e C sdao CH,.

1,2,3,4-Tetra-hidronaftilamina acilada, de acordo com
qualquer das reivindicacgdes 1 a 3, em qualquer das suas
formas estereoisoméricas ou uma sua mistura em qualquer
razdo ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel para

utilizacdo como féarmaco.

Utilizacdo de 1,2,3,4-tetra-hidronaftilamina acilada, em
qualquer das suas formas estereoisoméricas ou uma sua
mistura em qualquer razdoc ou um seu sal farmaceuticamente

aceitdavel, de acordo com a férmula geral (Ia)



LA,

em que

R! e R* sdo seleccionados, independentemente uns dos outros,

do grupo consistindo de:
H, halogéneo e alquilo-Ci-Cy;
R’ e R’ sdo H;
A & CHy;
B & CHy;
C é CH; ou CH-CHs;
Re &€ fenilo ou um grupo Hetar, os guais podem estar néo

substituidos ou conter um ou mails substituintes

seleccionados do grupo consistindo de: F; Cl; Br;

alquilo-C;—-Cs; alcoxi-Ci-C3—metilo; CFs; fenilo;
benzilo; OH; alcoxilo-C1-Cs; fenoxilo;
trifluorometoxilo; 2,2,2-trifluorcetoxilo; NH,;
(alquil-C;-Cy)amino; di(algquil-C;-Cy)amino;
(algquil-C,-C3)-CONH-; (algquil-C,—-C5)-SO,NH-;
(alquil-C,;-C3)-C0O; fenil-C0O; -0CH,0-; -0OCF,0-; e CN; e

em que todos os grupos fenilo e contendo fenilo, o©s

guais podem estar presentes nos referidos



substituintes do referido fenilo ou do referido grupo
Hetar, podem estar substituidos com um ou mais
substituintes seleccionados do grupo consistindo de

halogéneos, CN, alquilo-C;-Cs;, OH, alcoxiloc-C;-C3 e CFs;

¢ grupc Hetar ¢ um residuo de um heterociclo aromatico
seleccionado do grupo consistindo de: pirrole, furano,
ticfeno, imidazole, pirazole, oxazole, isoxazole,
tiazole, isotiazole, piridina, piridazina, pirimiding,
pirazina, indole, benzotiofeno, benzofurano,
benzotiazole, benzoimidazole, benzodioxole, quinolina,

isoquinolina, cinclina, quinazolina e guinoxalina;

para o fabrico de um medicamento para o tratamento de
doengas cardiovasculares, angina de peito estavel ou
instavel, doenca cardiaca coronaria, angina
Prinzmetal, sindrome corondario agudo, insuficiéncia

cardiaca, enfarte do miocdrdio, enfarte, trombose,

doenca oclusiva arterial periférica, disfuncgdo
endotelial, aterosclerose, restenose, lesao do
endotélio apds PTCA, hipertensao, hipertensdo
essencial, hipertensao pulmonar, hipertensdo

secunddria, hipertensdc renovascular, glomerulonefrite
crénica, disfungao eréctil, arritmia ventricular,
diabetes, complicacgBes de diabetes, nefropatia,
retinopatia, angiogénese, asma brbénquica,
insuficiéncia renal <crénica, cirrose do figado,
osteoporose, desempenho de memdéria restrito ou uma
capacidade restrita de aprendizagem, ou para a
diminui¢do de risco cardiovascular de mulheres na

pés-menopausa ou apds a toma de contraceptivos.



Utilizacdo de acordoc com a reivindicagdo 5, em que na

féormula (Ia)

R' ¢ R* sdo seleccionados, independentemente um do outro, do

grupo consistindo de:

H, halogéneo e alquilo-Ci-Cy4;

R’ e R® sdo H;

A e B 530 CHy;

C é CH, ou CH-CHs;

Rs é seleccionado do grupo consistindo de:
4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-(alcoxi-Cq1-Cz)-fenilo, 4-trifluorometoxifenilo,
2-bromo-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo,
3,4-dimetilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 4-cloro-2-
metilfenilo, 2-hidroxi-4-metilfenilo, 2-hidroxi-4-

etoxifenilo, 2-metoxi-4-metilfenilo, 4-fenoxifenilo,

3-fluoro-4-metilfenilo, benzo[l,3]dioxol-5-110,
2,2-difluoro-benzo[l,3]dioxol-5-ilo, 2,3-di-
hidrobenzofuran-5-ilo, 1-(4-cloro-fenil)-5-
trifluorometil-1H-pirazcl-4-ilo, 1-(4-fluocro-fenil) -
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1H-indol-4-ilo,
1H-indol-6-1ilo, l-isopropil-2-trifluorometil-1H-
benzoimidazol-5-1ilo, l1-fenil-5-trifluorometil-1H-
pirazol-4-ilo, 2-(4-ciano-fenil)-1H-benzoimidazol-5-

ilo, 2,4-dimetil-oxazol-5-ilo, 2,4-dimetil-pirimidind-
5-ilo, 2,4-dimetil-tiazol-5-ilo, 2,5-dimetil-1H-

pirrol-3-ilo, 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirrol-3-ilo,



2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilo, 2,6-dicloro-pirid-3-ilo,

2,6-dimetoxi-pirid-3-ilo, 2,6-dimetil-pirid-3-ilo,
2—amino-4,6-dimetil-pirid-3-ilo, 2-amino-6-cloro-
pirid-3-ilo, Z2-amino-pirid-3-ilo, 2-cloro-6-metil-

pirid-3-ilo, 2-cloro-pirid-4-ilo, 2-ciclopropil-4-
metil-tiazol-5-ilo, 2-dimetilamino-4-metil-tiazol-5-
ilo, 2-dimetilamino-pirid-4-ilo, 2-etil-5-metil-2H-
pirazol-3-ilo, 2-hidroxi-6-metil-pirid-3-ilo, 2-metil-
1H-benzoimidazol-5-ilo, 2-metil-3H-benzoimidazol-5-
ilo, 2-metil-pirid-3-ilo, 2-metil-6-trifluorometil-
pirid-3-ilo, 2-metil-tiazol-5-ilo, 3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-ilo, 3-amino-5, 6-dimetil-pirazin-2-ilo,
3-amino-5-metil-pirazin-2-ilo, 3-amino-pirazin-2-ilo,
3-dimetilamino-4-metil-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo,
3H-benzoimidazol-5-ilo, 1H-benzoimidazol-5-ilo,
3-metanossulfonilamino-2-metil-fenilo, 3-metanossulfo-
nilamino-fenilo, 3-metil-isoxazol-4-ilo,
4-(2,2,2-trifluorc-etoxi)-fenilo, 4,6-dimetil-pirid-3-
ilo, 4-amino-2-metil-pirimidin-5-ilo, 4-cloro-3-
metanossulfonilamino-fenilo, 4-metil-3-metilamino-
fenilo, 4-metil-tiazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, Z2-metil-4-trifluorometil-tiazol-
5-1lo, 5,6,7,8-tetra-hidro-quinolin-3-ilo, 5-amino-1-
fenil-1H-pirazol-4-ilo, 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-
ilo, S5-metil-isoxazol-3-ilo, 5-metil-pirid-3-ilo,

5-metil-pirazin-2-ilo, 6-cloro-pirid-3-ilo, 6-ciano-

pirid-3-ilo, 6-dimetilamino-pirid-3-ilo,
6-metoximetil-pirid-3-ilo, 6-metoxi-pirid-3-ilo,
6-metil-2-metilamino-pirid-3-ilo, 6-metilamino-

pirazin-2-ilo, 6-metil-pirid-3-iloc, 6-trifluorometil-

pirid-3-ilo e pirimidin-4-ilo.



10.

Utilizacdo de acordo com qualguer das reivindicagdes 5 a 6,

em que na férmula (Ia)

R', R%, R’, R’ séo H;

A, B e C sao CHj,.

Utilizacdo de acordc com qualquer das reivindicagbes 5 a 7,
em que o medicamento é para o tratamento de angina de peito
estdvel, doenca cardiaca corondria, hipertensdo, disfuncéo

endotelial, aterosclerose ou complicagdes na diabetes.

Preparacdo farmacéutica compreendendo uma dose eficaz de,
pelo menos, um composto da férmula (I), como definido em
qualquer das reivindicag¢des 1 a 3, em qualquer das suas
formas estereoisoméricas, ou uma sua mistura, em qualquer
proporcdo e/ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Preparacdc farmacéutica, de acordo com a reivindicacgdo 9,
cuja preparacadao farmacéutica estd na forma de uma pilula,
comprimido, comprimido lacado, comprimido revestido com
agucar, granulo, cdpsula de gelatina dura ou macia, solugdo
aquosa, alcodlica ou em 6leo, xarope, emulsdo ou suspensao,
supositdério, solugdo para injecgdo ou perfusdo, unguento,
tintura, pulverizag¢do, sistemas terapéuticos transdérmicos,
pulverizacdo nasal, mistura de aerossole, microcdpsula,

implante ou haste.



11.

Método para a sintese de um composto de acordo com qualguer
das reivindicagbes 1 a 3, cujo método compreende a reacgao
de ligacdo da 1,2,3,4-tetra-hidronaftilamina respectiva com
um cloreto de acido ou dacido apropriado, na presenca de uma
base apropriada e/ou um agente de acoplamento apropriado,
seguido, opcicnalmente, por uma funcionalizacao do composto

assim obtido.

Lisboa, 21 de Janeiro de 2011
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