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P. I. N2 91 302

MEMORIA DESCRITIVA DO INVENTO
para

"PROCESSO PARA A PREPARACAC DE COHPOSIGOES
CONTENDO IMIDAZO [2, 1-a] ISOQUINOLINAS
SUBSTITUIDAS POR S5-HETEROARILO OU 5-ARILO"

que apresenta

SANDOZ, S. A., suig¢a, industrial, com sede

em Basileia, Suiga

}R ESUMO:
i

. A presente inven¢3do refere-se ao processo para a prepara-

¢80 de composigdes farmacéuticas contendo imidazo 2,1-a
isoquinolinas substituidas por 5-heteroarilo ou 5-arilo

de férmula I

R

na qual

os substituintes R, R, e R, tem os significados referidos

nas reivindicacgdes apropriadas &0 tratamento de controlo

|
|




.oub5-arilo no controlo das vias respiratédrias com hiver-

- dazo [2,1—&]—isoquinolinas substituidas por S-heteroarilo

. com hiperreactividade provocada por PAF ou um alergénio

. Em particular, a invengio refere-se ao novo uso de compos:

' tos de férmula I

da hiperreactividade das vias respiratérias provocada por
factor de activacgZo de plaguetas (PAF) ou por um alergé-
nio ou para o tratamento profildctico da asma que compre-
ende misturar-se enire cerca de 5 e 15 por cento em volu-
me de composto de férmula (1)com as substincias veicula-
res e/ou auxiliares farmaceuticamente aceitdveis. A via

de administragdo preferida e por inalacgao.

A presente invengdo refere-se a novos usos de rertas imi-

reactividade provocada por factor de activagdo das plaque-
tas (PAF) ou por um alerrénio. A invencZo refere-se tam-
bém a composigdes farmacéuticas adequadas para administra-
¢80, por exemplo, por inalagdo compreendendo Os compostos
acima mencionados como seus ingredientes activos e ao uso

de tais composig¢des no controlo das vias respiratdrias

e no tratamento profiléctico da asma.

na qual
cada R é indeventemente hidrogénio ou metilo

Rl estéd na posigée 8 ou 9 e representa hidrogénio,

T

T
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cloro,fltior ou um alquilo em Cl—C3 e
i R, representa tienilo, furilo ou um grupo de fdérmula

|
RO
' na gqual

" cada simbolo Ro representa independentemente, hidrogénio,

fluor, cloro, alquilo em Cl—ClO, alcoxi em Cl—ClO ou

alquiltio em C1—C10 ou um dos simbolos

| RO é hidrogénio e o outro representa

| a) tri—(Cl—CB-alquilo)—sililo, trifluormetilo, feni-
lo, monoclorofenilo ou monofluorfenilo;

b) um grupo de férmula

3

| ns qual )
| cada simbolo R3 representa, independentemente, hidrogénio

cloro, fluor, alquilo em 01—04 ou alcoxi em Cl--C5 e
. X representa =CH,0-, OCH,-, CH,S-, -SCH,-,-CH,-,

' —CH20H2—,—CHZOCH2—, -0- ou -S8-

i c¢) um grupo de férmula

em que
cada simbolo RB' representa, independentemente,
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! gi'iﬂ"‘ﬁﬁ
um grupo alcoxi em Cl-—C3 e

Y representa -0(CH,);_g-» —SCHy-, -(CH,);_-, ou
—CHZOCHz—, ou

d) um grupo de férumula

—CH,N

//R4
2\R

4

il em que

cada simbolo R4 representa, independentemente, alquilo
em Cl—C4, cicloalquilo em 05—07, alilo, benzilo ou
benzilo substitufdo na posig¢3o para por fllor, cloro
ou alcoxi em Cl—CS; ou os dois radicails R4 conjunta-
mente com o Atomo de azoto ao qual estfo ligados re-
presentam, pirrolidinilo, piperidilo, hexametilenimino
ﬁorfolinilo, tiomorfolinilo ou 4-metil-piperazinilo;
ou os dois radicais Ro em Atomos de carbono adjacen-
tes formam um- agrupamento metilenodioxi, com a condi-
¢3o de que, gquando Ro for diferente de cloro, fldor,

metilo, metoxi ou metiltio, ele somente pode estar nu-—

ma posig¢io meta ou para, ou um seu sal de adigdo de
4cido farmacéuticamente aceitével, no caso de ele po-

der existir.

Os compostos de fbébrmula I preferidos sfo aqueles em que
cads sfimbolo R é hidrogénio, Rl tem os significados aci=
ma referidos e um dos sfmbolos Ro & hidrogénio e o outro

est4 na posigio meta ou para e € como se definiu em b)

ou c), e os seus sais de adig¢io de &cido farmacéuticamen-

te aceitiveis, caso estes compostos existam (Compostos
I’ )c




;Um
rde

‘na

‘na

Os

unllo, furiloou - um grupo de fb6rmula

- na qual

cada simbolo R é hidrogénio, Ry est4 na posigZo 8 e €,
por outro lado, como se definiu acima e R2 representa tie-+

I tri- (Cl 3
b), c) ou d) e os seus sais de adigdo

grupo de compostos de férmula I & o grupo de compostos

f6rmula Ia

Ia

qual
R e Rl sdo como se definiu acima e R2 repigsenta tie~-
nilo, furilo ou um grupo de férmula —<CE§’
qual 3
cada simbolo Ro'' representa, independentemente, alqui-
lo em Cs—clo, alcoxi em C5-ClO ou alquiltio em C5_Clo,
ou um dos simbolos Ro" é hidrogénio e o outro represend
ta tri—(Cl_jalquilo)-sililo, fenilo, monoclorofenilo,
monofldorfenilo ou & como se definiu acima em b), c)
ou d) em que os substituintes Ro" s6 podem estar nas
posigdes meta ou para;

e 0s seus sais de adic¢do de acido farmaceuticamente

aceitdveis, no caso de poderem existir.

compostos de férmula Ia preferidos s8o aqueles em que

RC)"'

_g

RO"'est4 na posig¢io meta ou para € representa um grupo

alquilo) sililo ou € como acima se definiu em
de Acido farmaceu-
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' na qual

il

- ticamente aceithvel, no caso de eles poderem existir

" na qual

" na qual

£
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(Composto Ia').

Um outro grupo de compostos de f6érmula I sdo os compostos
de Férmula Ib

AN RZ‘

R e Ry s8o como se definiu acima €
o simbolo R2"' representa tienilo, furilo ou um grupe

de férmula
iv

RO
: § ROiv

cada simbolo RO*" representa independentemente cloro,
fldor, alquilo em Cl—06 ou um dos grupos RC}V' é
hidrogénio e o outro é tri-(alquilo em Cl-CB)—sililo,
fenilo ou é como se definiu acima em b) ou c) ou é

d)' um grupo de férmula

e

~.
By

Ry
~CH,N

R,' & alilo ou os dois radicais R,' conjuntamente com

4 : ) ]
o 4tomo de azoto ao qual estdo ligados representam pjiTrro

lidinilo, piperidilo, hexametilenimino, morfelinilo, tiod
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! W
;morfolinilo ou 4-metilpiperszinilo, com a condigfo de que,
‘quando o radical RO'V & diferente de cloro, fléor ow meti-
!lo, ele somente pode estar na posigZo meta ou para e os
seus sais de adig8o de 4dcido farmaceuticamente aceitiveis,

caso eles possam existir.

Os compostos preferidos de férmula Ib s3o aqueles em cujd

;férmula o radical Rl é como se definiu acima e R,"' re-

presenta tienilo, furilo ou um grupo de fbérmula

ROV

u
na qual
o simbolo RO’ est4 na posigdo meta od para e representa
alquilo em C,-Cg, tri(alquilo em Cl-Cé)—sililo, fenilo,

|

|

I € _

H & como se definiu acima em b) ou c¢) ou representa
|

{1

—CH2—N

/N

;na qual .
| cada simbolo R4" ¢ a2lilo ou os dois radicais R4 éon-

juRtamente com o 4tomo de azoto ao gual estdo ligados
pirrolidinilo, piperidilo ou hexametileni-

|

representam

mino; e
os seus sais de adigao de 4cido farmaceuticamente acel-
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’%téveis, caso estes possam existir ( Composto Ib').
'0s agrupamentos alquilo podem ser de cadeia linear ou ra-
mificada.

|
;Um grupo de compostos particulares emgloba os de férmula

I ( e analogamente a Ja e Ib) sZo aqueles em que

i R; € como se definiu acima e
| R, & tienilo, furilo ou um grupo de fébrmula

RO
RO

cada sfmbolo RO representa independentemente hidrogénig

I

| flfior, cloro, alguilo em Cl"clo’ alcoxi em Cl—ClO ou

| alquiltio ou um dos simbolos representa hidrogénio e o
outro & como se definiu acima em a) ou d) ou

b)' um grupo de fdrmula

' na qual

cada simbolo R3p
nio, cloro, flfior ou alcoxi em 01—03 e X & como se de-

represents independentemente hidrogé-

J finiu acima ou

. c)' um grupo de férmule




3'p
= B30
RB.p
na qual
cada simbolo Rj'p representa alcoxi em 01-03 e
Y representa —OCH2, —SCH2—, —CH2—, —CH20H2— ou CH20CH2

e 0s seus sais de adic¢Zo de Acido farmaceuticamente

aceithveis, caso esses sals possam existir.

Num outro grupo de compostos de Fbérmula I (e analogamente

a Ia e Ib)
Ry est4 na posicio 8 ou 9 e representa hidrogénio, 1o

ou um radical alquilo em Cl-—C3 e
R, representa tienilo, furilo ou um grupo de férmula

RO
RO

na qual
cada sfmbolo RO representa independentemente hidrogénig

fltor, cloro, algquilo em C,-C;, ou alcoxi em C4-C;,4 Ou
um dos simbolos Ro é hidrogénio e o outro representa

a) tri-(alquilo em Cl-CB)-sililo, trifluormetilo ou fenild

b) um grupo de fbérmula

-



na

AR O

na qual

cada simbolo R3 representa independentemente hidrogéni
cloro, fllor ou alcoxi em C,-Cg e

X representa OCH,, 0, CH,O ou CH,CHp ou

um grupo de férmula

31
—_Y R}'
R3.
qual
cada simbolo R3' representa independentemente alcoxl em
C €

-C
1 ~3
Y representa OCHZ, CHZOCHZ, CHZ’ CHZCh2 ou ChZCBZCH2

ou

um grupo de férmula

a
CHoN
Ry
. qual
cada simbolo R4 represente independentemente alguilo

21ilo ou benzilo ou

em Cl-C4, cicloalquilo em 05—07,
azotqg

os dois radicais R4 conjuntamente com O adtomo de
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i

ao qual estdo ligados representam pirrolidinilo, piperi-
+dilo,

Ro em

metilenodioxi, com a condigdo de que, quando Ro & diferend

te de

te pode estar numa posig¢do meta ou para.

ij outro grupo de compostos de férmula I é formado pelos
' compostos de F6rmula I

'na qual

R & hidrogénio ou metilo;

Ry

na posigio 8 ou 9; o
R, ¢ tienilo, furilo ou um grupo de fdramula —<:§{

na qual
1) ou ambos os grupos Ro s8o higrogénio, flhor, cloro,

algquilo em Cl—C4 ou alcoxi em Cl-—C4

2) ou
Ro
a)

b)

d)

d
sy 11
~iAg~Ams

e

morfolinilo ou tiomorfolinilo, ou os dois radicais

ftomos de carbono adjacentes formam um agrupamento

cloro, fltor, metilo, metoxi ou metiltio, ele somen-

& hidrogénio, cloro ou fldor ou alguilo em C,-C

173

o

um dos simtolos Ro & hidro~énio e o outro simbolo
é
tri-(alquilo em Cl—C3)—sililo, trifluormetilo ou
fenilo;
ky
Y- N na qual
) T
os dois radicais R3 s3o independentemerte hidrogé-

nio, fldor, cloro, alquilo em C,-C, ou alcoxi em

Cl“‘\C4;
£y
- 1
%?¢>&§ na qua ,

os trés radicais RBL independentemente, sZo alco-
xi em Cl—Cj; ou
-CE,N(Rg), na qual




'3) ou os dois radicais Ro em Atomos de carbono adjacen-—

' Y‘ < j QS
Num subgrupo, R, & _¢J X Ry

| na qual

i 0s compostos deste fltimo grupo szZo os preferidos, espe-—

- ou ambOs 0s grupos R4 independentemente sfo alqui-
lo em Cl—C4, cicloalguilo enm C5—C7, alilo ou ben-
zilo,

- ou ambos 0s radicais R4 conjuntamente com o &tomo
de azoto ao qual estfio ligados representam pirroli-

dinilo, piperidilo, morfolinilo ou tiomorfolinilo;

tes representam -OCHZ— ’

com a condig¢Zo de que, quando Ro & diferente de clo-
ro, fldor, metilo ou metoxi, entZo esti na posicdo
meta ou para e os seus sais de adic3o de 4cido farma-
ceuticamente aceitéveis, caso esses sais possam exis-

tir. &y

cada simbolo RB' independentemente, & alcoxi em Cl—C3

€

cizlmente, os compostos de este Gltimo subgrupo descrito,
particularmente, a 5-14'-(3,4,52trimetoxifenil-etil )fe-
nii]—Z,3—dihidro-imidazo—[},l—ajisoquinolina, especial-
mente o seu cloridrato, isto &, o comvosto 7E abaixo re-

ferido

Os sais de adigdo de Acido especialmente preferidos far-

maceuticamente aceitiveis sSo os sais de adigfo de Acido

cloridrico.

Os compostos para uso nesta invengZo sZo conhecidos e po-
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idem ser preparados, por exemplo, como se descreve na Pa-

tente da Organizag¢do rundial de Propriedade Industrial
WO 88/06157.

Como é evidente para os peritos no assunto, os compostos

/de férmula I podem existir sob a forma racémica ou enanto-
imérica e a inven¢so abrange todas as formas. As formas
3enantoméricas podem ser recuperadas de forma tradicional,
}por resoluc¢8o dos produtos finais ou intermedilrios ou

‘usando matérias primas opticamente activos.

fExemplos de sais de adigzo de &cido farmaceuticamente
@aceitéveis incluem os sais de 4cidos minerais, por exemplg
'fcido clorfdrico, 4cido bromidrico, 4cido fosférico e sul-
ifirico e Acidos orgénicos, por exemplo, &cido tartérico,
tacético, cftrico, mélico, maleico, metanossulfbnico e de
'glucbénico, os quails podem ser preparados da forma conven-

cional.

'Uma relag8o entre o antagonismo e PiF e certas condigdes
[pulmonares & conhecide na prdtica. Assim, por exemplo, &
Patente da Organizag¢io Mundisl da Propriedade Industrial
Ne W( 88/06157 desvenda que os compostos de férmnula I

| est3o indicados para uso, por exemplo, na broncoconstri-

¢3o0 mediada por PAF ou en lesBes pulmonares induzidas por

endotoxinas e, analogamente, choque séptico e sindroma
de dificuldsde respirstéria em adultos. Estas condigQles

s80 manifestag¢des agudas de doenga, tal como & bem conhe-

1 cido, nZo permitem a previsdo da efichcia de drogas efec-

! tivas no seu tratamento, no tratamento profiléctico ou
de outras condic¢ldes estritamente ou latamente relaciona-

das com elas.

Descobriu-se agora, surpreendentemente, que 0S compostos
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_ide férmula I sfo indicados para usar no controlo das vias
respiratbédrias com hiperactividade provocada por PATF ou
;por um alergénio e para o tratamento profillctico da as-
Ima.

'Esta propriedade pode ser medida apds administragdo oral
‘de acordo com a seguinteb técnica (TESTE A):

.
Cobaias Hartley do seXo masculino pesando 250g foram sen-

'sibilizadas a ovalbumina por exposic8o a inalagdo de aeros-

jsol. Os znimais de teste s3o subsequentemente reexpostos
ﬁa nerossol de ovalbumina repetidamente (3 a 6 vezes) du-
irante um perfodo de duas a trés semanas. A reactividade
%das vias respiratbrias & determinada através de uma curva
?resposta 3 dose de acetilcolina e determinados tempos (1

'a 3 dias) apbs a exposigZo & ovalbumina. O composto de

ensaio & estudado pela sua capacidade de controlo das
vias respiratérias com hiperactividade administrando-o
oralmente com um tubo de administrag¢Z@o numa substincia

veicular antes de cada exposigi@o ao alergénio ovalbumina.

Os resultados seguintes s3o obtidos com o composto TE)

quando administrado 2 horas antes da amostra do antigé-
nio: DEgg = 1C mg/kg; enquanto a prednisona 2 S5 mg/kg nio
inibiu o desenvolvimento da reactividade das vias respi-

|
i
:
|
i ratérias sob as mesmas condigdes.
|
1
{
{

0 efeito sobre a hiper-reactividade das vias respiratéri-
as pode também ser determinado pelo efeito do composto

\
ensaiado sobre a eosinofilia pulmonar que S€ segue a €X-—

posigdo ao PAF (teste Ax). 0 método de ensailo & o seguin-

te:

Os compostos de ensaio sdo dissolvidos nyma solugao sali-
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ina (0,9%); dexametasona (Sigma) & dissolvida em metanol
(50% v/v): polietileno glicol (50% v/v). O composto &

icarregado em mini-bombas osmbéticas (Alzet) e implantado
'via subcuténea na regifio mucal de cobaias de sexo mascu-
‘lino Dunken-Hartley (350-450g) sob anestesia porovocada
?por 8ter (o composto TE) foi admigistrado "per os" 1 ho-
‘ra antes da exposicdo ao PAF. &5 dias apbs a implantagdo
;das minibombas os animais sfo expostos durante 1 hora a
ﬁuma pulverizacfo de PAF (100 ug em 10 ml de albumina de

tsoro bovino 0,25% em p/Vv),

ﬁnuma cdmara de 4 litros alimentada com ar a 7 litros por
‘minuto por meio de um nebulisador de Devilbiss. 48 horas
fdepois os animazis foram mortos com uma overdose de bar-
ibitﬁrico (200 mg/kg ip). A4s traqueias sfo canuladas e
‘éas vias respiratdérias s8o lavadas com volumes de 10 ml

. de uma solugdo de Tyrode modificada compreendendo %DTA
(19,8 mM), gelatina (0,1% p/v) e BSi (0,5% p/v). O nlmero
totazl de células recuperadas por lavagem interna bronco-
-alveolar (BAL) é contado usando para tal um hemocitédme-

t

| tro e as contagens diferenciais de 500 células é realiza-

| da em manchas coradas com corante de Leishman.

. 0 efeito dos compostos ensaiados sobre a acumulagdo de

| eosinéfilos & sumarizado na Tabela 1. O numero total de

|

|

! i

i células recuperadas por BAL nZo sofre um aumento apbs a
|
| exposicdo ao PAF. A exposigBo ao PAF causa. um aumento
)
|
|

percentual de eosindéfilos recuperados no BAL de 9,8% 1,6%
(média+erro médio padrio, controlo de pulverizagZo de BSA
a 22,2% 2,0%. 0 pré-tratamento das cobaias com cromoglicay
;to ou com composto 7E) causa uma diminuig&@o significa-

!tiva na pré-valéncia dos eosindfilos em BAL.




| Pode verificar-se que o cromaeglicato e o composto 7E) par+
|
| tilham ambos a capacidade de inibir a indug¢8o da hiper-
|

H
P
Iy

; 208 i T16.e
izf"i et
TABELA 1

Efeito de acumulacio de eosinbéfilos induzida pelo PAF nas

vias respiratdrias pulmonares em cobaias guinea

|

|Composgo Dose n Contagem Eosindé- Probabilidadex|
ensaiado (mg/keg/d) total de filos en relagfo &

: células (5) solugdo salina
F brancas

erm BAL (xlO6)

1

‘Solugdo salina® - 10 20,0 2,1 22,2%1,6
iCromoglicato 1.0 10 17,8% 2,3 13,4{2’0 <0,0l
494 10’0-2:5 <0,00l

‘Composto TE) 10.0 10 24,7%

‘}*'Probabilidade através do teste t de Student
o

A contagem total de leucédcitos em animais de controlo

[ (n=10) n8o expostos a aerossol de PiF era 20,8 x 2,4 X

|

x10, de que 5,0%0,7% eram eosinbfilos

|
i

| ~reactividade das vias respiratbérias produzida pelo PAF
tal como & evidenciado pela capacidade de iniblr a acumu-

1

1
|

jum pré-requisito para a efichcia profildctica no tratamen-

1 to da asma.

lacdo de eosindfilos. Tsta capacidade pode ser vista como

' Este efeito é posteriormente confirmado como se segue
(Teste AB):

1

0 reforgo celular induzido pelo PAF nas cobaias induzido




| pelo PAF sobre as vias respiratédrias é iniciado pela la-
‘vagem interna bronco-alveolar (BAL) e a actividade do com-
%posto ensaiado & medida pela sua capacidade de inibir
a resposta. Animais (n=3 por grupo, repetido duas vezes)
jséo expostos durante 5 minutos a PAF nebulizado (018:1-1oc
Pg/ml), liso-PAF ou contrelos (0,25% albumina de cobaia-
-solugfo salina). A BAL é realizada 1 a 96 horas apés

io inicio do ensaio com 5 x 10 ml de uma solugZo de Tyrode
‘modificada. Os valores sZo média ¥ erro quadrético médio
;do nimero de células (xlO?mmB) usando um amalisador do
Esangue Sysmex para os leucbcitos totais e uma contagem
Imanual diferencial. Um teste de Student t é usado para a
?anélise. 0 PAF a 1000 pg/ml resulta num aumento de 12 X
“x (6,29 &+ 1,39) ao fim de 72 horas depois de 1iso-PAF
‘ou da substincia veicular (0,49 % 0,18).

¢Os compostos sio administrados 24 e 6 horas antes de PAF

e 1 x 3 dias.

Os resultados obtidos sdo sumarizados na Tabela 2

TABELA 2
' Composto Dosagemn Tosinbfilos
(mg/kg po)
| Composto 7E) 20 3,4 £ 0,8 (p<0,01)
a +

40 1,9 0,7 (p<0,01)

Podé verificar-se que o composto 7E) novamente provoca
inibicdo acentuada da eosinofilia nas vias respiratbrias

| das cobaias tipiea dos farmacos profiléctieos da asma.

0



'sibilizadas para a ovalbumira (QA) por uma série de trés

'trado topicamente, isto &, por inalag8o, aos animais do

| aerossol. 0 aerossol & gerado por um nebulizador ultras-

! ¢80 a4 accBo do alergénio. A exposigZo ao alergénio de 60

A

A inibigZ8o da hiver-reactividade das vias respiratdrias
pode também ser alcangada quando o composto de ensaio &
administrado topicamente, isto &, por inalag¢fo, de acordo

com a técnica seguinte (teste B):
Cobaias Hartley do sexo masculino pesando 250 g sZo sen-—

injec¢des peritoneais de 0OA durante um periodo de seis
semanas. No dia do estudo, o composto ensaiado é adminis-

ensaio por exposicf8o a aerossol antes da exposigdo ao aley
génio. Aos animais usados no ensaio sdo restringidos numa
pequena camlra de plexigas para permitir apenas a exposi-
¢Zo da cabeca 4 administracfo do composto de ensaio por

sbénico e a safda & dirigida a camdra da cabega da caizxa
do animal de ensaio. Os animais de ensaio s#@o expostos desg-

T

ta forma durante 20 minutos imediatamente antes da exposi-

minutos de exposic¢do OA a pulverizagZo. A réactividade
das vias respiratbrias é calculada por uma curva de res-
poste & dose de um alergénio nas 24 horas posteriores &

exposic¢8o do alergénio.

Usando a técnica acima descrita, a capacidade do composto
TE) para controlo da hiper-reactividade das vias respira-
t4rias foi demonstrada por uma curva de resposta a4 dose

da histaminaz nos seguintes grupos de animais de ensaio:

Grupo 1 - Animais do ensaio de controlo que nZo foram
expostos nem ao composto de ensaio nem ao aler-—
génio. Este grupo representa a linha de referén-
cia da reactividade das vias respiratérias.
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Grupo 2 - Animais de ensaio expostos somente ao alergénio
e que nio foram expostos ao composto de ensaio
mas foram expostos a aerossol de alergénio.

T'ste grupo representa o efeito sem flrmacos.

Grupo 3 - Animais de ensaio que foram tratados por expo-
sicdo a aerossol de uma solugdo de 2% do com-
posto ensaiado em Zgua durante 70 minutos antes

da exposicdo ao alergénio.

Grupo 4 - Animais de ensaio que foram tratados por expo-
sicfo a aerossol de uma solugZo a 1% do compos-
to de ensaio em 4gua durante 20 minutos antes

da exposic3o ao alergénio.

Grupo 5 - Animais de ensaio gque foram tratados por expo-—
sigdo a aerossol de uma solugdo a 0,1% do com—
posto de ensaio em 4gua durante 20 minutos an-

tes da exposigfdo ao alergénio.

Tal como se pode verificar a partir dos resultados obtidos,
que s3o representados graficamente na Figura 1, 0 compos-
to 7F) & altamente efectivo no controlo das vias respira-
térias com hiper-reactividade induzida pelo alergénio porq

meio de inalacgfo.

Os compostos de férmula 1 e os seus sais de adigZo de Acil-
do farmaceuticamente aceitéveis podem ser administrados
por gualguer via convencional para uso em indicagles de
PAF relacionadas com a presente invéngéo. Im particular,
os compostos de férmula I e os seus sais de adic3o de &ci
do podem ser administrados por via entérica, de oreferén-
cia oralmente, por exemplo,sob a forma de comprimidos ou

cépsulas,ou por via parentérica,por exemplo, sob a forma




|
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‘de solugles ou suspensdes injectéveis. Todos os tipos das
icomposigSes podem ser prevaradas da forma convencional.

|
]No entanto, descobriu-se surpreendentemente, gque quando

lum composto de fdérmula I ou um seu sal de adigZo de &cido
Fé administrado por inalagfo, os resultados s3o superiores

'aos obtidos por via entérica, por exemplo, por adminis-
‘tragdo oral. 4 forma de administragdo por inalagfio é par-
;ticularmente adequada pois permite uma concentragdo local

mais elevada do fArmaco nos tecidos dos drgfos com interes

fse, por exemplo, pulmdes, e resultza numa dose total admi-
Snistrada significativamente mais baixa; consequentemente,
Wreduz drasticamente a possibilidade da toxicidade sistémi-
ica ou efeitos secindirios. Tais tipos de composig¢Ses podem
$apresentar a forma convencional para a administragfo sis-
‘témica do ingrediente activo através da membrana da mucosa
‘pulmonar usando aplicadores pulmomares convencionais que
podem ser por exemplo um aerossol para inalagdo ou um dis-—
positivo de pulverizagZo de pé para inalagdo. A inalagdo

‘pode ser por exemplo por via nasal ou oral.

f
i

'0Os compostos s&o assim indicados para uso no controlo das
vias respiratbdries com hiper-reactividade induzidas por
PAF ou por um alergénio e para o tratamento profiléctico
da asma. Uma dasagem difria adequada indicada para este
uso quando administrada oralmente é de cerca de 10 mg
;a cerca de 2000 mg, de preferéncia, cerca de 10 mg a cer-
lca de 350 mg, administrada adequadamente em dosagens di-
;vididas de cerca de 0,25 mg a cerca de 500 mg, especial-
Vmente, de cerca de 0,25 mg a cerca de 350 mg, até quatro
vezes por dia sob a forma de libertagdo controlada. Uma
dosagem oral tipica pode conter cerca de 2,5 mg a cerca
de -500 mg, de preferéncia, cerca de 5 mg a cerca de 200

fmg e especialmente, cerca de 10 mg a cerca 100 mg do in-




' grediente activo.
|

' Uma dosagem didria adequada indicada para este uso quando
’administrada vor via de inalag¢fo é uma dose de cerca de
110 a cerca de 1000 vezes inferior a dose oral. Doses
§diérias satisfatbédrias para uso pela via da inalag¢do vnodem
'ser determinadas a partir do regimen de dosagem acima in-

|dicado no que concerne a administragdo oral.

jA invengdo refere-se assim ao uso de compostos de férmula
I e aos seus sais de adig¢Zo de 4cido farmaceuticamente

&aceitéveis, caso possan existir, para o controlo das vias
ﬁrespiratérias com hiper-reactividdde induzida por PAF ou

ipor um alergénio e para o tratamento profiléctico da asma.

]
'A invenc¢do refere-se também a composigdes farmacéuticas
i
ypara uso nas indicag¢des anteriores.

|

|A presente invengdo refere-se tambénr a composigdes farma-—
A . . . ~ . .

céuticas adequadas para a administrag8o por via de inala-

icao compreendendo um composto de férmula I ou um seu sal

de adigdo de 4cido farmaceuticamente aceitfAvel, caso possd
existir, por exemplo, como parte de um nebulizador ou um

dispositivo de pulverizagdo de pb.

As composicSes farmacéuticas adequadas para a administra-
¢80 por via de inalacgfo sfo conhecidas ne técnica. Os com+
ﬁpostos de ensaio sdo dissolvidos numa substfncia vedcular
adequada ou usadas como um pé fino cujas particulas apre-
sentam um tamanho compreendido dentro do intervalo de 5

a 10 micron e colocadas num dispositivo capaz de libertar
doses medidas do composto de ensaio por exemplo por via
de inalacdo oral. Um propelénte t21 como o diclorotetra-
fluoretano (DCTFE) e/ou diclorodifluoroetano (DCDFE) é




130) S—fenil-2,3-di-hidro-imidazo[2,1-2 Jisoquinolina

| . ‘} 22
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‘usado como agente pressurizante. Uma formulagfo tipica pa-
'ra uso na inalag¢fo oral compreende em volume, entre 5 a
ilS% do composto de ensaio, entre 82 a 84% do propelente,
ital como (DCTFE) e/ou (DCDFE) e entre 1 a 3% de um agente

émolhante como o trioleato.

b
'

0s se guintes compostos de férmula I sZo particularmente

'adequados para uso como compostos da presente inveng&o:
I
|
|
i

1) 5-(p-fluorofenil)-2,3-di-hidro-imidazo-|2,1-2]-isoqui-

nolina ~

34) dicloridrato de 5—[ﬁ'—(dietilamino)metil—fenii]—z,3—

~di-hidro-imidazo-|2,1-a Jisoquinolina

3B) 5—(p-clorofenil)-2,3—di—hidro-imidazo[2,l—a]isoquino—

lina

3D) 5—(3',4'—dimetoxifenil)—2,3-di—hidro—imidazo{2,1—&]15(

quinolina

3%) 5-(4'-metoxifenil)-2,3-di-hidro-imidazo-] 2,1-a_Jisoqui

nolina

‘3F) 5-(3',4'-metilenodioxifenil)-2,3-di-hidro-imidazo-

—[é,l-a]isoquinolina

3G ) 5—(3',4'—diclorofeni1)—2,3—di—hidro—imidazd[Z,l—a]iso-

gquinolina

) -

T

T
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_| 3H) 5-(2',4'—diclorofenil)-2,B—di—hidro—imidazo[2,1—3]isom
{ quinolina
|
'3I) 5-(3'-trifluorometil-fenil)-2,3-di-hidro-imidazo [2,1-4d)
! isoquinolinag
|
'3J) 5-(2'-clorofenil)-2,3-di-hidro-imidazo|2,1-a]isoquino-
| lina
!3K) 5-(p-metilfenil )2, 3-di-hidro-imidazo[2,1-a)isoquinoli-
3 na
I
@3L) 5~(3'-clorofenil)2,S-di—hidro—imidazo[2,l~a]isoquinoli
i na
I 3M) 5-(2'-fluorofenil )-2,3-di-hidro-imidazo [2,1-a Jisoquind
f lina
dicloridrato de 5-(4'-poiperidinometil-fenil)-2,3-di-

3N)

~hidro-imidazo[2,1-a|isoguinolina

130) 5-(4'-pirrolidinometil-fenil)2,3-di-hidro-imidazo
,? , [é,l—a]isoquinolina

I
3P) 5-(4'-morfolinometil-fenil)-2,3-di~-hidro-imidazo

|
|
j [2,1—é]isoquinolina
1
|

| 39)

j 3R) cloridrato de 5—[4‘-(2—cloro—4—fluorobenziloxi)feniiF
‘ —2,3—di—hidro—imidazo[?,1-%]isoquinolina
35) cloridrato de 5-[4'-(2,6-diclorobenziloxi)fenil]-2,3-

5-(2—tienil)—2,3-di-hidro-imidazo[2,l—é]isoquigolina

—di-hidro-imidazo[2,1-a]isoquinolina




30)

37)

3v)

37)

'32)

3BB) dicloridrato de 5—(4'-dialilaminometil-fenil)-2,3-di~

30C) cloridrato de 5-(

‘3DD) dicloridrato de 5—(2'—furil)-2,3—dihidro—imidazo

3TE

/
24 Z;ée’é7f§22

5-(4'—3—butil-fenil)—2,j—di—hidro-imidazo[é,l—a]isoqui

nolina

5-(4'—fenil-fenil)-2,3-di-hidro-imidazo)2,1-a)}isoquino

lina

dicloridrato de 5-(4'-dibenzilaminometil-fenil)-2, 3~

—di—hidro—imidazo[?,l—é]isoquinolina

dicloridrato de 5-(4'—diciclo—hexilaminometil—fenil)-

—2,3-di-hidro-imidazo [2,1-a)isoquinolina

cloridrato de 5-(4'~di-isopropilaminometil-fenil)-2, 3+

—di—hidro—imidazoi},l—é}isoquinolina mono-hidratado

cloridrato de 5—(4'—diciclo—hexilaminometil—fenil)—

-2,3-di-hidro-imidazo[2,1-a]-isoquinolina

cloridrato de 5—(4'-trimetil—silil—fenil)—2,3—di—hidro

-imidazo[é,l—é]isoquinolina

cloridrato de'5—(4'—fenoxifenil)—2,3—di—hidro—imida-

zo{?,l—ajhsoquinolina

_hidro-imidazo[2,1-a]isoquinoline

4'—benziloxifenil)—2,j—di—hidro—imi-

dazo][2,1-a Jisoquinolina

Ié,l—é]isoquinolina

) dicloridrato de 5—(4'-tiomorfolino—metil-fenil)—273—

pyy v

I




3FF)

3GG)

' 3HH)

311)

3JJ)

3KK )

3LL)

313

3NN )

300)

3PP)

—di—hidro-imidazo[?,l—é]isoquinolina

cloridrato de 5-(3'-t-butil-fenil)-2,3-dihidro-imida
Z0 [2 , l-a] isogquinolina

1

cloridrato de 5-[4'-(2,6-dicloro-fenil-oximetil )fenill-

-2,3-di-hidro-imidazo(2,1-a] ~isoquinolina

cloridrato de 5—[4'-(3,4,5—trimetoxibenziloxi)fenil]<
-2,3%-di-hidro-imidazo |2,1~a]-isoquinolina

cloridrato de 5-[4'-(2-fluorbenziloxi)fenil)-2,3-di-
-hidro-imidazo [2,1-a)}isoquinolina

cloridrato de 5-]4'-(4-fluorbenziloxi)fenil]-2,3-di-

—hidro—imidazo[Z,l—é]iSOquinolina

cloridrato de 5—[4'—(2—clorobenziloxi)fenil]—2,3-di—

-hidro-imidazo[2,1-a]isoquinolina

cloridrato de 5-[4'-(2-cloro-6-fluorbenziloxi)fenil-

—2,3—di-hidro-imidazo[?,l-é]isoquinolina

cloridrato de 5—[4'—(2,4—diclorobenziloxi)fenil]—Z,3

—di—hidro—imidazo[?,l—a]isoquinolina

cloridrato de 5-[4'-(4-t-butil-benziloxi)fenil]-2,3-

—di-hidro-imidazo[2,1-a]isoquinolina

cloridrato de 5—[4'-(3,4,S—trimetoxifenil—propiloxi)

fenil]—Z,3—di—hidro—imidazo—[é,l—é]isoquinolina

cloridrato de 5—[4'—(3,4,S—trimetoxifenil,_hexil)fe_
nil}e,B-di-hidro-imidazo[?,1-% ~isoquinolina

T




13QQ) cloridrato de 5-14'-(3,4,5-trimetoxifenil-etiloxi)fe-

54)

SB)

7C)

| 7TD)

77)

7F)

2 M,\,}«

ni1l-2,3-di-hidro-imidazo[2,1-al-isoquinolina

cloridrato de 5-(4'-t-butil-fenil)-8-cloro-2,3-di-hidx

-imidazo|2,1-aisoquinolina

cloridrato de 5-(4'-t-butil-fenil)-9-cloro-2,3-di-hi- |

dro-imidazo|2,1-2)isoquinolina

cloridrato de 5-(4tt-butil-fenil)-9-metil-2,3-di-hi-

dro;imidazoLZ,l—a]iSOquinolina

cloridrato de 8-cloro—5—[ﬁ'—(3,4,5-trimetoxifenil—etil
fenil] -2,3-di-hidro-imidazo[2,1-a Jisoquinolina

cloridrato de 2,2—dimetil—5—[ﬂ'—(3,4,5—trimetoxifenilj
-etil)fenil]-z,3—di-hidro_imidazoLg,1—a]isoquinolina

cloridrato de 5—[}'-(3,4,S—trimetoxibenziloximetil)fe»

nill-2,%-di-hidro-imidazo|2,1-a)isoquinolina

cloridrato de 5-]4'-(3,4-dimetoxibenziloxi)fenil]-
-2,3-di-hidro-imidazo[2,1-a J-isoquinolina

cloridrato de 5—[3'—(3,4,5~trimetoxibenziloxi)fenii]-
-2,3-di-hidro-imidazo]2,1l-a Jisoquinolina

cloridrato de 5-[2'-(3,4,5-trimetoxibenziloxi)fenil-
-2,3-di-hidro-imidazo \2,1-a]isoquinolina

cloridrato de 5—{;'—(3,4,5—trimetoxifenil—etil)fenil]~
-2,3-di-hidro-imidazo [2,1-a}isoquinolina

cloridrato de 5-[?'—(3,4,5—trimetoxifenil—etil)fenil}-
-2,3-di-hidro—imidazo[?,l—a]isoquinolina

O-




71)

7J)

°4
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cloridrato de 5—[4'-(3,4-trimetoxifenil—etil)fenil]—
—2,3—di—hidro—imidazo[2,l—a]isoquinolina

cloridrato de 5- 4'-(3,4-dimetoxifenil-etil)fenil -2, 3%-
-di-hidro-imidazo[2,1-alisoquinolina

cloridrato de 5-J4'-(4-metoxibenziloxi)fenill-2,3-di-

-hidro-imidazo[2,1l-alisoquinolina

cloridrato de 5-[4'-(3,4-dimetil-benziloxi)fenil]-2,3-

-di-hidro-imidazo [2,1-aJisoquinolina

cloridrato de 5—Iﬁ'—é,4,5—trimetoxifenil—propil)fenil]—
-2,3—di-hidro-imidazo[é,l—a]isoquinolina

cloridrato de 5—[A'—(2,3,4—trimetoxibenziloxi)fenil]-

-2,3-di-hidro-imidazo[2,1~a]isoquinolina

cloridrato de 5.f'-(3-metoxi-4-pentoxifenil-etil)fenil] -

-2,3-di-hidro-imidazo {2,1-a]isoquinolina

cloridrato de 5- [4'—(3,4,S—trimetoxibenzil)fenil] -2, 3

~di-hidro-imidazo [2,1-2)isuquinolina




EXPLICACAQO DA FIGURA

Controlo (n= 26)

Alergénio + composto 77) (2%, 70 min) (n

Alergénio + composto 7E) (1%, 20 min) (n:

Alergénio + composto 7E) (0.1%,20min) (n

Apenas alergénio

(n

= 3)
= 3)

=10).




. por 5-heteroarilo ou 5-arilo apropriadas para o controjo
~das vias respiratbérias com hiper-reactividade provocada
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Jersin

REIVINDICACOES

12 - Processo para a preparagio de composigles farmacéu-
ticas contendo imidazo[2,1—{)isoquinolinas substituidas

por factor de activagfo das plaquetas (PAF) ou por um
alergénio e para o tratamento profilfhctico da asma num
paciente, caracterizado pelo facto de se misturar uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de

férmula I
R

8 2
X
By )
9
I
na qual R
cada simbolo R &, independentemente, hidrogénio ou
metilo;
R, esti numa das posicdes 8 ou 9 € representa hidrogé-

1
nio, cloro, flhor ou alguilo em Cl-CB’ e

R2 representa tienilo, furilo ou um grupo de férmula
/, RO
RO
na qual

cada simbolo RO revresenta, independentemente, hidro-
génio, flGor, cloro, alquilo em Cy-C ., alcoxi em
C,-C ou alquiltio em C;-C;y, OU um simbolo Ro &

1 ¥10?
hidrogénio e o outro representa

a) tri-(Cl-C3—alquilo)—sililo, trifluornetilo, fenilo,

monoclorofenilo ou monofluorfenilo;




30

nza qual
cada simbolo R3 representa, independentemente, hidro-
t génio, cloro, fllor, alquilo em ¢,-C4 ou alcoxi em
| Cl—CS e
ﬂX representa —CHZO—, OCHZ—, Cst—, —SCHZ—,—CHZ—, —CHZCH2—,

-CH,0CH,-, -0- ou -8-;
wc) um grupo de férmula
| R,
) P4
]
| '
M -1 3
30

;em que
| cada simbolo RB' representa, independentemente, alqui-

f 1o en 01—03 e
QY representa -O(CH2)1_5—, —SCH2—, —(CH2)1_6— ou
| -CH,OCH,-, ou

e
|

id) um gruvo de férmula
i

em gque

! cada simbolo R4 representa, independentemente, alquilo
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zado oelo facto de, no cecmposto de féranula I,

R ser hidrogénio ou metilo;

Ry

o

em
1)

-~
7 s

w7 T s
;oL N A

em 01-04, cicloalquilo em 05—07’ arilo, benzilo ou
benzilo substitufdo na posicao para por fluor, cloro ou al-
coxi em Cl—CS; ou os dois radicaisR4 conjuntamente com o
4tomo de azoto =20 qual estdo ligados representam pirro%
lidinilo, piperidilo, hexametilenimino, morfolinilo,

tiomorfolinilo ou 4 umetil-piperazinilo; t
os dois radicais Ro em 4tomos de carbono adjacentes

formam um agrupamento metilenodioxi, com a condigZo de
due, quando Ro 2 diferente de cloro, fllor, metilo, me

toxi ou metiltio, ele somente pode estar numa posigdo

1

meta ou para,
ou um seu sal de adicgdo de &cido farmaceuticamente acefi-

t4vel, no caso de ele poder existir;
com as substancias veiculares e/ou auxiliares farmaceur
ticamente aceitéveis numa proporgdo em peso de prcferén-
cia compreendida entre cerca de 5% e 15% em volume de
ingrediente activo para cerca de 95 a 85% em volume

de ing€redientes auxiliares.

— Processo de acordo com a reivindicagZo 1, caracteri-

ser hidrogénio, cloro, flior ou algquilo em Cl-c3 nes

posigles 8 ou 9;
ser tienilo, furilo ou um grupo de férmula

-
gue

os dois grupos RO s&o hidrogénio, flior, cloro,

RO

alqui-

lo em Cy-C, ou alcoxi em Cy=Cy,,
ou um dos simbolos Ro & hidrogénio e o outro simbolo
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Ro &
a) tri-(alquilo em Cl—Cj)—sililo, trifluormetilo ou

: fenilo;
- b)

—X@ 3

Rs

U X é —CH20—, —OCHZ—, -0-, ou -(CH2)1_2-, €
los dois grupos R3’ independentemente, sio hidrogénio, fltor,

| . L _n . ‘ _ .
&cloro, algquilo em Cl Cy ou alcoxi em Cl C4,

c) Y 4

@em que
' Y é —(OCHz)l_S—, —(CH2)1_6—, ou -CH,OCH,- e
trés grupos R3" independentemente, sZo alcoxi em 01‘033

os

ﬁou

| .

d) —Ch2N(R4)2,
em que

|
lou os dois grupos R4 s3o independentemente alquilo em

C -C,, cicloalquilo em Cg=Co, alilo ou benzilo,

iou ambos 0s grupos R4 conjuntamente com O 4tomo de azoto
ﬁao gual estfo ligados formam um radical pirrolidinilo, piy

|

peridilo, morfolinilo ou tiomorfolinilo;

3) ou os dois grupos RO em 4tomos de carbono adjacentes

formam -OCH2—, com a condigdo de gque, quando um grupo Ro




3;
7

ry

Q 2 .
| f g,\,‘@»«%
ifor diferente de fluor, cloro, metilo ou éqox1 5ele esté
entdo numa das posig¢les para ou meta, ou um seu sal de adi-

¢80 de 4Acido farmaceuticamente aceitével, se for o caso.

38 - Processo de acordo com a reivindicagdo 2, caracteri-

'zado pelo facto de, no composto de férnula I conforme de-

finido na reivindicacdo 2,

jR SET
2 \
n , 3
g 3. ¢ N\ Ry
I B = .
‘g( 3
lem gque

cada simbolo Rj' ¢ independentemente alcoxi em 01—03 e
: N - -— - I - -

i Y' representa O(CHz)l-S s (Ch2)1_6 , ou -CH,OCH,,

ou um sal de adicBo de &cido farmaceuticamente aceitél-

vel, se for o caso.

48 - Processo de acordo com & reivindiceg¢do 1, caracteri-
izado pelo facto de, como composto de férmula I, se empre-
gar 5- [4'~(3 4,5-trinetoxifenil-etil-)- fenli] 2,3-di-hidro-
—1m1dazoL? 1- é]—lsoqulnollna ou um respectivo sal de adi-

‘¢80 de Acido farmaceuticamente aceitével.

|58 - Processo de acordo com & reivindicag¢di 1, caracteri-
Hzado pelo facto de como composto de f6rmula I, se empregan
{cloridrato de 5-[4'-(3,4,5-trimetoxifenil-etil)-fenil]-2,3~
~di-hidro-imidazo[2,1-a|isoquinolina.

68 - Processo de acordo com qualquer das reivindicagles 1
\a 5, caracterizado pelo facto de se conferir a composicgéo

farmacéutica a forma de apresentagfo adequada para a ad-

ministracio por inalagio.
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| quefeito propelante compreendida de preferéncia entre cer
L ca de 82% e a cerca de 84% em peso € de um agente molhan

. 88 - 1 étodo para o tratamento de seres humanos gue sofrem
~de hiper-reactividade das vias respiratbrias provocadas

. caracterizado pelo facto de se administirar por via oral,
" de preferéncia por inalag¢@io, aos referidos pacientes uma

! mula T compreendida de preferéncia entre cerca de 10 mg

lada.
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78 - Processo de acordo com a reivindicac¢8o 6, caracteri-

zado pelo facto de se empregar uma quantidade de gés 1li-

te compreendida de preferéncia entre cerca de 1 e cerca

de 3% em peso. :

por factores de activagio de plaquetas ou por uma alergé-
nio ou para o tratamento profiléctico de asma num pacientp,

composicgcio farmacéutica preparada de acordo com gualquer
das reivindicacgBes 1 a 7 de maneira que seja administra-

da aos pacientes numa dosagem diéria de composto de fér-

e cerca de 2000 miligramas dividida por uma a quatro ad-
sob a forma de libertag¢Zo contro

1

ministragdes por dia ou

Lisboa,

0 Agente Oficial da Propriedade Industrial
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