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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito
a um processo para a preparacgdo de mercapto-acilamino-4&ci-
dos (teis no tratamento da hipertensdo, e de combinagfes
de mercapto-acilamino-&cidos com agentes natriuréticos
atriais ou com inibidores da enzima conversora da anginten-
sinal Gteis no tratamento da hipertensdn.

SCHERING CORPORATION

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS
A BASE DE MERCAPTO-ACILAMINO-ACIDOS"




Os compostos assim preparadas

apresentam a formula geral:

em que R1, é por exemplo, Y—C6 a- OU Y-C6H45—; R2 é

6 3

14 _ 7
RTT(CHy ) S(0)g_p (CHp) - ou RTOCO(CH,) -: R™ €& -OR%,

-NR7R®.  -NHCH(RZ)C(=0)NR7RB, _NHCH(R?)C(=0)0R’ ou -OCH(R?)

C(:O)NR7R8; R14 é, por exemplo, alquilo inferior mono-insat
turado ou hidroxi; R6, é por exemplo, di-hidroxialquilo ou
dialcoxialquilo; R7 e R8 sdp, por exemplo R6 ou H; R9 é,

por exemplo, hidrogénio ou alquilo; n é 0-2; m e k sdo
0-3; q & 1-4; Q & hidrogénio ou R'0co-; Rr'C &, por
exemplo, alquiloc ou hidroxialquilo; e Y &, por exempleo,
H ou alguilo;

0 processo consiste, por exem-
plo, em se fazer reagir um composto de férmula (IV):

n?

|
“\/Kcoac

b 4 J
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com um composto de formula (VJ: =7 ‘ =
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A hipertensdns humana representa
uma doenc¢a de etiologias mdltiplas. [Inclufdas nestas, encen
tra-se uma forma de hipertensdns com reducdc de renina,
dependente do volume e do s6dio. O0s medicamentos, que actu
am no controlo de uma expressdo da hipertensdo, ndo serdo,
necessdriamente eficientes no controlo de uma outra.

Uma diversidade de acidos de
mercapto-acilamino sfs cobhecidos comp inibidores de ence-
falinase, proveitosos como analgesicos e no tratamento da
hipertensas.

A Patente N0.4.513.009, dos Es
tados Unidos da America, para Roques e putro, entre oputras
coisas, compostos da férmula )

rl

|
(?Hz)n
HS~CH,~CH,-CO-NH-CH-COOH

2

-

em que n € 0 a 1; R1 inclui o hidrogenic, o alquilo substi
tufdo facultativamente, o fenilo substitufdo facultativamen
te, 0 ciclohexilo substitufdo facultativamente e o tienilo

substitufdo facultativamente; e R2

inclui o hidrogénio,

0 alquilo substitufdo facultativamente, o benzilo substituf
do facultativamente, o fenilo substitufdo facultativamente.
o fenoxialquilo facultativamente e o mercaptoalquilo substi
tufdo facultativamente. Os compostos sdo divulgados como
tendo, principalmente, actfvidade de encefalinase, mas tam-

bem, sdo tidos como sends anti-hipertensivos.
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A Patente N0.4.401.677, dos
Estados Wnidos da America. para Greenberg e outrp, e a
Patente No0.38,046, de EPA, para Wilkinson, divulgam compos
tos de um campn de acgdo idénticos, e Roques e oputro, aquela
Patente divulgado a actividade analgesica, e esta Patente
divulgando uma maior especificidade para a encefalinase do
que ACE. A Patente N2.4.053.651, dos Estados Unidos da
America, para Ondetti e outro, divulga o emprego de compos-
tos semelhantes no tratamento da hipertensdo afim da
renina-angiotensina

Descobriu-se, recentemente,
que 0 coragdo, segrega a uma serie de hormonas de péptidos,
chamados agentes natriuréticos atriais (ANF), que auxiliam
na requlag¢do da tensdo arterial, no volume do sangue a
na excregdo da dqua, do sfdio e do potdssio. Verificou-se
que 0s ANF produziram uma redu¢do de curta duragdo na
tensdo arterial, e eram proveitosos no tratamento da insufi
ciencia congestiva do coracgdo.

Veja P. Needleman e putro,
"Atriopeptina "A cardiac Hormone Intimotely, Involved
in Fluid, Eelectrolyte and Blood-Pressure Homeostasis"
N.Engl. J. Med., 314, 13 .1986) pdginas 828 a 834" e M,
Cantin e outro, em "The Heart as an Endocrine Gland".
Scientific American 254, (1986) pé&ginas 76 a 81.

Uma classe de medicamentos,
conhecidos cpo sendo eficientes no tartamento de alguns
tipos de hipertensdao, sdo os inibidores de ACE, cujos
compostos sdo proveitosos no bloqueamento do aumento da
tensdo arterial, originada pelos aumentos da resistencia
vascular e do volume dos fluidos, devido & formagdo da an-
giaotensina Il a partir da angiotensina I. Para um estudo
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dos inibidores de ACE veja M. Wyvratt e A. Patchett, "Recent.
Development in the Design, Angiontensin Converting Enzym ",
na Med. Res. Rev., volume 5, No.4 (1985) péginas 483 a 531.

0 invento em consideracdo diz
respeito a dddos de mercapto-acilamino, proveitosos no trata
"mento de diversos tipos de hipertensdo, particularmente
na hipertensdo dilatada de volume, e na insuficiencia,
congestiva do coragdo.

Tem-se verificado que estes com
postos novos aumentam tantp a grandeza, como a durag¢do, dos
efeitos natriuréticos e anti-hipertensivos dos ANF end6genos.
A administracdo de uma combina¢do de um dcido de mercapto-
-acilamind com um inibidor de ACE proporciona um efeito
anti-hipertensivo superior, quer ao do acids de mercapto-
acilamino. quer ao do inibidor de ACE, isolados. A adminis
tragdo de uma combinagdo de um &cido de mercapto-acilamino
do invento em consideracdo, com um inibidor exf6geno de ANF
ou de ACE, &, por isso, particularmente, proveitosa,
no tratamento da hipertensado.

Em complemento, da finlaidade
do composto, do invento em consideragdo, por isso, diz
também respeito ao tratamento da hipertensdo, com um
dcido de mercapto-acilamino, ou com um dcido de mercapto-
-acilamino em combinacdo com um inibidor de ANF ou ACE,
cujos processos compreendem a administrac¢do," a um mamifergo
com necessidade de um tal tratamento, de uma quantidade efi
ciente anti-hipertensiva do acido de mercapto-acilamino,
ou de uma quantidade eficiente anti-hipertensiva de uma
-combing¢dao de um dcido de mercapto-acilamino com um inibi-
dor de ANF pu de ACE. O medicamento, ou a combinagdo de
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medicamentos, é administrada, de preferencia, num vefculo far
mac8uticamente aceitdvel, por exemplo, para a administracdo
por via oral ou parenteral. As combinag¢bes dos medicamentos
podem ser co-administrados numa dnica composic¢do ou com oS
componentes da terapia da combinagdo podem ser administradss
separadamente. Quando 0s componentes sdo administrados
separadamente, qualquer combinag¢do conveniente das modali-
dades de dosagem podem ser empregadas, por exemplo oral de
acido de mercapto-acilamino/otal de a ANF, oral de acido

de mercapto-acilamino/parenteral de inibidor de ACE, paren-
teral de acido de mercapto-acilamino/oral de ANF, parente-
ral de &cido de mercapto-acilamino/parenteral de inibidor

de ACE.

Quando ©os componentes de uma
combinag¢do de um dcido de mercapto-acilamino com um ANF
sdo administrados separadamente, & preferivel, que p acido
de mercapto-acilamino seja administrado primeiramente,

Uma outra finalidade do invento,
diz respeito a composigOes farmaceuticas, que compreendem um
dcido de mercapto-acilamino deste invento, isolado ou em
combinacdo com um inibidor de ANF ou de ACE, e a processos
de tratamento da hlpertensdo e da insuficiencia congestiva
do corag¢do, que compreendem a administrag¢do de um dcido
de mercapto-acilamino deste invento, isolado cu em combina
¢do com um inibidorde ANF ou de ACE, a um mami{fero, com
necessidade de um tal tratamento.

Os compostos novos anti-hiperten
sivos do acido de mercapto-acilamino do invento em considera
¢do sdop representados pela formula que se segue:
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Rl’YCH Y-C_H,S-~- Y-C_H,O
em que e X-hglgTy B S “~etgY
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-naftilo, B-naftilo, furilo, tienilo, benzofurilo, benzo-

tienilo, HZN(CHZ)m, ~-difenilmetilo, ou

o

ANH(CHZ),“-

R4

. ) )
R2 o RI4(CH,)S(0)g-2(CHz) g~ ou R 0CO(CHy) g

9 o7

h oo los I oRr’ ou —OéH &RB;
8, NHCHENR®, ~NHCHC i

|
rR3 ¢ —OR7, -NR
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R™ é& hidrogénic, alquilo ou Y1—C6H4-;

R14 é alquilo inferior mono-insaturads, nhidroxi mono-insatu
rado. ou

alcoxi mono-insaturado ou alquiltio mono-insaturado, com a

R14 é hidroxi ou alcoxi, K & 2 ou

reacgdao de que, quando
3, e, quando R'® & alquilo mono-insaturado ou alquiltio
mono-insaturado, K é 1, 2 ou 3;

R6 é dihidroxialquilo, dialcoxialquilo, alcoxialcoxialquilo
haloalquilo (haloalcoxi)alquilo ou alils substitufdo por

um anel saturado de 5 a 6 membros(elementos) compreendendo

1 a 2 4tomos de oxigénio comp elementos do anel, em que 0s

dtomos de carbono do anel podem ser substitufdos por substi

tuintes de 0 a 2 alquilos;

7 6

R" e R8 sdo, independentemente, R™, H, alquilo, hidroxial-

quilo,alcoxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, di

/ e R8 em conjunto

alquilaminoalquilo ou arilalquilo, ou R
com o azoto, ao qual eles estdao ligados, completam um

anel de 5 a 7 elementos, em que um dos 4 3 6 elementos

do anel, compreendendo R7 e R8, pode ser um dtomo de azoto
um dtomo de azoto substitufdo com alquilo ou um &tomo

de oxigénio, e em que o anel pode ser substitufdo nos dtomos
de carbono no anel por substituintes escolhidos do grupo
alquilo e hidroxi;

R9 é hidrogénio, alquilo, carboxialquilo, mercaptoalquilso,
alquiltioalquilo, aminpalquilo, hidroxialquilo, fenilalqui-
Io, hidroxifenilalquilo, guanidinoalquilo, imidazolilalqui-

lo, indolilalquilo ou carbamofilalquilo;
n é0 a2;
m e k sdo, independentemente 0 a 3;

g é 1t a 4;
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X & uma ligag¢do, -0-, -S-, ou -CHZ-;
Q & hidrogénio ou R'9co-;

R1O € alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, dialquilamino
alquilo, Y%-CcH,-alQUILO; Y2-CcH,-, naftilo, furilo, tie
nilo ou piridilo; Y e Y1 e Y2, indpendentemente, represen
tam um ou mais, substituintes, seleccionados de H, alquilo
cicloalquilo, alcoxi, OH, F, Cl, Br; CN, -CHZNHz, -COZH,
-COZalquilo, —CONH2 e fenilo; e 0s seus sais de adigdo
farmacéuticamente aceitdveis.

_ Tal como empregado nesta Mem6-
ria Descritiva, 0 termo "alquilo" designa cadeias de alqui-
lo, ramificadas ou lineares, de 1 a 6 dtomos de carboxi
e "alcoxi" de um modo semelhante, refere-se a grupos de
alcoxi que tém de 1 a 6 &tomos de carbono. "COcloalquilo"
designa grupos de alquilo ciclicos de 3 a 6 dtomos de
carbono.

"Arilo" designa grupos aromé-
ticos carbociclicos bi-ciclicos de anel condensado ou
monociclicos, que tém 6 a 10 elementos de anel, ou grupos
aromdticos bicfclicos de anel fundido ou monociclicos
em que 1 a 2 elementos de anel podem, independentemente ser
azoto, oxigenio ou enxofre, em que 0s elementos de carbongo
do anel do grupo de arilo sdo substitufdos por 0 a 3 subs-
tituintes, como fol estabelecido no precedente, por Y.
Exemplos de grupos de arilo carbocfclicos sdo o fenilo, ©
alfa-naftilo, o beta-naftilo, e exemplos de grupos de
arilo heterociclicos sdao o furilo, o tienilo, o benzofurilo
o benzotienilo, 0 indolilo e o piridilo. Todos os iSomeros
posicionais, por exemplo, 0 2-piridilo e o0 3-piridilo, sdo
abrangidos.
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"Halo" refere-se apns radicais
de fluor, de cloro, de bromo ou de iodo. O termo "poli"
quando empregado para descrever a substituigdo num grupo fe
nilo, alquilfenilo ou alcoxifenilo, designa 2 a 5 substi-
tuintes.

Os grupos R3, que compreendem
R0
a estruruta parcial -NHCH-C- , sdp derivados de aminodci-
R9
dos de férmula . HZNéHCOOH. Exemplos de tais aminodci-
dps sdo a alanina, a arginina, a asparagina, p &cido aspér-
tico, a cistefna, a glutamina, o dcido glutdmico, a glicina
a histidina, a isoleucina, a leucina, a meticnina, a
fenilalanina, a serina, a treonina, o triptofdnio, a tiro-
sina e a valina.

Os exemplos preferidos de com-
postos de formula I sdo 0SS compostos em que R1 é Y-CﬁHd-,
especialmente em cue Y é hidrogénio. Também preferidos
sdo 0SS compostos dm que R3 é -OR7 ou -NR7R8, em que R7 e
R8 sdo o que ficou definido no precedente. OQutros compos
tos preferidos de f6rmula I s60 aqueles em que Q é hidrogé
nioc ou R’OCO-, em que R10 é alilo, especialmente metilo
ou fenilo. Tambemp“preferidos sdo os compostos em que
R2 e’R14 (CHZ)k 'S(O)O-Z(CH)Q" O0s grupos de R’a, especi-
almente preferidos sdo o alquilo inferior mono-insaturado,
tal como o vinilo, e o alquiltio tal comp o0 metiltio.

Os compostos deste invento podem,
dependendo da natureza dos grupos funcionais, formar sais
de adicdo, com diversos dcidos e bases, inorgdnicas e orga-
nicas. Tais sais incluem sais preparados com dcidos organi
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cos e inorgdnicos. por exemplo, HCl, HBr, HZSOA’ H3P04,

o 4cido metannssulfénico, o 4cido toluenossulffnico, o

dcido meléico, o acido fumdrico e o acido canforssulfénico.
Os sais. preparados com bases, incluem os sais de amfnio,

DS sais de metais alcalinos, por exemplo 0S sais de potassio,
e ps sais de metais alcalino terrosas, por exemplo 0sS sais

de cdlcio e de magnesio.

Os sais podem ser formados
pelos processps convencionais, como fazendo reagir as for-
mas do acido livre pu da base livre, do produto, com um,
ou mais, equivalentes de base adequada ou do acido adequado,
num solvente ounum meio, em que 0 sal seja insolGyel, ou
num solvente, tal como a &dgqua, que &, em sequida, rempvido
no vacuop ou por secagem por congelagdo, ou por troca de cati
Ses de um sal existente com um outro catido, numa resina
adequala de troca de ifes.

Ds compostos de formula I tém
dois, ou mais, dtomos de carbono assimétricos, e, por isso,
incluem diversos esterepisfmeros. Todos os isémeros sdo
abrangidos pelo campo de acg¢do do invento em consideragdo

De um modo geral, os compostos
do invento em consideragdo podem ser feit0s poOr um processo
adeaquado, seleccionado dos processos seguintes A e B, em
que @, R1, R2 e R3 e n sdo o que ficou defimdo na e2ivindi

cacdo 1, incluindo a protec¢do adequada.
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Processo A: Condensacdo de um 4dcido 3-tiopropifnico de for-
mula IV, cu de um seu derivado reactivo", com uma amina

de formula V

R‘

I . R?
v v

3

Processo B: para os compostos de formula I. em que R™ &

-NR7R8, condensagdo de um dcido (3-tiopropionil)amino
de f6rmula VI, ou de um seu derivado reactivo, com uma

amina de formula VII

+ NHRR* —» 1

em que ambos 2s Processos A e B sdo sequidps pele isola-
mento do iSomero preferido, se for desejado, e pela remo-
¢do dos grupos de protecgdo, se for necessario, para se
obterem o0s produtos desejados, preparando um seu sal.

. Mais particularmente, os compos
tos do invento em consideragdo podem ser preparados empre-
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gando-se as reac¢fes de asspciag¢do bem conhecidas pela téc-
nica dos péptidos, para unir um é4cido 3-acetiltio-2-(subs-
titufdo)-propionics de formula I, com um éster de aminodcido
de formula 2. 0 esquema da reac¢fes, que se segue, &

um exemplo:

w
( " .
AS ANcoon Y HzN)\COOR‘
1 | 2
DEC, HOBT
NMM, DMF
RP
1
(CH), H
AcS N COOR!

(o R’

3




para Rl=metilo,etilo

1 N NaOH

RP
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_——li“'\ —

3
‘////l\siiTatografia

i R
) |
(CH), H (CH,), H
AcS\/K/N COOR! AcS N_ ,COOR
0 R’ : 0O \\g://
4 5
ar
PaHat-but 1, P butyl,
HCIouCF,COOH l HCI ouCF,COOH
AP R
!
(CH), M (CHp), H
AcS \/Ko/ N COOH AcS\A./ N CQOH
Y ' _ ™ \RA,/
4a Sa
J NH, or OHO ‘NH,QuOHe
’ v
(CH), H (CH), H
Hs\/‘z\n/NYCOOH ”S\A(N COOH
o R’ 0 \R'/
6 2

HO®BN N |
OTT39 ‘oItqasza exed
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No esquema precedente, RP = R1

R"=R%; R' & metilo, etilo, t-butilo ou aralguilo (por exem
plo, benzilo); Ac é acetilo; n &€ 0 a 2. DEC é hidroclore-
to de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; HOBT

¢ hidrato de t1-hidroxibenzotriazol; NMM & N-metilmorfolina
e DMF é dimetilformamida.

Comp se vé& no Esquema 1, um
éster de aminodcido de formula 2 e um dcido propionico
de 3-acetiltio de formula 1 sdo feitps reagir d temperatura
ambiente, num solvente inerte, tal como a DMF, na presenca
de agentes de associa¢do, tal como o DEC e o HOBT, na pre-
sen¢ga de uma base, tal como a NMM., O0Os is6meros resltabtes
sdo separados pela cromatografia, e os isfmeros sdo desprote
gidos nas posicfes do acido e do mercapto.

Alternativamegte, um 4dcido
propionico de f6rmula I pode ser feito reagir com o5 clore-
to de tionilo, para se preparar o cloreto de propionilo
correspondente, que pode ser, em sequida, feito reagir com
um éster de aminodcido de formula 2, ou com o correspondente
acido livre 2, num solvente inerte, tal como o acetonitrilo
na presenc¢a de uma base, tal como a trietilamina, para
dar origem a isomero de frvrmula 3, que poadem ser separados,
como no Esquema 1. 0 esquema 2, que se segue, & um
exemplo
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¢l
socC (CH,)
o]
8
R’ ~
8 + H,N)\cooa* 4+ 5
2

em que n, Ac, rRP, R" e Rt sdo o que ficou estabelecido no

precedente, e em que Rt pode, tambem, ser hidrogénio.

Outros esteres de R3 de com-
postos de formula I sido preparados pelas tecnicas normali-
zadas da esterificagdon, por exemplo N-(t-butoxicarbonil)-S-
-alil-(R)-cistfna é feita reagir com 2-(2-clorocetoxi)etanol
na presernca de um agente de associa¢do, tal como DEC, e
uma base, tal como a 4-dimetilaminopiridina, a fongdo amina
é desprotegida, e o éster do aminodcido resultante &
feito reagir com um composto de formula I, de uma maneira
‘semelhante & da descrita no Esquema 2.

Num outro exemplo, a N-(t-
butoxicarbonil)-S-metiltiometil-(R)-cisteina & feita reagir
com N,N-dietilbromopacetamida e um reagente tal como o
carbonato de césio, 0 éster resultante & desprotegido na
fun¢do de amino, e uma reac¢do, semelhante 4 da descrigdo
no Esquema 2, & levada a efeito.
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Os compostes de f6rmula I, em

3 6 _Np/RS8

¢do, como as descritas no precedente, nos Esquemas 1 e 2,

que R , Sd2 preparados por reacgbes de associa-
substituindo o éster de aminodcido 2, por uma amida ou”
por uma amida substitufda, comp se representa no Esquema
33

Alternativamente!| oS compostos
de férmula I, em que R3 é -NR7R8, podem ser preparados
associando um cloreto de propionilo de f6rmula 8 com um
aminodcido de formula 2a, na presenga de uma base, e asso-
ciando, em seguida, 0 grupo desejado -NR7R8 ap grupo car
boxflico, fazendo uso de uma reac¢do tipica de associagdo
de péptidos. O Esquema 4 apresenta-nos um exemplo de um

tal processo:

~
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HaN COOH N
8 Y BN 4
w L
2a
?
“ NHR’R? 10 NHpu oH® "
DEC, otc. ~ ~

Um terceiro processo de prepara-
¢do de compostos de formula I, em que R3 é -NR7R8; compre
ende a reaccdns de um &cido propionico de formula 1, com
um éster de t -butilo de um aminodcido de formula 2, a
remgocds do éster de t-butilo e a associagdo do grupo
de -NR7R8 ao grupo do acido carboxilico, como no preceden

te.

Os compostos, em que R3 é

' [}

-NHCHCNR e -NHCHCOR , Sdo preparados de um modo
L ]
0

identico aquele em que R3 é -NR7R8. 0s compostos, em que Q

é RIOCO-, podem ser preparados pelos processos conhecidos,
por exemplo adicionando-se um mercaptoédcidos de f6rmula
R‘OCOSH a um §cido acrflico, para se ohter um acido propio-
nico tio-substitufdo, andlogo aos compostos de formula I.
Alternativamente, uma amida de formula I, em que Q é -SH,

pode ser feita reagir coh um composto de formula R10C0Cl,
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na presenga de uma base, para se obter o derivads desjado
substituido de enxnfre.

0s compostos, em que R2 é R14

(CHy )y =S(0)y o= (CHy) g
xido de hidrogénio, o correspondente composto de alquiltio-
alquilo substitufdo de formula I (por exemplo, aqueles

-, sdo preparados oxidando, com o per§

em que R2 6, por exempln, R14(CH2)k-S—(CH2)q-.

0s materiais de partida de
formula 1 e 2 sdo conhecidos pela técnica, ou podem ser pre
paradas por processocs bem conhecidos por peritos na tecnica
Veja, por exemplo, a Patente No0.4.329.495, dos Estados Unidos
da América., para a preparagdo de enentifmerss R e S do
dcido 3-benzpiltio-2-benzilpropifnico.

Uma seqgunda finalidade do in-
vento & a administrac¢do de uma combinacdo de um composto de
formula I com um ANF,.

Como foi indicado por Needleman
e oputro, uma diversidade de ANF tém sido isolados, até esta
altura, tendo todos a mesma serie de nucleos de aminodci-
dos 17, no interior de uma ponte de dissulfureto de cistelna
mas com diferentes comprimentos de Termini-N.. Estes pepti-
dos representam fragmentos truncados de Terminacdo de
(21 a 48 aminodcidos) de uma preprohormona comum (151 e
152 aminodcidss para o homem e para as ratazanas, respecti-
vamente). Peptidos do 28-aminpacido do terminal de carboxi
humano, porcino e bovino sdo identicos e diferem dos peptidos
semelhantes nas ratazanas e nos ratos, em que aqueles contém
um grupo de metionina, na posicdo 12, enquanto que estes con
tém a isoleucina. Tem-se verificado que diversos analogos
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sinteticos de ANFs, que surgem naturalmente, tém uma acti-
vidade biologica copparavel. Exemplos de ANFs, barangidos
para o empregs, neste invento ,438 o AP 21 o humano(atrio-
peptina I), AP 28 «humano, AP 23« humano (atriopeptina
IT ou APII), AP 24 humano, AP 25 &humano, AP 26X
humano, AP 33 o« humano, e a correspondente série das rata-
zanas, de cada umdos precedentes, em que Met 12 & Ile.

Veja a Tabela I, para a uma comparac¢do dos péptidos.

TABELA 1

- [
—

Peptideo
Humano. - @ »
[ . ) !
3OO0 HIODOUTMHUNUPIDI OADO XOEE M D3 >0 LU N
AP 33 .. @A A HH O QHMNUY RNCA~A N Q@K —~
AR R 3R fakeith- E - sk th AR kel r-a A
AP 2B......... .. .. Y4 N
" T &
AP 26 e N
< I
AP 25.. .. 4 N
2 &
AP 24 . ... Lk >
[ —&
AP 23. . . ... ... .4 e
w <
AP 21 . . ® o
" w0

* 11¢ No péptido da ratazana
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Uma terceira finalidade do inven
to 6 a administracdo de uma combinag¢do de num inibidro
de ACE com um composto de formula I.

Exemplos de inibidores de ACE
sdo 0s divulgados no artigo de Wyvratt e outro, referido
no precedente, e nas sequintes publicac¢bes: Patentes,
todas dos Estados Unidos da America No.4.105.776, 4.468.519
4.555.506; 4.374.829; 4.462.943; 4.470.973; 4.470.972;
4.350.704; 4.256.761; 4.344.949; 4.508.729; 4.512.924;
4.410.520 e 4.374.847; e as seguintes Patentes estran-
geiras ou os pedidos de patentes publicados: GB 2.095.682,
EPA 50.800, EPA 79.522, EPA 79.002 e EPA 46.953.

Os que se seguem s3o o0s inibido-
res preferidos de ACE, para emprego na combinagdoi deste
invento: esfiiraprilo, enelaprilo, ramiprilo, perindoprilo,
indolaprilo, lisinopfilo, pentoprilo, cilazaprilo, capto-
prilo, zofenoprilo, pivalofrilo, fosinoprilo e monoclori-
drato do &cido L-(5)-2-/"N-/"1-(etoxicarbonil)-3-fenilpropil

_7alanil7-1,2,3,4-tetrahidoo-6,7-dimetoxiisoquinolina-3-car
boxilico.

0 efeito anti-hipertensivo dos
gcidos de mercapto-acilamino isolados e em combinacdo com
os inibidores de ACE é determianda de acordo com © processo
que se segue




As ratazanas machos da estirpe
de Sprague Dawley, pesando a 100 a 150 gramas, sdc anestesia
dos com éter, e o seu rim direitn é retirado. Tres pilulas
contendo acetato de DOC (acetato de desoxicorticosterona,
DOCA, 25 mg por pilula) sdo implantadas subcutdneamente
Os animais, recuperados da cirurgia, sdo mantidos a alimen-
tag¢do normal das ratazanas, e é-lhes permitido o acesso
livre a um fluido de NaCl a 1% e KCl1 a 0,2%, em vez de
dgua da torneira, durante um periodo de 17 a 30 dias. Este
processo traduz-se numa elevada ininterrupta da tensdo
arterial, e &€ uma alteragdo ligeira dos processos publica-
dos (por exemplo, Brock e putro, 1982), que tém sido
empregados para se produzir a hipertensdo do sal de DOCA,
na ratazana.

No dia da investigagdo, 08 ani
mais sd3o novamente anestesiados com éter, e a artéria
caudal é canulada, para se medir a tensdo arterial. A
obstrugdo da cdnula da arteria caudal é mantida uma
com a infusdo continua de dextrose em dgua, a um ritmos
de 0,2 ml por hora. O0Os animais sdo colocados em gaiolas
encarceradas, onde eles recuperam a consciéncia. A tenséo
arterial & medida com um cateter da artéria caudal, empre-
gando-se um transdutor de tensdo de Statham, ligado a um
registador oscilogréfico de Beckman. Em complemento, um
dispositivo de controlo cdrdiovascular (Buxco Electronics,
Inc.) e um computador digital sdo empregados para se calcu

larem as tensfes arteriais.

Depois de um periodo de equili
brio de, pelo menos, 1,5 horas, os animais dosaadss subcu-
tdneamente (1 ml por kg), com um veiculo (metilcelulose,
designada a sequir, nesta Memoria Descritiva, pot MC), ou




com um acdo de mercapto-acilamino, e a tensdo arterial é
controlada, durante 4 horas seguintes.

0 efeito anti-hipertensivo dos
dcidos de mercapto-acilamino, em combinag¢do com ANF, é de-
terminado de acordo com p0S processos, que se seguem:

Ratazanas machos, espontdneamen-
te anti-hipertensivos (SHR), com a idede de 16 a 18 semanas
e com o peso 270 a 350 gramas, sdo anestesiados com éter,

e a aorta abdominal é canulada atraves da arteria da cauda.
Os animais foram, em sequida, eolocados em cdrceres, para
se recuperarem da anestesia (em menos do que 10 minutos),e
permaneceram n9 seu interior, durante todo 5 tempo das ex-
periéncias. Por meio de um transdutor de tensdo (serie

de Gould P23), os sinais analogos da tensdo arterial sdo
registados, num registador de Beckman 612. Um computador
digital é de Buxco é utilizado para se obterem as tensfes
arteriais médias. A obstrugdo da cdnula arterial é mabtida
com uma infusao continua de dextrose a 5%, com 0,2 ml por
hora. Submeteram-se os animais a um periodo de equilibrio
de 90 minutos. Os aniamais foram submetidos, primeiramente
a um desafio de um ANF, tal como dtriopeptina II (AP II)

opu AP28 30 pMg por kg, intravenosa,ap fim de 60 minutos

sba tratados com o veiculo dos medicamentos ou com um &cdo
de mercapto-acilamino, subcutdneamente. Um sequndo desafio
de ANF & administrada, 15 minutos mais tarde, e a tensdo
arterial é controlada, durante 90 minutos seguintes.
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0 efeits anti-hipertensivo em
SHR dos acidos de mercapto-acilamino e dos inibidores de
ACE, isolados e em combinagdo, é determinado como se segue:

Os animais sdo preparados, para
a medigdo da tensdo arterial, como foi descrito no preceden
te. Depois da estabilizag¢do, os animais sdo doseados,
subcutdneamente ou oralmene, com 0s medicamentos dos testes
ou com placebo, e a tensdo arterial é controlada, durante
as 4 horas quintes.

As composicdes deste invento
compreendem um dcid> mercapto-acilamino, ocu um dcido mercap
to-acilamino e um ABF, ou um 4cido mercapto-acilamino e
um inibidor de ACE, em combina¢do com um veiculo farmaceu-
ticamente aceitdvel, para adminsitragdo a mamiferos. Uma
diversidade de composicBes farmaceuticas é adequavel,
de preferencia para a administracdo oral ou parenteral,
ndo obstante 0s sistemas de administracdsc mecanica, tais
como as composiches de dosagem transdermal estarem tambem
abrangidas.

A dose anti-hipertensivas diaria
do composto ou combinacBes deste invento & a sequinte: para
0s acidos mercapto-acilamino isoclados, a dose € de 1 a
100 mg, por kg do peso do mamifero, por dia, administrados
em doses unicas pu divididas: para a combinagde do acide
mercapto-acilamino e um ANF, a dose tipica & de 1 a 180mg
do acido de mercapto-acilamino por kg do peso do mamifero,
por dia, em doses unicas ou divididas, com 0,001 a 0,1 mg de
ANF por kg do peso do memifero, por dia, em doses unica ou
divididas, e para a combinagdo do acido meracpto-acilamino
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com um inibidor de ACE, a dose tipica de 1 a 100 mg do aci-
do mercapto-acilamino, por kg do peso do mamifero, por

dia, em dosss unicas ou dividida, com 0,1 a 30 mg do inibi-
dor de ACE, por kg do peso do mamifero, por dia, em doses
unica pu divididas. A dose exacta de qualquer componente
pu combinacdo, a ser administrado, é determinada pelo
clinico assistente, e é dependente do vigor do oomposto
administrado, da idade, do peso, da doenga e da reac¢do do
paciente. Os cpopostos deste inventos ndo sdo toxicops, &
dose eficiente terapeuticamente.

De um modo geral, no tratamento
de seres humanos com hipertensds, 0S compostos, ou combina-
¢fes, deste invento podem ser administrados a doentes num
grau de dosagem comp a que se segque: parao tratamento com
0s acidos de mercapto-acilamino isolados, cerca de 10 a
cerca de 500 mg por dose, administrada de 1 a 4 vezes
por dia, dando-se assim, uma dose total diaria de cerca de
10 a 2.000 mg por dia; para a combinagdo do acido mer-
capto-acilamino com ANF, cerca de 10 a cerca de 500 mg
de acido mercapto-acilamino por dose, dada de 1 a 4 vezes
por dia, e cerca de 0,001 a cerca de 1 mg de ANF dada de
1 a 6 vezes por dia (grau de dose diaria total de 10 a
2.000 mg por dia, e 0,001 a 6 mg por dia, respectivamente);
e para a combinacdo de um acido mercapto-acilamino com um
inibidor de ACE, cerca de 10 a cerca de 500 mg do acido
mercapto-acilamino por dose, dada de 1 a 4 vezes por dia,

e cerca de 50 mg de inibidor de ACE, dada de 1 a 3 veees
por dia (grau de dose didria de total de 10 a 2.000 mg

por dia, e 5 a 150 mg por dia, respectivamente). Quando

0s componentes de uma combinagdo sdo administrados separada
mente, o numero de doses de cada componente, dado por dia,
pode ndo ser, necessariamente, o mesmo, por exemplo, quando
um componente possa ter uma duracdo de actividade superior,
terd, por isso, de ser administrado com menor frequeéncia.
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As composicgbes nrais tipicas
incluem os comprimidos, as cdpsulas, ¢% xaropes, 0s elixi-
res e as suspensfes. As comppsi¢fes injectdveis tipicas
inctuem as solugBes e as suspensfes. Os veiculos farmaceu
ticamente aceitaveis tipicos podem ser empregados, nas
citadas composicgBes.

Seguem-se 0s exemplos de tais
composicgfes ."Medicamento" refere-se a qualquer acido
mercapto-acilamino do invento em consideracdo. O inibi-
dor de ACE" refere-se a qualquer dos inibidores de ACE,
referidos anteriormente, especialmente os que figuram na
relacdo dos inibidores de ACE preferidos. O “peptido
atrial" refere-se a qualquer um dos péptidos atriais anti-
-hipertensivos, especialmente os relacionados na Tabela
1.




Exemplo 1
Comprimidos
Formula
No . Ingredientes mg/per comprimido mg/comprimid
1 Medicamento 50 400
2 Lactose 122 213
3 Fécula de milho,Grau de 30 40
alimentacgdo, como uma
pasta da/a 10%, em &gua
purificada
4 Fécula de milho,Grau de 45 40
alimentacgdo
5 Estearato de magnesio 3 7

Peso aproximado p/comprimidsn 250 700

Processo de Manufactura

Misture as sgubstancias No. 1 e
2, num misturador adequado, durante 10 a 15 minutos. Gra-
nule a mistura com a substancia no.3. Triture os granulos
hGmidos, atarves de uma peneira grosseira (por exemplo, 1/4)
se for necessarios. Seque 9s grdnulos hamidos. Peneire 0s
grénulos secos, se for necessario, e misture com a substancig
No.4, e misture durante 1 a 3 minutos. Comprima a mistura
até a dimensaf aproximada e pesa-a numa mdquina de comprimi
dos adequada.

0




Exemplo 2

Medicamento para injec¢do (por frasco pegueno)
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Grama p/frasco pequeno

Grama p/fras
Co _pequeno

Medicamento : P6 esterilizado

0,5

1,0

Adicione dgua esterilizada para injecgao ou agua bacterio-

estdtica para injecgdp, para reconstituigan.

_Exemplo 3

Medicamento para solugdo injectavel

Ingrediente

Medicamento
Metilparabém
Propilparabém
Bissulfito de sodio
Edetato de dissodio
Sulfato de sodio

Agua para injecg¢do, a
necessdria ad.

_mg/m1
100

1,8

0,2

3,2

0,1

2,6

1,0 ml

mg/ml

500

1,8

0,2

3,2

2,6

1,0 ml
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Processo de Manufactura

Dissolva os parabéns numa por-
cdo (85% do volume final) de dqua para injeccdo, a 65 a
70°C. Arrefeca até 25 a 35°C. Carregue e dissolva o
bissulfito de sodino, o5 edetato de sodio e o sulfato de
sodipo. Carregue e dissalva o medicamento. Leve a solugdo
até o volume final, adicionando-se dqgua para injecgdo. Fil
tre a solucdo, atraves de umammembrana de 0,22u, e encha
os recipientes adequados. Finalmente, esterilize as unida
des, num autoclave.

Exemplo 4

Medicamento para injecg¢do (por frasco pequeno)

grama p/frasco pequend

Medicamento ) 1,0
Citrato de sodio 0,05
0 pH é ajustado para 6,2 , empregando-se uma solugdo

de acido citrico a O0,1N.

Adicione dqua esterilizada
para injec¢do ou dgua bacteripestdtica para injecgdo,
para reconstituicgdo.




comprimido

Processo de Manufactura
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Exemplo 5
Comprimidos
Formula
mg/compri
No . Ingredientes ' mg/por comprimido  mido
1 Medicamento 50 400
2 Inibidor de ACE 25 50
3 Lactose 97 188
a Fecula de milho,grau 30 40
da alimentacdo,como uma
pasta a 10%, em agua puri
ficada
5 fecula de milho, Grau
da alimentacdo 45 40
6 Estearato de magnesio 3 7
Peso aproximada do 250 700

Prepare os comprimidos, como

no Exemplo 1.




Exempln 6
Comprimidos
Formula
No . Ingrediente mg/por comprimido
1 Inibidor de ACE 50
2 Lactose 122
3 fecula de milho, grau de alimen 30
tacdo, como uma pasta a 10%
em dqua purificada,
4 fecula de milho,Grau de alimen 45
tagaon
5 Estearato de magnesio 3
Peso aproximado do comprimido 250

Processpo de manufactura

Prepare os comprimidos, como no Exemplot.




Processo de manufactura
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Exemplo 7
Comprimidos
formula
No. Ingrediente mg/comprimido mg/comprimido
1 Medicamento 50 400
2 peptido atrial 0,1 1
3 lactose 121,9 212
4 fecula de milho, grau 30 40
de alimentac¢do,como
uma pasta a 10%, em
dgua purificada
5 fecula de milho,grau 45 40
da alimentacgdo
6 Estearato de magnesio 3 7
250 700

Prepara os comprimidos, como no Exemplo 1.




Comprimidos

formula
No. Ingrediente
1 peptido atrial 0,1
2 lactose 61
3 fecula de milha, comop uma 15
pasta a 10%, em agua puri
ficada
4 fecula de milho 22,4
5 estearato de magensio 1,5
100
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Exemplo 8

mg/cemprimido mg/comprimido

Processo de Manufactura

121

30

45

200

Prepare os comprimidos, comdo no Exemplo 1.

Seguem-se as descrig¢fes das preparagfes dos materiais

de partida tipicos e os exemplos dos prncesstgs para a

preparac¢do dos compostos de formula I,
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Preparacdso 1

Hidrocloreto de S-Alil-(R)-Cisteinamida

Fase 1 : N-t-butiloxicarbonil-S-alil-{(R)-ciste-ina;

Trate S-alil-(R)-cistefna
(1,42 gramas) em THF (20 ml) e MeOH (5ml) com bicarbonato
de di-t-butilo (2.1 gramas) e trietilamina (2,5 ml) e agite
a mistura resulatnte, & temperatura ambiente, durante 20
horas. Concentre a mistura no vacuo, dilua com dgqua, e
extraia com hexano. Adidifique a solu¢do aquosa com KHSOA,
e extraia com EtOAc. Concentre a solucdo de EtOAc seca
(MgSO4) no vacuo, para se obter o corposto em epigrafe
como um O6leo limpido.

De uma maneira semelhante, empre

gando-se 5 aminodcido adequado, prepara-se:

N-t-Butoxicarbonil-S-metiltiometil-(R)-cisteina, um solido
branco, com um ponto de fusdo de 79 a 80°¢C

/a7 %% = 233,0° (MeOH).
D
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Fase 2: N-t-Butiloxicarbonil-S-alil-(R)-cisteinamida

Faca reagir N-t-butiloxicarbo-
nil-S-alil-R-cisteina (2,02 gramas) com trietilamina
(2,5 ml) em THF (25 ml). Arrefeca a mistura até 0 a 5°C.
Adicione o cloroformato de etilo (1,4 ml) em THF (5ml)
gota a gota e lentamente, durante mais 5 minutos, e agite
a mistura de reacgdo, durante 15 minutos. Adicione 5 hidro
xido de amonio (29%, 0,8 ml) em THF (5 ml), gota a gota
e lentamente. Deixe a mistura de reac¢dpn e aguecer-se,
até § temperatura ambiente, e agite durante 18 horas. Fil
tre a mistura da reacgdo e concentre o filtrado no vacuo
Dissolva o residun resultante em Et0Ac, e extraia com HZO
e salmoura. Concentre a solugdo de EtOAc seca (MgSﬁd)
no vacuo, para se obter um solido branco, com o ponto de fu
sao de 105 a 108%C /"¢ )7 28 =-13,9° (MeOH).

De uma maneira semelhante, pre-
pare N-t-butiloxicarbonil-S-metilometil-(R)-cisteinamida,
um solido branco. com o ponto de fusdo de 108 a 109°¢

dac 7 22 = -21,6°  (MeOH).
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Fase 3: Hidroclorete de S-alil-(R)-cisteinamida

Trate o produto da fase 1
(1,52 gramas) com HCl a 9% em dioxans (25 ml), a 0°c,
e mantenha a mistura resulatnte a0°C, durante 20 horas.
Cohcentre a mistura da reacg¢do no vacuo. Triture com
EtZO e segue ng vacuo,para se obter o composto em epigra-
fe, um sclido castanho-amarelado, com o ponto de fusdo
de 163 a 167°C, /a7 25 = 0,08 (MeOH).

De uma maneira semelhante, pre-
pare o hidrocloreto de S-metiltiometil-(R)-cisteinamida
um solide castanho-amarelado, com o ponto de fusdo de
166°C /w7 %5 = -3,6° (MeOH).

Exemplo 1

N-/"3-benzoiltio-2(S)-benzilpropionil/-S-alil-(R)-
cisteinamida

Adicione o acido 3-benzoiltio
-2(S)-benzilpropionico (0,92 gramas) ao hidrocloreto de S-
alil-(R)-cisteinamida (0,6 gramas).Hidrocloreto de t-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbasdiimida (DEC) (0,64 gramas)
1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (0,47 gramas) e N-metilmorfoli
na (NMM) (0,7 ml) em dimetilformamida (DMF) (5 ml), e agite
a mistura resulatnte, & temperatura ambiente, durante 20
horas. Concentre a mistura da reac¢do no vacuo, e partilhe
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o residuo entre o acetato de etilo e édgua. Concentre a so-
lugdo de acetato de etilo seca (MgSO4) nc vacuos. Cromato-
grafe o residuo resulatnte sobre o gel de silica lumingss
(280m1), empregando-se acetato de etilo:hexano (7:13) (2L)
e em sequida 1:1 como eluente, para se obter o composto em
epigrafe, como um solido branco, com o ponto de fusdo

de 152 a 156°C /7.7 28 _.38,00 (MeoH).

De uma maneira semelhante", subs
titua a S-metiltiometil-(R)-cisteinamida pelo composto
alilo, para se obter a N-/"3-benzoiltiometil-2(S)-benzilpro
pionil/-S-metiltiometil-(R)-cisteinamida, um sclido branco,
com o ponto de fusio de 186 a 150%C, /777 28 . _401,1°(meoH

De uma maneira semelhante, subs
titua o acido 3-acetiltio-2(S)-benzilpropionico, ou o cor-
respoddente composto 2(R), pelo composti de 3-benzoiltio,
para se obter:

N-/"3-acetiltin-2(S)-benzilpropionil/-S-alil-(R)-cisteina-
mid, um solido btanco, com o ponto de fusio de 116 a 120°C
/777 %% - 61,6° (MeOH);

N-/"3-aeetiltio-2(R)-benzilpropionil7-S-alil-(R)-cisteina-
mida, um solido ciftanho-amarelado. com o ponto de fusdo
de 95 a 99%c, /777 2% .1,6% (MeOM);

N-/"3-acetiltio-2(B)-benzilpropionil7-S-metilt ometil-(R)-
-cisteinamida. um solido branco, com 0 ponto de fusdo de
R 0 ok 26 0 .
106 a 108°C /™7 7 = 59,1 (MeQH); e
D

N-['3-acetilti0-2(R)-benziIpropionil/'s-metiItiometil'(R)‘




-cistefnamida, um solidpo levemente alaranjado, com o ponto de

fusdo de 84 a 85°C, /7, 7 %% - -8.6° (MeOH)
D

Uma vez mais, de uma raneira
semelhante, substitua o &cido 3-acetiltio-2(S)-benzilpropif
nico, ou o correspocdente composto de 2(R) pelo composto
de 3-benzofltio, e substitua o éster de etilo de S-metiltip
metil-(R)-cisteina pela correspondente amida, para se
obter:

o éster de etilo de N-/"3-acetiltin-2(S)-benzilpropionil/-S-
-metiltiometil-(R)-cistefna, um s5lido branca, com o5 ponto
de fusdo de 52 a 53°C, /3,7 20 = -76,4° (MeOH); e

D ester de etilo de N-['B-acetiltio-Z(R)—benziIpropioni17—
-S-metiltiometil-(R)-cisteina um solido branco, com o ponto
de fusdo de 56 a 57°C, o 7 28 = -7,7% (MeOH).
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Exemplo 2

Ester de 2-(2-cloroetoxi)etilo em N-/ 2(S)-Acetiltio
metil-3-fenilpropionil/7-S-Alil-(R)-cisteina

Fase 1: Combine N-(t-butoxicarbonil)-S-alil-(R)-cisteina
(5,0 gramas), 2-(2-cloroetoxi)etanol (2,38 gramas) e 4-
-dimetilaminopiridina (20 mg) em THF (25 ml). Adicione

DEC (4,02 gramas). Adicione DMF (10 ml) aanite de um dia
para o outro, concentre e partilhe entre EtOAc e HCIl a 1IN,
Seque (MgSO4) e concentre, para se gbter g éster de 2-(2-c19

roetoxij)etilo, como um Sleo dmbar, /oc 7 26 _ 52 ,4°
D

(MeQOH) .

Fase 2: Trate o éster da Fase 1, cecm HCl a 9% dioxano

10 ml. Armazene a 0°C, de um dia para o outro, concentre
e triture o residuo com Et20, para se obter o hidracloretso
com um solido castanho-amarelado, com o ponto de fysao

de 84° & 86%C., /a7 2% - _0.6° (MeOH);
D
Fase 3 De uma maneira semelhante, 3 da descrita no

Exemple 1, Fase 1, condense o cloridartc da Fase 2 (1,8 gra
mas), com o acido 2(S)-acetiltiometil-3-fenilpropionico
(1,41 grmas) e cromatogr-afe, para se obter o composto em

epigrafe, como um 6leo incolor / o/ 2g = -52,87 (MeOH)
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De uma maneira semelhante,
substituindo-se o clorets de 2{(R)-acetiltinometil-3-fenil-
propionilo, na Fase 3, obtem-se:

o éster de 2(2-cloroetoxi)etilo de N-/72(R)-acetiltiometil-

-3—fenilpropioniL7—S-ali1—(R)—cisteIna, um 4leos incolor
"7 5 = 49.8° (MeOH).

Exemplo 3

Ester de 2-(2-cloroetcoxi)etilo de N-/72(S)-Benzoil
tio-3-fenilpropionil/-S-alil-(R)-cisteina

Combine o produtn do Exemplo
2, Fase 2 (0.704 grama), com p 4cido 2(S)-benzoiltiometil-
-3-fenilpropibnico (0,7 gramas), HOBT (0936 grama) e NMM
(0,49 gramas) em DMF (5 ml). Adicione DEC (0,49 gramas)
e agite durante 18 heras. Concentre e partilhe entre EtQAc
e HZO' Lave com HCI a 1N, com salmopura. e concentre.
Cromatografe o resfdus resultante sobre o qgel de sflica lumi
ncso (200 ml) (EtOAc: hexano 1:4 como eluente), para se
obter o composts em epfgrafe, um sf8lido branco, com o ponto
de fusio de 71 a 78°C /7% 7 2§ = -55,2° (MeOH).
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Empregando-se um pracesso seme
lhante as do descritc nas fases 1 e 2 do Exempls 2, prepa-
ra-se o hidroclorete do éster de 2-(2-clargetoxiletilo de
N-t-(butoxicarbonil)-S-metilticmetil-(R)-cistefna, e, em
seguida® sequindo-se um pracessn semelhante ap do descrito
no precedente imediats, prepara se:

o éster de 2-(2-clorpetoxi)etilo de N-/72(S)-benzoiltio-3-
fenilpropionil/7-S-metiltiometil-(R)-cistefna, um solido
branco, oom o ponto de fusdo de 70 a 71°C, /757 2g =
=-63,50  (MeOH).
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REIVINDTICACOES

l1a. - Processo para a preparacao

de um composto, com a fdérmula estrutural

Ri
2)" H
\/1\( \(“\ R3
em que RY E Y-CH, -, Y-CgH,S-, Y-C,H,0-,

Y a
E—X\Q |

-naftilo, B-naftilo, furilo, tienilo, benzofurilo, benzo-

tienilo, HZN(CHZ)m—, difenilmetilo, ou
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O

R‘NH /\ (CHz)m' '

R? ¢ RI4(CH,),5(0)g_p(CHy) o= ou RO0CO(CH,) o-;

R9 r7 RI , 9 r7
R3 ¢ -or7, -Nr7RS, -NH(':HCARB, —NH(!HC'OR-’\OU —Ogl*l(iblma;
rR? ¢ hidrogénio, alquilo ou Yl—C6H4—; rM4 ¢ alquilo infe-
rior mono-insaturado, hidroxi, alcoxi ou alquiltio, com a
ressalva, de que, quando R14 é hidroxi ou alcoxi, K é 2

ou 3, e de gue, guando R14 é um alquilo mono-insaturado ou
um alquiltio mono-insaturado, K é 1, 2 ou 3; R6 € di-hi-
droxialquilo, dialcoxialguilo, alcoxialcoxialgquilo, haloal-
quilo, (haloalcoxi)algquilo ou algquilo substituido por um
anel saturado de 5 a 6 elementos compreendendo 1 a 2 atomos
de oxigénioc como elementos do anel, em gque os atomos de
carbono do anel podem ser substituidos por 0 a 2 substi-
tuintes alqguilo; R7 e R8 sdo, independentemente, R6, H,
algquilo, hidroxialquilo, alcoxialgquilo, aminoalquilo,
alguilaminoalgquilo, dialguilaminoalquilo ou arilalguilo,

7

R e R8 em conjunto com o azoto, ao gual eles estado

ligados, completam um anel de 5 a 7 elementos, em gue um
dos 4 e 6 elementos do anel compreendendo R7 e R8 pode ser
um atomo de azoto, um atomo de azoto substituido com alquilo
ou um adtomo de oxigénio, e em que o anel pode ser substituido,
nos atomos de carbono do anel, por substituintes escolhi-

dos dos grupos de alquilo e de hidroxi: R9 é hidrogénio,
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alquilo, carboxialquilo, mercaptoalquilo, alquilticalquilo,

amincalquilo, hidroxialquilo, fenilalquilo, hideoxifenilal-

quilo, guanidinoalquilo, imidazolilalquila, indolilalquilo,

ou carbamoilalquilo; n € 0 a 2; m e k sdo, independentemen

te, 0 a 3; g é 1 aid; Xe X1 sd2 independentemente,

uma ligagds, -0-, -S-, ou -CH2-; 0 é hidrogénio ou R’?CO-;
R’O € alquilo, hidroxialquile, alcoxialquilo., dialquilamino,
Y2-C6H4-alquilo, alcexi, YZ-C6H4-. naftils, furilo, tienilo

1 e Y2, independentemente, representam

ou piridila; Y, Y
um, ou mais§ substituintes, seleccionados de H, alquils, ci-
cloalquilo, alcoxi, OH, F, Cl, Br, CN, 'CHZNHZ‘ -COZH,
-COZalquilo, -CONH2 e fenilec: e dos seus sais de adicao

de acidos farmacéuticamente aceitdveis, caracterizado por

se utilizar um processo adequado, seleccionado de entre os
procesos seguintes A e B, e em gue 0, R1, R2, R3 e n Sas

como foi atras definido, incluindo uma preotecgds adequada:

Processn A:

condensagdo de um 4cidn 3-tiopropibfnico de formula 1V, ou
de um seu derivado reactivo, com uma amina de farmula V

al
| . R?
(CHyn . A
Qs HaN — I
\/“\coou
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Processn B:

para a preparag¢do de compostos ce formula I, em que R3 é
-NR7R8, condensacdo de um (3-tipropisnil)amins-acidy de
formula VI, ou de um seu derivado reactivo, com uma amina
de formula VII

YOOOH + NHRR — T
VI o z v1iI

em que ambps ns processnos A e B sdo seguidos pelo isolamen-

to do isfmern preferido, se for desejado, e pela remocgdo

dos grupos de proteccdo, se for necessirio, para dar origem

aps produtas desejados, e , se for desejado, pela preparacdo
deum seu sal.

2% .- Processo de acords com
a reivindicacdo 1. caracterizado por se preparar um COmpos-
2 . 14
to, em que R® & R (CHz)kS(O)O_Z(CHZ)q—.

3% .- Processo de acordo com a

reivindicagdo 2, caracterizado por se preparar um compostn
14 . ) . . Dy

em que R ¢ alquile inferior monn-insaturado ou alquiltin-

ferior mono-insaturado.
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42 - Processc de acardz com
qualquer uma das reivindicaggées 1 a 3, caracterizadns por

se preparar um composto, em que R1 & Y-C6H4.

58 .- Processns de acordo cam
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 4, caracterizado por
se preparar um composto, em que Q é hidrogénia ou R1°CO—

emlque R1O 6 alquilo ou fenilo.

638 .- Processo de acordn com
qualquer uma das reivindicagtes 1 a 5, caracterizado por

se preparar um composto, em que R3 é ‘0R7 ou —NR7R8.

73.- Processn de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar um composto
que &

N-["3-benzoiltio—Z(S)-benzilpropionil7-S-alil-(R)-ciste[ng

mida;

N—['3-benzoiltismeti1-2(5)—benzilpropi9niL7-S-metiltiometi1
-(R)-cistefnamida;

N-/"3-acetiltino-2(S)-benzilpropionil7-S-alil-(R)-cistefna-

mida;

N-/"3-acetiltio-2(R)-benzilpropionil7-S-alil-(R)-cistelna
mida;
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N-/"3-acetiltio-2(S)-benzilpropionil/-S-metilticmetil-(R)-
cistefnamida;

N-/"3-acetiltio-2(R)-benzilpropionil/-S-matiltiometil-(R)~
-cistefnamida;

éster etflico de N-/"3-acetiltio-2(S)-benzilpropionil)7-S-
-metiltiometil-(R)-cistefna

éster etilico de N-/ 3-acetiltuo-2(R)-benzilpropionil/-S-
metiltiometil-(R)-cistefna;

éster 2-(2-cloroetoxi)etilico de N-/72(S)-acetiltiometil-3-
-fenilpropionil/-S-alil-(R)-cisteina;

6ster 2-(2-cloroetoxi)etilico de N-{'Z(R)-acetiltiometi1-3-
fenilpropionil/-S-alil-(R)-cisteina;

éster 2-(2-cloroetoxi)etilico de N-/72(S)-benzoiltio-3-fenil
propionil7-S-alil-{R)-cistefna;

éster 2-(2-cloroetoxi)etilico de N-/72(S)-benzoiltio-3-fenil
propionil7-S-metiltiometil-(R)-cistefna; e

N-/"2(R,S)-mercaptometil-3-fenilpropionil7-S)-aspartato de
p-benzilo.
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8¢ - Prpocesss para a prepara-
¢do de uma composicdo farmaceutica, caracterizado por se in
cluir na referida composicda, como inarediente activo,
um composto obtido de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagfges 1t a 7.

94 . Método para o tratamento
da hipertensds e/ou da insuficiéncia cardfaca congestiva,
caracterizado por se administrar a um paciente un composto
ebtido de acordo com qualquer uma das reivindicacfBes 1 a 7,
sendo a gama de dosagem com qualquer composto activo de
1 a 100 mg por kg de peso corporal por dia.

Lisbca, 15 de Dezembro de 1988
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