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SIS N

DESCRIGAO

" (AMINOALQUIL- E ACILAMINOALQUIL-OXI)BENZILOXIQUINOLINAS,
PROCESSO PARA A SUA PREPARACAO E SUA UTILIZAGAO COMO
ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA BRADIQUININA"

Aminoalquil- e acilaminoalquiléteres, processo para

a sua preparacdo e sua utilizacao como antagonistas dos

receptores da bradiquinina.

Das EP-A 622 361, US 5 212 182, US 5 216 165 e US 5
438 064 conhecem-se gquinolinas O- e N-substituldas e a sua
utilizacdo como antagonistas dos receptores da bradiquinina. As
quinolinas que apresentam na posicao 8 substituintes com uma
funcdo aminoalquiléter e acilaminoalquiléter nao se encontram
descritas. Na WO 96 13485, que é num registo mais antigo uma EPU
no sentido do Art® 54 (3), encontram-se descritas

piridopirimidonas, quinolinas e N-heterociclos condensados como

antagonistas da bradiquinina.

, Os aminoalquil- e acilaminoalquil-éteres descritos
na presente invencdo distinguem-se por uma elevada afinidade
para o receptor B, da bradiquinina e por uma melhor solubilidade
em agua e representam-se pela férmula geral (I),
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na qual os simbolos tém os seguintes significados:

R, R?, R3 iguais ou diferentes

1. alquilo-(C;-Cs),
2. arilo-(Cg-Cqg),
3. alquil-(Cy-Cz)=-arilo-(Cg-Cyq),
4. halogénio,
5. hidrogénio,
6. cicloalquilo-(C3-Cg),
7. CHO,
8. CO-O-alquilo-(Cy-C3),
9. COOH;
R4, RS iguais ou diferentes
1. hidrogénio,
2. halogénio,
3. alcooxilo-(C{-C3),
4., nitro,
5. ciano,
6. S-alquilo-(C1-C3);
n um numero de 1 a 8;
R6 1. hidrogénio,
2. alquilo-(Cy-C3),
3. alquilalcenilo- (C3-Cs),
4. alquil-(Cy-Cz)-arilo-(Cg-Cqq)’
R7 hidrogénio e os grupos acilo substituidos ou néo

substituidos seguintes:
alcanoilo- (Cy-Cg) (por exemplo formilo, acetilo,
propionilo, etc.), alcooxi-(C;-C3)-alcanoilo-(Cy-Cg)

(por exemplo metoxiacetilo, etoxiacetilo, etc.),

alquilcarbamoil-(C;~Cg)—alcanoilo- (Cy-Cg) (por
exemplo metilcarbamoilacetilo, etc.), aril-(Cg-Cyy)-
alcanoilo- (C,-Cgq) (por exemplo fenilacetilo,
tolilacetilo, etc.), alcenoilo-(C3-Cy) (por exemplo

acriloilo, crotonilo, etc.), cicloalquilcarbonilo-

(C3-Cg) (por exemplo ciclopropilcarbonilo, ciclo-

hexilcarbonilo, etc.), cicloalcenilcarbonilo-(Cg-Cy)

(por exemplo ciclo-hexenilcarbonilo, etc.),
2
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alcooxicarbonilo- (Cq-C3) (por exemplo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, etc.,
ariloxicarbonilo- (Cg-Cyy) (por exemplo
fenoxicarbonilo, etc.), aroilo-(Cg-C;p) (por exemplo

benzoilo, naftalilo, etc.), alcooxi-(C;-C3)-aroilo-

(Cg—C1p) (por exemplo metoxibenzoilo, etc.), halo-
aroilo- (Cg-Cyp) (por exemplo clorobenzoilo, etc.),
aril-(Cg-Cqp) —alcenoilo-(C3-Cg) (por exemplo
cinamoilo, halocinamoilo, o-metilcinamoilo, 4-
metilcinamoilo, etc.), alcooxi-(Cy-C3)-aril-(Cg-Cyy)-
alcenoilo- (C3-Cg) (por exemplo metoxicinamoilo,
etoxicinamoilo, dimetoxicinamoilo, etc.),
alquilenodioxi-(C;-C3)-aril-(Cg-Cqip) —alcenoilo-(Cz-

Cg) (por exemplo metilenodioxicinamoilo, etc.),
nitro-aril-(Cg-Cqp)—alcenoilo-(C3-Cgq) (por exemplo
nitrocinamoilo, etc.), ciano-aril-(Cg-Cqyp) -
alcenoilo- (C3-Cg) (por exemplo cianocinamoilo,
etc.), halo-aril-(Cg-Cqp) —alcenoilo- (C3-Cq) (por

exemplo clorocinamoilo, diclorocinamoilo, etc.),
halo-alquil-(C;-C3)-aril-(Cg-Cyy)-alcenoilo- (C3-Cg)
(por exemplo trifluorometilcinamoilo, etc.), hetero-
cicloalquil-(C3-Cg)-aril-(Cg-Cqp)-alcenoilo- (C3-Cg)

(por exemplo morfolinocinamoilo, etc.), amino-aril-

(Cg—Cqp)—alcenoilo- (C3-Cg) (por exemplo
aminocinamoilo), alquilamino- (Cy-Cy4) —aril-(Cg-Cyy) -
alcendilo—(c3—c6) (por exemplo metilaminocinamoilo,
dimetilaminocinamoilo, etc.), acilamino- (Cy-Cg) -
arilcinamoilo- (Cg—Cqy) (por exemplo

acetilaminocinamoilo,
ciclopropilcarbonilaminocinamoilo, etc.),
alcooxicarbonilamino- (C;-C3)-arilcinamoilo- (Cg-Cyy)
(por exemplo metoxicarbonilaminocinamoilo, etc.),
alquilaminocarbonilaminocinamoilo—(Cl—C4) (por
exemplo etilaminocarbonilaminocinamoilo), hetero-
‘aril-(Cg-Cqs)-alcanoilamino- (Cy=Cg) —aril-(Cg=Cyy) -
alcenoilo- (C3-Cg) (por exemplo

piridilacetilaminocinamoilo, etc.), aroilamino- (Cg-
3
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Cyp)-aril-(Cg-Cyp)-alcenoilo-(C3-Cg) (por exemplo
benzoilaminocinamoilo, etc.), hetero-

arilcarbonilamino- (Cg-Cqp)-aril-(Cg-Cyp) —alcenoilo-

(C3-Cg) (por exemplo piridilcarbonilaminocinamoilo,
etc.), alquilsulfonilamino-(C;-Cg)-aril-(Cg-Cyy) -
acenoilo- (C3-Cg) (por exemplo

etilsulfonilaminocinamoilo, etc.), alquilureido-(Cy-

Cg)—aril-(Cg-Cqp)-alcenoilo- (C3-Cg) (por exemplo
etilureidocinamoilo, etc.), alcanoil-(C,-Cg)-aril-
(Cg—Cyo) —alcenoilo- (C3-Cg) (por exemplo
acetilcinamoilo), alcooxicarbonil- (C1-Cg)-aril-(Cg-
Cqyp)—alcenoilo-(C3-Cg) (por exemplo
metoxicarbonilcinamoilo, etc.), alquilcarbamoil-(C;-
Cs)-aril-(Cg—Cyp) —alcenoilo- (C3-Cg) (por exemplo
etilcarbamoilcinamoilo, etc.), arilcarbamoil- (Cg-

C1p)—aril-(Cg-Cqi,) —alcenoxilo- (C3-Cg)

(fenilcarbamoilcinamoilo, etc.), aril-(Cg-Cqo) -
alcooxicarbonil-(C;-Cg) (por exemplo
benziloxicarbonilo, etc.), alquilcarbamoil-(C;-Csg)

(por exemplo etilcarbamoilo, etc.), arilcabamoilo-

(Ce=Cq2) (por exemplo fenilcarbamocilo),
aroilcarbamoilo—- (Cg-=Cq5) (por exemplo
benzoilcarbamoilo, etc.), alguilsulfonilo- (C1-Cg)
(por exemplo mesilo, etilsulfonilo, etc.),
arilsulfonilo-(Cg-Cy,) (por exemplo fenilsulfonilo,
etc.), aril- (Cg-Cqp) —alquilsulfonilo- (C;-Cg) (por

exemplo benzilsulfonilo, etc.) e ftaloilo (para RO =
R7) .
bem como oS respectivos sais fisiologicamente toleraveis.

Os grupos alquilo, alcenilo e alcinilo podem ser
lineares ou ramificados. O mesmo & valido para os grupos deles

derivados como por exemplo alcooxilo.

Arilo-(Cg=Cqo) significa de preferéncia fenilo,
naftilo ou bifenilo. Do mesmo modo se formulam os grupos deles

derivados como ariloxi, arilalquilo ou aroilo.
4
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Por heteroarilo entendem-se grupos com até 9 atomos

=

de C, que formam um anel aromético monociclico ou biciclico, no
qual um ou mais grupos CH se encontram substituidos por N, O
e/ou S. E por exemplo o caso dos grupos tienilo, furanilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirimidilo,

indolilo, quinolilo, imidazopiridilo.

Halogénio representa fllor, cloro, bromo e iodo, de

preferéncia cloro.

Por sais fisioclogicamente toleraveis dos compostos
de férmula (I) entendem-se tanto os respectivos sais orgéanicos
como inorgéanicos, como se descrevem em Remington's
Pharmaceutical Sciences (A.R. Gennaro (Editor), Mack Publishing
Co., Easton, PA, 17* edicdo, pag. 1418 (1985)). Devido a
estabilidade fisica e quimica e a solubilidade preferem-se entre
outros para os grupos &acidos os sais de sdédio, potassio, calcio
e ambnio; para os grupos basicos preferem-se outros sais com
acido cloridrico, sulfurico, fosfoérico, ou de dcidos
carboxilicos ou sulfénicos, como por exemplo &cido acético,
acido citrico, &cido benzéico, &cido maleico, &cido fuméarico,

acido tartarico e &cido p-toluenossulfdnico.

Preferem-se os compostos de férmula (I), em gue os
simbolos tém os seguintes significados:

R1, RZ, R3 iguais ou diferentes

1. hidrogénio,
2. alquilo-(Cq-C3);
R4, R® halogénio;
RO 1. hidrogénio,
2. metilo, etilo,
3. benzilo;

e os restantes grupos e varidveis se definem como acima.

Preferem-se em especial os compostos de férmula (I),

em que os simbolos tém os seguintes significados:
5
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R7 1. hidrogénio;
2. um grupo acilo, como alcanoilo-(Cy-Cg), aril-(Cg-

Cy,)—alcanoilo- (Cy-Cg), aril-(Cg-Cyp) —cicloalcanoilo-

(Co-Cg) s alquilaminocarbonilo-(C1-Cg),
alcenilaminocarbonilo-(C3-Cy), alcooxicarbonilo-(Cy-
C3)y aril-(Cg-Cy,) ~alquilaminocarbonilo-(C;-Cg),
aril- (Cg-Cqp)-alcenoilo-(C3-Cg), alcooxi-(C1-C3) -

aril- (Cg—-Cqp) —alcenoilo-(C3-Cgq), halo-aril-(Cg-Cyp) -
alcenoilo-(C3-Cg), amino-aril-(Cg-Cjy)-alcenoilo-(C3-
Cg) s alquilamino- (C;-Cg) —alcenoilo=-(C3-Cq),
heteroaril- (Cg-Cqp) —alcenoilo- (C3-Cg) e ftaloilo
(para R® = R7);

e o0s grupos e Vvariaveis restantes se definem como acima

indicado.

Particularmente preferidos sdo os compostos de
féormula (I), em que os simbolos tém os seguintes significados:

R1, R2, R3 iguais ou diferentes

1. hidrogénio,

2. metilo, etilo, propilo;

R4, RS cloro;

n 1 a 4;

RS hidrogénio;

R7 hidrogénio,

alcanoilo- (Cy-Cg),
alcenoilo-(C3-Cg),

alguilaminocarbonilo- (C1-Cg),

1
2
3
4
5. aril-(C4z-Cqq) ~alquilaminocarbonilo- (C,-C3),
6. alquiloxicarbonilo-(C{-Csg),

7. aril-(Cg-Cjq)—alquiloxicarbonilo-(C;-C3),

8. aril-(Cg-Cjqg)—cicloalquilcarbonilo-{C3-Cq),

9 um residuo de &cido cinadmico-trans, cujo. anel
fenilo estd substituido por até 2 grupos, iguais ou
diferentes, de entre a série:

a) hidrogénio,

b) alquilo-(Cy-C3),

LllIIIlllIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIlIIIlIIlIIlIIlllllllllllllIlllllllllllllllllllllll
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) amino,

) mono- e di-alquil-(Cq-Cj3)-amino,
) halogénio,

) haloalquilo-(C,-Csz),

acilamino- (C,-Cg) e

)
) alcooxilo-(Ci-Cj3).

A invencdo refere-se ainda a um processo para a

preparacdo de compostos de féormula (I), caracterizado por

a) se fazer reagir um composto de férmula (II)
RZ

N

R? R! (IT)

OH

em que R, RZ e R3 se definem como acima, com um composto de
q

foérmula (IIT)

(ITIT)

em que R4, RS e n se definem como acima, na presenca de hidretos
metadlicos, como hidreto de litio de potéassio ou de sdédio, ou
carbonatos de metais alcalinos, como carbonato de sédio, de
potassio ou de césio, num solvente inerte, como DMF ou DMSO, a

temperaturas de 0°C a 60°C, obtendo-se um composto de fdérmula

(IV)



(IV)

N

(o}

0—(CH,)

n

em que os simbolos e varidveis se definem como acima;
b) se transformar um composto de férmula (IV), por hidrazindélise

em etanol a refluxo, num composto de férmula (Ia),

R% S

R3 R1

(Ia)

O—(CH,)s—NH,

em que R!, RZ, R3, R4, R> e n se definem como acima;

c) se acilarem e/ou alquilarem, conforme o caso, 0s compostos de
férmula (Ia), de acordo com métodos conhecidos, e

d) se transformarem, conforme o caso, 0s compostos de foérmula
(I) obtidos, de acordo com métodos conhecidos, nos seus sails

fisiologicamente toleréaveis.

A acilacdo dos compostos de férmula (Ia) efectua-se
por reaccado com os acidos carboxilicos ou sulfdnicos adequados

ou com o0s respectivos derivados activados e isocianatos.



Como derivados de acido activados referem-se
cloretos de &acido, anidridos de acido e ésteres activos, por
exemplo cloretos e brometos de 4cido carboxilico, anidridos
mistos, anidridos simétricos, ésteres de p-nitrofenilo e ésteres
de hidroxissuccinimida. A escolha de um destes derivados

activados depende do grupo acilo a introduzir.

No caso dos &acidos livres a acilacdo efectua-se na
presenca dos reagentes de condensacao utilizados na quimica
peptidica, ver por exemplo Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Vol. 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, em
especial carbodiimidas como por exemplo N,N'-diciclo-
hexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida e N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida ou sais de urdédnio como
tetrafluoroborato de O-[ciano- (etoxicarbonil)metilenamino] -
1,1,3,3,-tetrametilurénio (TOTU) e hexafluorofosfato de O-

benzotriazole-1-il1-N,N,N', N'-tetrametilurdénio (HBTU).

A acilacdo ou a activacdo dos derivados de dcido
efectua-se em solventes orgdnicos convencionais como CHCly,
dioxano, THF ou DMF. A acilacdo efectua-se na presenca de uma
base inorganica ou organica, a temperaturas de 0°C atée a

temperatura de refluxo.

Os processos para a preparacao dos compostos de
férmula (IT) encontram-se descritos entre outros em H. Fiedler,
J. Prakt. Chemie, Vol. 13, 1961, 88 ff.

Os compostos de foérmula (III) preparam-se por
halogenacao dos compostos metilados correspondentes de férmula

(V)
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Rf,
X (V)

O0—(CH,)—N

em que R4, R e n se definem como acima, de preferéncia com N-
bromossuccinimida ou 1,3-dibromo-5, 5-dimetil-hidantoina, em

clorobenzeno sob refluxo.

A preparacdo dos compostos de férmula (V) efectua-se

por alquilacdo dos fenois de foérmula (VI)
R5
OH
em que R4 e R®> se definem como acima, com N-(bromoalquil)-
ftalimidas comerciais, na presenca de carbonatos de metais
alcalinos, como carbonato de sdédio, de potéassio ou de césio, em

DMSO como solvente, a temperatura ambiente e com tempos de

reaccdo de 10 minutos a 1 hora.

Os compostos de férmula (I) de acordo com a invencao

tém, isoladamente ou em combinacdo, um efeito antagonista da

bradiquinina, gque pode ser testado em varios modelos (ver
Handbook of Exp. Pharmacol. Vol. 25, Springer Verlag, 1970,
pags. 53-55), por exemplo no uUtero da ratazana isolado, no ileu

do porquinho da India, na artéria pulmonar isolada do porquinho

da fndia ou na veia jugular do coelho.

Os efeitos dos compostos de férmula (I) sobre a
constricdo dos brénquios induzida pela bradiquinina e sobre o
edema da pata induzido por carregenina podem determinar-se de
modo analogo ao do procedimento descrito no Br. J. Pharmacol.,

102, 74-77 (1%9¢91).
10
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A determinacdo da afinidade dos compostos de férmula
(I) para o receptor B, da Dbradiquinina efectuou-se em
preparacdes de membranas do ileu do porquinho da India (R.B.
Innis et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA; 17 (1981) 2630), de

acordo com o processo seguinte:

1. Ligando: 3H-BRADIQUININA (de NEN Du Pont)
2. Substéancias tampao:

a) Tampao TES:
25 mM TES (SIGMA, N° Encomenda: T-4152)
1 mM 1,10-fenantrolina (SIGMA, N° Encomenda: P-9375)

b) Tampéo‘de incubacéao:

25 mM TES (SIGMA, N° Encomenda: T-4152)

1 mM 1,10-fenantrolina (SIGMA, N° Encomenda: P-9375)

0,1% albumina, bovina (SIGMA, N° Encomenda: A-7906)

140 pg/ml bacitracina (SIGMA, N° Encomenda: B-0125)

1 mM ditiotreitol (SIGMA, N° Encomenda: D-0623)

1 uM captopril - 1-[(2S)-3-mercapto-2-metilpropionil]-L-prolina

Ambos os tampdes se ajustam a pH 6,8 com NaOH 5 molar.

3. Preparacado de membranas:

Libertam-se ileus de porquinho da India do conteldo
dos intestinos esfregando cuidadosamente e purificam-se numa

solucdo de NaCl a 0,9%.

Transferem-se o0s pedacos de ileu de cerca de 2 cm de
comprimento para tampdo TES gelado (cerca de 1g / 10 ml) e
homogeneiza-se com o aparelho Ultraturrax durante cerca de 30
segundbs em banho de gelo. O‘homogeneizado filtra-se em seguida
através de uma gaza de 3 camadas e centrifuga-se o filtrado a

50.000 g durante 10 minutos.

11
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Rejeita-se a camada sobrenadante, re-homogenelza-se
o peletizado com igual volume de tampao TES e centrifuga-se
novamente a 50.000 g durante 10 minutos. Re-homogeneiza-se o
peletizado em tampé&o de incubacdo (cerca de 1 g/5 ml) e, em

porcdes de 2 ml, congela-se a -70°C em tubos criogénicos.

A concentracao de proteinas da suspensao de
membranas pronta determina-se segundo o método de LO\NRY e é de

cerca de 15 ug/100 pl.
4., Teste de ligacéao:

Todas as incubacdes se efectuam a temperatura
ambiente durante 60 minutos sobre placas de microtitulacao
(96x300 pl) em volumes de 200 pl. Todas as misturas sac em
tampdo de incubacdo. Para tal pipetam-se sucessivamente 350 pl do
radioligando, 50 pl do preparado a testar e 100 pl da suspensao

de membranas para os orificios da placa de microtitulacao.

a) Experiéncias de saturacdo (saturacao a quente) :

Preparacdo da solugdo de 3H-bradiginina: Para as
experiéncias de saturacdoc utilizam-se as concentracdes de 0,05,
0,1, 0,2, 0,4, 0,6, 0,8, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5 e 3,0 nMol/1l, o que
corresponde a 0,05 a 3,0 pMol/ml. Apds preparacdo das diluicdes

correspondentes utiliza-se 50 pl de cada por amostra.

Ligacdo n&do especifica: Para cada concentracao do
ligando radiocactivo tem de determinar-se a ligacdo nao
especifica. " Isto pode conseguir-se por adigdo de uma alta
concentracdao 81-100 pMol/l) do ligando n&oc marcado, de outros
antagonistas o agonistas do receptor da bradiquinina. Neste
teste utiliza-se HOE 140 (10 uMol/l). Para tal dissolvem-se
1,826 mg em 1 ml de sulfdéxido dimetilico (DMSO), dilui-se a 1:25
com tampdo de incubacdo e adicionam-se 50 ul desta solucdo as
amostras na placa de microtitulac¢do. Inicia-se a reacgdao por

adicdo de 100 pl da suspensdo de membranas.

12
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b) Experiéncias de competicao (ICgg):

Neste caso empregam-se uma drande quantidade do
ligando radiocactivo (0,25 a 0,3 nMol/l de S3H-bradiquinina) e
variadas concentracdes dos agonistas ou antagonistas nao

marcados.

A cada 50 pnl da solucdo de 3H-bradiquinina
adicionam-se 50 ul dos preparados a testar ou dos padrdes nas
concentracdes de 107> a 10710 Mol/1 e inicia-se a reacgdo por
adicdo de 100 ul de suspensdo de membranas. Neste teste
efectuam-se também determinacdes triplas e incubam-se trés
amostras para a determinacdo da ligacdo nao especifica com 10 u

Mol/1 de HOE 140.

Os preparados a testar em competigdo dissolvem-se
numa concentracdo de 1 mMol/l em sulféxido dimetilico (DMSO) e
diluem-se depois com mais DMSO. Esta solucdo dilui-se por fim a

1:25 com tampdo de incubacgao.

Ap6s a incubacdo filtram-se as amostras num aparelho
de colheita celular Skatron com um papel de filtro Whatman GF/B
previamente humedecido com 0,1% de PEI (polietilenimina) e lava-
se cada amostra com 10 ml de tampdo TES gelado. Os filtros ainda
htumidos colocam-se em mini-tubos de cintilacdo que se enchem com

3 ml de cintilador.

Ap6és cerca de 12 horas de amolecimento agitam-se

brevemente as amostras e medem-se num contador beta.

c) "Screening":

No "screening" primdrio utilizam-se em geral apenas
1 a 2 concentracdes do preparado a testar (107> e 107% Mol/1l).
Se se observar para a concentracdo mais alta uma variacdo do
radioligando de 50% ou mais, efectua-se uma analise completa

(experiéncia de competigdo) com pelo menos 8 concentracgdes.

13
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5. Tratamento dos resultados:
0 tratamento dos resultados efectua-se através do

pacote de programas LIGAND (Mc Pherrson, Minson & Rodbard,
firma: Elsevier-BIOSOFT), que efectua os célculos necessarios
para a determinacido dos valores de ICsg e de K;. Este programa
fornece ainda representacdes graficas das curvas de saturagdo ou
de variacdo, bem como os SCATCHARD-Plot, HILL-Plot ou HOFSTEE-
Plot.

6. Resultados dos testes:

De acordo com 0SS processos acima mencionados
determinaram-se, para os compostos dos exemplos 2, 5 e 6 como
compostos representativos dos aminoalquil- e acilaminocalquil-

éteres de férmula (I), os valores de Kj seguintes:

Exemplo K; [nM]

2 20

5 61

6 32

Além disso, pafa a determinacéo do efeito
antagonista da bradiquinina dos compostos de férmula (I), pode

medir-se o seu efeito sobre a contracgdo do ileu do porquinho da
fndia induzida pela bradiquinina, segundo o protocolo seguinte:
Matam-se porquinhos da India com um peso de cerca de
300 g (estirpe Morioth, machos e fémeas) com uma pancada no
pescoco e sangram-se. Prepara-se o ileu com um comprimento de
cerca de 20 com, lava-se com solucgdo Tyrode (injeccao Record)
libertando-se assim do conteudo do intestino. Corta-se depois em
pedacos de 1,5 cm de comprimento. Fixam-se estes pedacos em
banhos de érgidos de 10 ml, cheios com solucdo Tyrode, e ligam-se
com fitas elasticas de medicao (medicéo de contraccéao
isométrica). A carga prévia é de 1 g. Aquece-se a solucao de
Tyrode em banho maria a 37°C e gaseifica-se com ar comprimido.
Ap6s um intervalo de 30 minutos, inicia-se o ensaio. Apds o©
tracado da linha zero bioldégico adiciona-se por banho de &rgéo

bradiquinina numa concentracao final de 4x1078% mol/l e regista-
14
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se a concentracdo. Em seguida lava-se durante 3 minutos com
solucdo de tirode e apds uma pausa de descanso de 20 minutos
volta-se a adicionar bradiquinina. Atinge-se o .maximo da
contraccdo (controle). Repete-se a lavagem e a pausa de repouso.
Adiciona-se entdoc o antagonista de bradiquinina (tempo de accao
10 minutos). Em seguida adiciona-se novamente bradiquinina e
compara—sé a contraccdo entdo obtida com a do controle. O

registo do ensaio efectua-se numa impressora de tinta.

Solucdo de tirode (mM):

NaCl 137

Glucose 5,05
KC1 2,68
NaHCO5 11,9
NaH, POy, 0,47
MgCl, x 2H,0 0,49
CaCl, x 2H0 0,068

Amplificador: TF6 V3 Firma Fleck, Mainz
Impressora de tinta: Goerz Metrawatt SE 460, BBC

Bradigquinina: Firma Bachem.

Assim, por exemplo, o composto de acordo com o©O
exemplo 1 tem o seguinte valor de ICsy, determinado de acordo

com o processo anterior: ICgy = 1,8x1076 M.

Para a forma de administracdo oral ou para aplicacao
sobre as mucosas misturam-se os compostos activos com 0s
aditivos para tal usuals, como suportes, estabilizadores ou
diluentes inertes e, por meio de métodos usuails, transformam-se
em formas de administracgao adequadas, como comprimidos,
drageias, céapsulas, suspensdes aquosas, alcodlicas ou oleosas,
ou solucdes aquosas, alcodlicas ou oleosas. Como velculos
inertes podem empregar-se por exemplo goma arabica, magnésia,
carbonato de magnésio, fosfato de potassio, lactose,tglucose,
estearilfumarato de magnésio ou amido, em especial amido de
milho. A preparacdo pode efectuar-se tanto na forma de granulado

seco como humido. Como veiculos ou solventes oleosos referem-se
15
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por exemplo Oleos vegetais ou animais, como 6leo de girassol ou

6leo de figado de bacalhau.

Um preparado para aplicacgdao tépicé pode estar na
forma de solucdo aquosa ou oleosa, locdo, emulsdo ou geleia,
pomada ou pomada gorda ou, caso seja possivel, na forma de
spray, em dque, conforme o caso, a aderéncia pode ser melhorada

por adicdo de um polimero.

Para a forma de aplicacdo intranasal misturam-se os
compostos com oS aditivos para tal adequados, como
estabilizadores ou diluentes inertes e transformam-se, por meio
de métodos habituais, em formas de administracédo adequadas como
suspensdes adguosas, alcodlicas ou oleosas, ou solucdes aquosas,
alcoblicas ou oleosas. As preparacdes intranasais aquosas podem
adicionar-se agentes quelantes, &cido etilenodiamino-N,N,N',N'-
tetraacético, acido citrico, acido tartadrico ou os respectivos
sais. A aplicacdo das solucgdes nasais pode efectuar-se por melio
de pulverizadores de doseamento ou como gotas nasais com um
componente de aumento de viscosidade ou como geles ou cremes

nasais.

Os compostos de férmula (1) descritos e o0s
respectivos sais farmacologicamente adequados sao potentes
antagonistas da bradiquinina. Dai resulta a sua utilidade
terapéutica no tratamento e/ou prevencdo de todos os estados
patoldégicos que sdo mediados, desencadeados ou apoiados pela
bradiquinina e por péptidos andlogos a bradiquinina. Isto
compreende, entre outros, alergias, inflamacdes, doencas
autoimunes, choque, dores e, em especial, asma, tosse,
bronquite, rinite, doencas pulmonares obstrutivas crénicas,
pneumonias, choque séptico, choque endotdxico, choque
anafilatico, coagulopatia intravascular disseminativa, artrite,
reumatico, osteoartrite, lumbago, ressorpcdo Ossea induzida por
inflamacdes, conjuntivite, irite, dor de «cabeca, enxaqueca,
dores de dentes, dores nas costas, dores de origem cancerosa,

dores pbs-operatorias, traumas (feridas, queimaduras, etc.),
16
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erupcdes, eritema, edema, eczema, dermatite, zoster, herpes,
comichao, psoriase, impingem, doencas inflamatérias do
intestino, hepatite, pancreatite, gastrite, esofagite, alergias
alimentares, Ulcera, irritacéao intestinal, angina, edema
cerebral, hipotensdo, trombose, traumas cerebrais e da coluna
vertebral, parto prematuro, aterosclerose, ascite em malignomas,
metastases de tumores, edema cerebral em tumores, lesdes

térmicas do cérebro e doencas virais.

Uma vez que se sabe, além disto, que a bradiquinina
estd ligada com a libertacdo de mediadores como prostaglandinas,
leucotrienos, taquiquininas, histamina, tromboxanos, 0s
compostos de férmula (I) possuem por isso o potencial para o
tratamento e/ou prevencdo das doengas dque sao provocadas por

esses mediadores.

A invencdo refere-se por isso também a utilizacdo de
compostos de foérmula (I) como medicamentos e preparados

farmacéuticos que contém estes compostos.

Os preparados farmacéuticos e os medicamentos contém
uma quantidade eficaz do ingrediente activo de foérmula (I) -
isoladamente ou em combinacdo - Jjuntamente com um suporte

inorganico ou organico de utilizacdo farmacéutica.

A aplicacdo pode efectuar-se por via enteral,

parenteral - como por exemplo subcutédnea, intramuscular ou
intravenosa - sublingual, epicuténea, nasal, rectal,
intravaginal, intrabucal ou por inalacgdo. O doseamento do

ingrediente activo depende da espécie animal, do peso corporal,

da idade e do tipo de aplicacgéo.

Os preparados farmacéuticos da presente invencéo
preparam-se por processos em si conhecidos de dissolucao,

mistura, granulacdo ou formacdo de drageias.

17
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Para aplicacéo inalativa podem utilizar-se
pulverizadores ou embalagens de gas comprimido empregando gases

de arrastamento.

Para aplicacdo intravenosa, subcutdnea, epicuténea
ou intradermal dissolvem-se, suspendem-se ou emulsionam-se 0sS
compostos activos ou os respectivos sails fisioclogicamente
toleraveis, conforme o caso, nos aditivos farmacéuticos usuais,
por exemplo para isotonizacdo ou ajuste de pH, bem como em

solubilizantes, emulsionantes ou outros aditivos.

Caso a vida média dos medicamentos descritos nos
fluidos corporais seja insuficiente, é necessario o emprego de

preparacdes retardadas injectéaveis.

Como formas medicamentosas podem utilizar-se por
exemplo suspensdes cristalinas oleosas, microcapsulas, granulos
ou implantatos, podendo estes ultimos ser constituidos por
polimeros toleraveis pelos tecidos, em especial por polimeros
biodegradaveis, como por exemplo a base de copolimeros de acido

poliléctico - acido poliglicélico ou albumina humana.
Uma gama de doseamento adequada para formas de
aplicacdo tépica e inalativa sdo solucdes com 0,01-5 mg/l, em

formas de aplicacdo sistémica de 0,01-10 mg/kg.

Em geral, podem aplicar-se quantidades entre 0,1 mg

até 1000 mg, em relacdo a um adulto de 75 kg de peso corporal.

Lista das abreviaturas:

CH,C1, diclorometano (cloreto de metileno)
DCI Desorption-Cemical Ionisation
DIP éter diisopropilico
DMF N, N-dimetilformamida
AE acetato de etilo
FAB Fast Atom Bombardment
18
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h hora (s)
MeOH metanol
Min minuto (s)
RT temperatura ambiente
TOTU tetrafluorocborato de O-[ciano (etoxicarbonil) -

metilenamino]-1,1,3,3-tetrametilurdénio

Dec. decomposicgao

A invencdo é ilustrada pelos exemplos seguintes.

Exemplo 1
8—[3—(2—aminoetoxi)—2,6—diclorobenzoiloxi]—Z—metilquinolina

a) 2,6-dicloro-3-(2-ftaloiletoxi)-tolueno

Agitaram-se 5,0 g (28,2 mmol) de 2,4-dicloro-3-
metilfenol e 9,2 g (28,2 mmol) de Cs,CO3 em 10 ml de DMSO
durante 10 min. & RT. Adicionaram-se 7,5 g (28,2 mmol) de N-(2-
promoetil) ftalimida e agitou-se a mistura reaccional resultante
durante 16 h a RT. Adicionou-se H,0 e extraiu-se a solucéo
reaccional varias vezes com AE. Reuniram-se as fases organicas,
lavaram-se com NaOH 1N, HCI 1N,'H20 e uma solucdo saturada de
NaCl e secou-se sobre Na,S0,. Apds filtracdo, evaporacdo do
solvente e cromatografia em silica gel com AE/n-heptano 1:4
obtiveram-se 2,9 g do composto do titulo.
P.f.: 148°C
R¢ (Si0O,, AE/n-heptano 1:4) = 0,15
MS(DCI): 350 (M+H).

b) brometo de 2,6-dicloro-3-(2-ftaloiletoxi)-benzilo
Aqueceram-se uma solugdo de 1,9 g (5,4 mmol) do
composto do exemplo la), 1,0 g (5,4 mmol) de N-bromossuccinimida
e 50 mg de peréxido de benzoilo durante 2 h a refluxo.
Concentrou-se até a secura e tomou-se o residuo em CHCl,. A
solucdo de CH,Cl, obtida lavou-se com uma solucdo de NaHCO3 e

H,0 e secou-se sobre NaySO,. Concentrou-se até a secura e
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recristalizou-se o residuo de AE. Apds filtracdo e secagem dos
cristais em alto vacuo obtiveram-se 1,9 g do composto do titulo.
P.f.: 171°C

R (S10y, AE/n-heptano 1:2) = 0,19

MS(DCI): 428/430 (M+H).

c) 8—[2,6—dicloro—3—(2—ftaloiletoxi)—benziloxi]—Z—metilquinolina
A uma suspensadao de 207,0 mg (4,3 mmol) de uma
dispersdo a 50% de NaH em &leo mineral em 30 ml de DMF absoluta
adicionaram-se a pouco e pouco, a 0°C, 700,0 mg (4,3 mmol) de 8-
hidroxi-2-metilquinolina. Agitou-se durante 30 min. a 0°C e
adicionaram-se, também a pouco e pouco, 1,85 g (4,3 mmol) do
composto do exemplo 1lb). Apés 1 h de agitacdo a 0°C evaporou-se
a solucdo reaccional até a secura, suspendeu-se O residuo num
pouco de H,0 e extraiu-se véarias vezes com CHpCl,. Os extractos
organicos reunidos secaram-se sobre NapS0Oy, filtraram-se e
concentraram-se. O residuo obtido recristalizou-se de AE. Apods
filtracdao e secagem dos cristais brancos obtiveram-se 2,0 g do
composto do titulo.
P.f.: 176°C
R¢ (510,, AE/n-heptano 1:2) = 0,13
MS(DCI): 507 (M+M).

d) 8- [3- (2-aminoetoxi) -2, 6-diclorobenziloxi]-2-metilquinolina
Aqueceram-se durante 1,5 h a refluxo uma solucdo de
1,8 g (3,5 mmol) do composto do exemplo lc) e 350 pl (7,2 mmol)
de hidrato de hidrazina em 30 ml de etanol. Evaporou-se até a
secura, suspendeu-se o residuo obtido em é&gua e extraiu-se
varias vezes a suspensdo com CH,Cl, apdés adicgdo de NaOH 2N (pH ~
12). Apbés secagem sobre Na,SO4, evaporacao do solvente e

purificacado por cromatografia em silica gel com AE/MeOH/NH,OH =

8:2:0,1 obtiveram-se 1,3 g do composto do titulo.
P.f.: 123-125°C

R¢ (Si0,, AE/MeOH/NH,OH 8:2:0,1) = 0,16

MS(DCI): 377 (M+H). '




Exemplo 2

8—[3—(2—N—(trans—4—aminocinamoil)aminoetoxi)—2,6—

diclorobenziloxi]-2-metilquinolina

a) 8—[3-(2—(trans—4—(N—tert—butiloxicarbonil)—
aminocinamoil)aminoetoxi)-benziloxi]-2-metilquinolina
Agitaram-se durante 3 h a RT uma solucdo de 120,0 mg
(0,32 mmol) do composto do exemplo la), 83,5 mg (0,32 mmol) de
acido trans-4- (N-tert-butiloxicarbonil)amino-cinémico, 56,0 ul
de N-etildiisopropilamina e 106,3 mg (0,32 mmol) de TOTU em 5 ml
de DMF absoluta. Evaporou-se até a secura em alto vacuo, tomou-
se o residuo em CH,Cl,/&gua e separou-se a fase organica. Lavou-
se com uma solucdo a 10% de KHSO; e com uma solucdo a 10% de
NaHCO; e secou-se sobre NaySO;. ApoOs filtragdo, evaporacao do
solvente e purificacdo cromatografica em SiO, com AE/heptano 2:1
obtiveram-se 130 mg do composto do titulo.
pP.f.: 116-118°C
R¢ (SiO,, AE/n-heptano 4:1) = 0,27
MS (FAB) : 622 (M+H).

b) 8-[3-(2-N-(4-trans-aminocinamoil)aminoetoxi) -2, 6~
diclorobenziloxi]-2-metilquinolina

Agitaram-se durante 5 h a RT uma solucdo de 65,0 mg
(0,10 mmol) do composto do exemplo 2a) e 260 pul de acido
trifluoroacético em 5 ml de CH,Cl,. Evaporou-se até a secura e
tomou-se vVarias vezes o residuo em tolueno e evaporou-se
novamente a secura. O residuo resultante tomou-se num pouco de
MeOH e cristalizou-se o composto do titulo por adicdo de éter
diisopropilico. Isolaram-se 60 mg do composto do titulo na forma
de bistrifluoroacetato.
P.f.: 158°C (Dec.)
Rs (RE/n-heptano 10:1) = 0,18
MS (FAB) : 522 (M+H).
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Exemplo 3

8—[2,6—dicloro—3—((2—N—etilaminocarbonil)aminoetoxi)—benziloxi]—
2-metilquinolina

Agitaram-se durante 1,5 h a RT 80,0 mg (0,21 mmol)
do composto do exemplo 1d) e 33,0 pl (0,42 mmol) de isocianato
de etilo em 2 ml de CH,Cl,. Evaporou-se até a secura e agitou-se
o residuo com um pouco de AE. O composto do titulo precipitou na
forma de um precipitado branco, que se filtrou e se lavou com um
pouco de AE frio. Apbs secagem em alto vacuo obtiveram-se 70 mg
do composto desejado.
P.f.: 153-154°C
R¢; (AE/n-heptano 1:2) = 0,49
MS(DCI): 448 (M+H).

Exemplo 4

8-[2,6—dicloro—3—(2—(3—fenilpropionil)aminoetoxi)—benziloxi]—2—
metilquinolina

Fizeram-se reagir 90,0 mg (0,24 mmol) do composto do
exemplo 1d), 35,8 mg (0,24 mmol) de &cido 3-fenilpropiénico,
42,0 pl (0,24 mmol) de N-etildiisopropilamina e 80,0 mg (0,24
mmol) de TOTU em 5 ml de DMF absoluta, segundo o pProcesso
indicado no exemplo 2a). Apdés cromatografia em Si0, com AE/n-
heptano 2:1 como eluente obtiveram-se 60,0 mg do composto do
titulo.
P.f.: 112-114°C
R¢ (Si0,, AE/n-heptano 2:1) = 0,12
MS (DCI): 509 (M+H).

Exemplo 5

8—[2,6—dicloro—3—(trans—Z—N—cinamoilaminoetoxi)—benziloxi]—Z—
metilquinolina

Fizeram-se reagir 100,0 mg (0,26 mmol) do composto
do exemplo 1d), 39,3 mg (0,26 mmol) de &cido trans-cinamico,

46,6 pl (0,26 mmol) de N-etil-diisopropilamina e 88,8 mg (0,26
22
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mmol) de TOTU em 5ml de DMF absoluta, segundo O Pprocesso
indicado no exemplo 2a). Apds cromatografia em SiOp (AE/n-
heptano 2:1) obtiveram-se 90 mg do composto do titulo.

pP.f.: 170-171°C

R¢ (AE/n-heptano 2:1) = 0,13

MS(DCI): 507 (M+H).

Exemplo 6

8—[2,6—dicloro—3—(2—N—(trans—4—metoxicinamoil)aminoetoxi)—
benziloxi]-2-metilquinolina

Fizeram-se reagir 100,0 mg (0,26 mmol) do composto
do exemplo 1d), 47,2 mg (0,26 mmol) de 4&cido trans-p-
metoxicinamico, 46,6 pl (0,26 mmol) de N-etil-diisopropilamina e
88,8 mg (0,26 mmol) de TOTU em 5ml de DMF absoluta, de modo
analogo ao do processo indicado no exemplo 2a). Obtiveram-se 69
mg do composto do titulo.
p.f.: 182°C
R¢ (RE/n-heptano 2:1) = 0,12
MS(DCI): 537 (M+H).

Exemplo 7

8-[2, 6-dicloro-3- (2-N- (trans-2-fenilciclopropano-1l-carbonil) -
aminoetoxi)-benziloxi]-2-metilgquinolina

Fizeram-se reagir 100,0 mg (0,26 mmol) do composto
do exemplo 1d), 43,0 mg (0,26 mmol) de é&cido trans-2-
fenilciclopropano-l-carboxilico, 46,6 ul (0,26 mmol) de N-etil-
diisopropilamina e 88,8 mg (0,26 mmol) de TOTU, segundo ©
processo indicado no exemplo 2a). Obtiveram-se 65 mg do composto
do titulo.
P.f.: 108°C (Dec.)
Re (510, AE/n-heptano 2:1) = 0,15
MS(DCI): 521 (M+H).
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Exemplo 8

8—[2,6—dicloro—3—(2—N—(trans—3—metoxicinamoil)aminoetoxi)—
benziloxi]-2-metilgquinolina '

Fizeram-se reagir 100,0 mg (0,26 mmol) do composto
do exemplo 1d) com 47,2 mg (0,26 mmol) de 4cido trans-m-
metoxicinamico, segundo o processo indicado no exemplo 2a).
Obtiveram-se 55,0 mg do composto do titulo.

P.f.: 158-159°C
R¢ (SiO,, AE/n-heptano 2:1) = 0,10
MS(DCI): 537 (M+H).

Os exemplos 9-14 seguintes podem preparar-se de modo
andlogo ao dos processos indicados nos exemplos 1 e 2,
utilizando N- (bromometil)ftalimida, Nj(3—bromopropil)ftalimida e
N- (4-bromobutil) ftalimida em vez da N- (2-bromoetil) ftalimida

utilizada no exemplc la):

A

cl cl

O—(CHZ)TNHR
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Exemplo n R MS (DCI)
9 1 —-H 363 (M+H)
10 1 P NH, 508 (M+H)

o .
11 3 -H 391 (M+H)
12 3 Y NH, 536 (M+H)
ol
13 4 -H 405 (M+H)
14 4 pZ NH, 550 (M+H)
o]

- O0s exemplos 15-20 podem preparar-se de modo analogo
ao dos processos indicados nos exemplos 1 e 2, utilizando 2,5-
dimetil-8-hidroxiquinolina, 2,7-dimetil-8-hidroxigquinclina e
2,5,7-trimetil-8-hidroxiquinolina - sintetizada segundo H.
Fiedler, J. Prakt. Chemie, Vol. 13, 1961, 86 ff - em vez da 8-

hidroxi-2-metilquinolina utilizada no exemplo 1lc):
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Ccl Ccl
N
O/\/ ~Re
Exemplo Ra Rb RE MS (DCI)
15 -CHy -H -H 391 (M+H)
16 -CH3 -H 7 NH, 536 (M+H)
\L(\
17 -H -CH, -H 391 (M+H)
18 -H ~CH3 > NH, 536 (M+H)
o)

19 -CHs -CH, -H 405 (M+H)
20 —CH3 —CH3 / NH2 550 (M+H)
T\

Lisboa, 20 de Julho de 2000

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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REIVINDICAGOES

1. Compostos de férmula (I),

o

R%

R3 Rl

RG

/
0—(CH,)=—N
\

R7

na qual os simbolos tém os seguintes significados:
R1, R2, R3 iguais ou diferentes

1. alquilo-(Cy-Cjg),
arilo-(Cg-Cqg),
alquil-(Cy-C3)-arilo-(Cg=Cqq),
halogénio,
hidrogénio,
cicloalquilo-(C3-Cg),
CHO,
CO-O-alquilo-(Cq{-C3),
9. COOH;

R4, RS iguais ou diferentes

O N oy s W N

1. hidrogénio,
2. halogénio,
3. alcooxilo-(Cy-Cj3),
4. nitro,
5. ciano,
6. S-alquilo-(C{-C3);
n um numero de 1 a 8;
R® 1. hidrogénio,
2. algquilo-(Cy-C3),
alquilalcenilo-(C53-Cg),

1
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4. alquil-(Cy-C3)-arilo-(Cg=Cqg);

hidrogénio e os grupos acilo substituidos ou nao
substituidos seguintes:

alcanoilo-(C;-Cg), alcooxi-(Cy-C3)-alcanoilo-(Cy-Cg),

alquilcarbamoil- (Cy-Cg)-alcanoilo-(Cy-Cg, aril-(Cg-
Cyp)—alcanoilo-(Cy-Cgq), alcenoilo- (C5-Cq),
cicloalquilcarbonilo- (C3-Cg), cicloalcenilcarbonilo-
(C5-C7), alcooxicarbonilo-(Cy-C3), ariloxicarbonilo-
(Cg=Cq2) aroilo- (Cg-Cq5), alcooxi- (C1-C3)-aroilo-
(Ceg=Cq2) s halo-aroilo-(Cg=Cqyp, aril-(Cg=Cqp) -
alcenoilo- (C3-Cgq), alcooxi- (C{-C3)-aril-(Cg=Cqy) -
alcenoilo- (C3-Cg), alquilenodioxi- (Cy-C3)-aril-(Cg-
Cqip) —alcenoilo- (C3-Cg), nitro-aril- (Cg-Cyp) -

alcenoilo-(C3-Cg), ciano-aril-(Cg-Cyy)-alcenoilo-(C3-
Cg) « halo-aril-(Cg-Cqp)-alcenoilo- (C3-Cg), halo-
alquil-(C;-C3)—aril-(Cg-Cy,) —alcenoilo- (C3-Cg),
hetero-cicloalquil-(C3-Cg)-aril-{Cg-Cy,)-alcenoilo-
(C3—Cg) s amino-aril- (Cg-Cqy) —alcenoilo- (C53-Cg),
alquilamino-(Cy-Cy4)-aril-(Cg-Cqp) —alcenoilo- (C3-Cgq),
acilamino- (Cy,-Cg)-arilcinamoilo- (Cg-Cqp),
alcooxicarbonilamino- (C;-Cz)-arilcinamoilo=-(Cg=Cq3),
alquilaminocarbonilaminocinamoilo- (Cy=Cy), hetero-
aril-(C6-C12)—alcanoilamino—(CZ—CG)-aril—(C6—C12)—
alcenoilo-(C3-Cq), aroliamino-(Cg-Cjy)=-aril-(Cg-Cyy)-
alcenoilo-(C3-Cg), hetero-arilcarbonilamino- (Cg-Cyj) -
aril-(Cg-Cqy)-alcenoilo-(C3-Cq), alquilsulfonilamino-
(C;-Cg) —aril-(Cg-Cyp) —acenoilo-(C3-Cg), alquilureido-
(C1=Cg) —aril-(Cg-Cqp) —alcenoilo- (C3-Cg) alcanoil-
(Co-Cg) —aril-(Cg-Cyp) —alcenoilo- (C3-Cg),
alcooxicarbonil-(Cy-Cg)-aril-(Cg-Cyy)—alcenoilo- (Cz-
Ce¢), alquilcarbamoil-(C;-Cg)-aril-(C4g-Cyp)-alcenoilo-
(C3-Cg) arilcarbamoil- (Cg-Cqp) —aril-(Cg=Cyp) =
alcenoxilo- (C3-Cqg), aril-(Cg—Cqp)-alcooxicarbonil-
(C4{-Cg), alguilcarbamoil-(C;-Cg), arilcabamoilo-(Cg-
Cyp), aroilcarbamoilo-(Cg-Cyp), alquilsulfonilo-(Cy-
Cg) s arilsulfonilo- (Cg-Cqs), aril-(Cg-Cqp) -

alquilsulfonilo-(C;-Cg) e ftaloilo (para R® = R7)
2
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bem como os respectivos sais fisiologicamente toleraveis,

excluindo-se 0s compostos 8-[2,6-dicloro-3-(2-
ftalimidoetoxi)benziloxi]-2-metilquinolina, 8-[3-(2-
aminoetoxi)-2, 6-diclorobenziloxi]-2-metilquinolina e 8-[3-

(2-acetamidoetoxi)-2, 6-diclorobenziloxi]-2-metilquinolina.

Compostos de férmula (I), de acordo com a reivindicacao 1,
em que os simbolos tém os seguintes significados:
R1, R2, R3 iguais ou diferentes
1. hidrogénio,
2. alquilo-(C{-C3):
R4, R® halogénio;
RS 1. hidrogénio,
2. metilo, etilo,

3. benzilo.

Compostos de foérmula (I), de acordo com as reivindicacodes 1
ou 2, em que os simbolos tém os seguintes significados:
R7 1. hidrogénio ou

2. um grupo acilo, com os significados indicados na

reivindicacdo 1.

Compostos de férmula (I), de acordo com as reivindicactes 1
a 3, em que os simbolos tém os sequintes significados:
R, RZ2, R3 iguais ou diferentes

1. hidrogénio,

2. metilo, etilo, propilo;

R4, R> cloro;

n 1 a 4;
R® hidrogénio;
R/ 1. hidrogénio,
2. alcanoilo- (Cy,-Cg),
3. alcenoilo-(C3-Cg),
4. algquilaminocarbonilo-(C;-Cg),
5. aril-(Cg-Cqg)—alquilaminocarbonilo- (Cy-Cj),
6. alquiloxicarbonilo-(C;-Cg),
7. aril-(Cg=Cyg) —alquiloxicarbonilo-(Cy-C3),

3
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8. aril-(Cg-Cyg)-cicloalquilcarbonilo-(C3-Cq),

9. um residuo de é&cido cinédmico-trans, cujo anel
fenilo estd& substituido por até 2 grupos, iguais ou
diferentes, de entre a série:-

a) hidrogénio,

b) alquilo-(Cy1-C3),

c) amino,

d) mono- e di-alquil-(C;-C3)-amino,

e) halogénio,

f) haloalquilo-(C{-C3),

g) acilamino-(Cy,-Cg) e

h)

alcooxilo-(Cy-C3).

5. Processo para a preparacdo de compostos de férmula (I), de

acordo com as reivindicacdes 1 a 4, caracterizado por

a) se fazer reagir um composto de férmula (II)

N

R3 R! (IT)

OH

em que R, RZ e R3 se definem como acima, com um composto de

férmula (ITII)

X (II1)

em que R4, R> e n se definem como acima, na presenca de
hidretos metdlicos, como hidreto de litio, de potéassio ou de
sddio, ou carbonatos de metals alcalinos, como carbonato de

s6dio, de potédssio ou de césio, num solvente inerte, como




I A ( ;éﬁh““ff
DMF ou DMSO, a temperaturas de 0°C a 60°C, obtendo-se um
composto de férmula (IV)
RZ
AN
R3 R:
(IV)

R5

O—(CH,)—N

e}

em que os simbolos e variaveis se definem como acima;

b) se transformar um composto de férmula (IV), ©por

hidrazinélise em etanol a refluxo, num composto de férmula

(Ia),

R? S

R3 R!

(Ia)

O—(CHz)n—NH2

em que R!, R2, R3, R%, R> e n se definem como acima;

c) se acilarem e/ou alquilarem, conforme o caso, o0s

compostos de férmula (Ia), de acordo com métodos conhecidos,

e



d) se transformarem, conforme o caso, o0s compostos de
férmula (I) obtidos, de acordo com métodos conhecidos, nos

seus sais fisiologicamente toleréaveis.

-

Utilizac&o dos compostos de férmula (I), de acordo com as

reivindicacdes 1 a 4, como medicamentos.

Medicamento, caracterizado por conter pelo menos um composto

de férmula (I), de acordo com as reivindicacgbes 1 a 4.

Lisboa, 20 de Julho de 2000
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