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seritcdo  referente & patente de
dnwvencdo de Hewmann  Phavma Gk &
Cer., alemd3t, dncustrial e comercial,

com  secle em P

Murnbera 1,

md, (dnventores: Dr.Martin

0. Michel, Dy, Jokhann Peter  More-e

cdovf, Dy, Hedcolrun e, . Hel-

il Solu.okarne e Dy, Kurt-Hermurng

sl Lica e
ceral Alemdl}, para  "PROC PARe
PREPARAGAD  DE COMPOS TR [~ SR A
CEUTICAS COM  ACUAD ANTAGONISTICA DO
NEUROPERPTIDED Y (NPY)  INCORPUORANDD
RIVADOS DE GUANIDINAY,

Alvens, resicdentes na Ré

DESCRICGCAD

Y O(NPY) & um e

oo cle

0 neuwrapept:

36 aminoacicos oguse  Fol  dsolacdo  cdndcdalmente a  partiv  co

cerabro de porco  {(Tatemobo K., Proc. Natl. US4 7Y, 5485

{(1982)) mas Lambém e  enconbrou no homen no  sisbema nervoso

cenbral e peviférico.

ha o NPY

s combinacio com a novracrenal

sistémica

conbtrola o btonus  simpdabilico vascular . & ubilizac
e MPY  concuz a  uma subdicda  persistente da  resisténcia dos
vasos sanouineos. Foi  também demonstrada  por Boublik et al

(Boublik, J. H., Scott, N. A., Brown, M. R. & River, J. k.,

p

J.o Med.  Ohem., Bow (1989))  a  participacio  do NPY  na

Lo

ocorvéncia ode hipertensdio sanguinea.

Ds  antagonistas de  NMPY representan  pois

umea vi.a pobernc, almente IOV EL no Lratamento cla hipertensddo
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sanguinea. Abé ao presentse, porém, ndo era  conhecido nenbum

antagoniesta de NPY.

S¥Ho  J& conhecidos das B

-{J% 1 1, , B ow 3 BI3L 334, assim como

dcacdo BERP-0S @ 199 845, derivacos de guanichina com

L bura foas

AN te

08 e Lesa ole o

POSSURm  an aminawHy B0

antagonisticas de histamina-ty . De harmonia com as indicag

destes arbions, esbtes comnposbos, devido s suas propriedades

Farmaco.

cas, prasbam-se como cardiobond st 0

(PR,

COm--

poskbos gue aumentan a  Forca  oe oonbraccdo oo coracdo.  De

acorco com os nesnos arbtioos sdo propostos  para a terapila de

dnsuficidéneia cardiaca aguca & croniloca.

Descobriu-sa agora,  surpreendentenente,

gque gs  compostos anteriorments  descritos, Lndependentemnsnte

g dnobeop onacla

"

Lhiva menc

g

antagonistbicas oo neuropépticeo

Y.

Moy  conseguinte o  objectivo da  presente

drven i a e devivados  de guanichina de Formula

wald 11




na gqual R represenba o grupo
prl

o ol R raepresentsa  wm grupo Tendlo  ndo substitwicdo  ou

por dbtomos coe halogeneD, por

subsbituwido wma o ouas ve 3
grupons alguilo com 1L oa 3 dtomos de carbong  ou grupos aloos

comn Loa 3 atomos cde carbono, own repre

A la wm an pelydelinog

insubstituido ouw  substitwido 1 ou 2 ve poar atomos  oe

Grnomo ou por oarupos alogwilo  com Loa 30 dbtomos de carbono

R?

Frenles

ou orupos alooxi com Looa 3 dtomos de  carbono, ropraesenta

um aboma de hidrogéndo, wn orupo alowilo cam Loa 3 dtomos de

carbona, wn  garupo Fendilo  evenbualmenbe eubestituicdo wma ou

cluas ve pov abtomos de halogéneo, por grupos alouilo com 1

a9 atomos ode  carbong ou grupos aloosxdt comn Loa 3 atomos oe

carbonag, represenba wn grupo benzilo  ouw heteroseiloetilo

incubstituicdo ou  substibuwico 1 ou 20 we oy abomos e

Malogéneo, por arupos alowllo com L oa 3 dtomos de carbono ou

arupons aloosi com L oa 3 dtomos de carbono, & n temn os valores
2. 03 ou 4,

au na gual R representa o grupo

R4 oo 7 ([]sz o

l
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s sy

ney  epaal. R vepresenta  wm o ans ilo ou anel v 0

insubstitwidos ou  substitwidos 1L ou 2 vezes por  abomos oe

halogéneo, por grupos alguilo com 1l oa 3 atomos de carbono ou

avba uim

. . . e L)
arupos alcoxi com 1L oa 3 atonos de carbono, (4 PaRop e

atome o hiovogé ouwin grupo Fend.lo  eventualmente

asubstibtwico L ou 2 vezes por atomos  de halogéneo, por grupos

aleuwilo com L a 3 dbomos de carbono ou grupoes alooxl comn 1oa

3 atomos de carbono, RY veprs vha W &boma de niodrogéneo ou

Y

arvbea wma Llaagdo

uin  grupo mebils ou Mdeoxd e 2 repre
simples, wn dbtomo de oxigdénio ouw um bome oe enxofre e o bem

anba uim

os valores 2 oou @, m bam os valores 2 ou 3 e RY repre

Vo ou um grupo mebdlo, assin como dos seus

atomo de hidro

—

yvheamnentse  acedbaveils, para a preparacdo cde wm

saits Fisinlc

scliicanento com accdo antagonisbica e NPY.

Devicdo & accdio anbtagondstica oo neuro-

pebicen Y  das substincias a gue  se e d presenbs  dLne

vencdo, Bsbas sdo apropriacas especialmente para o bratamento

o

ol hipertensdo sanguines.

U oubro  objdectivo da dinvengdo @&  po;

3 clos derivacos de guandoina defindclos  acima para a

wbal
preparacio ode um medicanento para o btratamento oda ipertbensdo
sanspinea .

enbar o grupo

Nea Formula geral 1T dndicada acima R pocde vrepre

arvba wn grupo Fenddo

Neste grupo Rl P 6

ndo substituwicdo ouw subsbitwide 1L ou 2 2. Mo casa  da

almente 1 a 2 atomos de

danteressam eepe

haloganeo tads como atomos de Fluory, de ocloro ow de bhromo, ce

arénoia abtomnos de Fluor ou de cloro, 1L a 2 grupos aloguilo




con L oa 3 atomos de carbono

um, de  preferéncia grupos

fetilo oun e o8 Loa 2 grupos  alooxi com 1oa 3 atomos de

carbong cacda um, bais como os orupos meboxi ou eboxil. No casc

cle uma  substibtuwicio sinples dbwinte esta aclo gle

preferdéncia na posiciio 4 e no caso da substituwicdio dupla é

3 m o4 ou, reas-

preferida unma  substitbuwlcio nas  posi

pectivamnents, 3 o B do oanel Fenilo.

0 substituinte Rl poce ainda representar
um anel pividing ndin substitwido ou substitwido uma  ou duas

WE Como  substituwinbes oo anel piricing interesssin poy

exenplo dtomnos  de  halogéneo, cono por exemplo  dtomos  de

Fluor, de cloro ou  de bromo, de preferéncia  atomos de bromo

ou de  oloro, @ muito  especialmnents  preferido o atomo  de

bvome, gorupos alagudlo com L oa 3 Gtomos de carbono  como poy
examnplo grupos mebilo ouw ebilo, ben cono  gruapos alooxi comn L
A 3 atomos ode carbon Ur, Lads como os T MY T 5 l'ﬂ('}'f't}llﬁl)'f.i., eloxi ou

propoxi, ode preferénola grupos meboxid.

0 acoplamenbo oo anel piricing

oy Rl conn o abomo e azobto no agrupo R opode e

wricdas as

posicdo 2,3 ou 4 do ane piaricding, saendo  pre

RIRICH RS 2 oo 3. Neste caso o acoplanentbo na posicido 2 do

are] peividing @ mulbo parbiocularmente prefoerico.
RZ

representa wn atomno de Iidros

(81§}

grupo alowilo com 1L oa 3 Atomos de  carbong, especialmente wn
arupo metilo, ebile ou propilo, wn grupo  Fendlo gue pode

mabar dnsubstituwido  ou  eventualments substituido 1L ou 2

vezes, wn o oarupo  benzido  gue  pode estar  clnsubstitwicdo  ou

sl Laicle 1 0Ll o WE ke uin

RES (W10 |3 ] g

arupoheteroaar il Lne webayr dinsubstitwicdo ou subs-

l..

cluter  Oache:

wicdo 1Loow 2w s. No caso da  substitulc o arupo Fenilo

R

<

i

sulk buielo go mesmo mocko @ oom os

irchicaclo o poche

mesmos subshituwint guer  Foram cdescritos antevriormente  om

A

40 poy Rl

vido i

o ocom & substibulg

ol Qo




Ny caso cda substitu

pode estar substitwido  por L a 2 atomos
como abtomos de  Fluor, de cloro  ou de brome, de pre
dtomos de oloro  ou Fluor, ou por  grupos alocoxi  com Looa 3

atomos de carbong cacda wm, tads como  grupos meboxi ou eboxi,

eréncla grupos meboxi. No caso ca substitui

[y

entacdo por RZ o substituinte

clo grupo benzilo  repre

wréncia na posicio para rvelabivamente ao grupo

Tigado e pre

cupla &

metileano, engquanto  que no caso cda substibual

o, o

prefericda a substitwicio nas posicies 3 e 4 do grupo benzilo.

e oari L me -

Sa  R2 represenbar wm grupo he

erdneia  um o grupo bio-

Lilo entdo wsbe grupn @ ce  pre

siobo ou peiviidnometilo. Tambén o arupo

Fend lmetilo, furanome

Mebteroarilnetilo pode estar nsubstitwido ou  de preferén

Come substbituwintbes

subsbtituwido 1 aou 2

Abtomos de halogéneo, tais como abtonos de fluor, de cloro ou

da um

de bromo, grupos alguilo com L oa 3 atomos de carbono

el

Laie como grupos mebtilo ou ebilo, & grupos  aloc

Tinsear cam L oa 3 atomos de carbono, como o arupos meboxi.

0 os valores 2, 3 ou 4,

sendn preferido o valor 3.
R pode ainda representar o grupa

Rﬂ
i
RY w0 = Z (CHy) -

[R5

NMesbe arupo R pode representar wm girupo

ibwice ou wun grupo Fenilo  substituido 1L oou 2

Fenilo ilnsubs

vexes, ol vepresenbar wn grupo pirioinog cdnsubstitwico ou

5

Mo caso cda subsbitwicdo interessam

substibuwicdo 1L ou 2 ve

especialmente 1 a 2 atonmos de halogénio,  tails como atomos de




i
2

o

wr, e cloro ou  de bromno, de prefer&no atomos oe Fluor

ou de cloro, 1 a 2 grupos alous com 1Loa 3 dtonos de carbono

cacla wmn, de preferéncila grupos metilo ou et e ol oa 2 grupos

alooxi com L a 3 atonos de  carbono o um, bels comno ns

arupos  meloxi  ou eboxi. A subgstitulciio simples @ d

cdio dupla  sfo prefericdas.  No

substitul da substitwigdc

simnples esta substitwicio ocorre de preferéncia na posieidc

@ no caso  da subsbibuicdo dupla & preferida  a subsbituis

3 e 4 do oanel fenilo. D substituwinte 3 el

nas posiod
aincla ser wo anel pielcine dnsubstbituwide ouw substitbuwido 1L ou

2 owe

e preferBnoila wm ang piardoking ansubesbibuwicdo ouw wn

anel piridino substibuwlcdo uma verz. Domo substibuinbes do ane

poieing dnteressan por exemplo  Gtomos  de halogéneo,

comag abomos de  Fluor, de oloro  ou de bromo, de prefe
atomos oe bromo  ou oe olovo, & muilbo s iLalmente oe pre-

.f.': ;

Gncia abomos oe bromo, grupos alouwilo com 1L a 3 atomos de

carbono caca um, cono por exenplo orupos mebilo ouw ebilo, bem

como grupos alooxi con L oa 3 atomos de carbono  bals como os

grupos  meboxi, eboxi ou  propoxi, de preferéng S LUDOS

meboxdt .

0 acoplamento oo anel  pivicing represen-
taclo por R3 com o dtomo de carbono no arupo R pode oocorver
-

numa cas posicoes 2,3 ou 4 do  anel pividino, sendo preferido

o acoplamnento na posicido 2 ou 3. Neste caso o acoplansento na

2 oo oanel pilrichino & mudto particuwlarmente preferido.

R vepresenta um  dtomo de Ficlrogénico ou

win grupo Ferndlo dnsubstitbuiddo ow substitbuico 1L ou 2 vezes. No
caso da subsbitwicio o grupo fenilo representado poy Rl eala

substitwido de moco bdd@éntico ao ogue Foil cdescrilo para o grupo

" . ony o 1 . .
Fenilo representaco poyr R R*%vepresenta  wm  abomo ce  Fo-

GG o wm grupo metdlo  ou hidrosxd. 2 reprssenta wna L

{

o gimples, wm dtomo  de oxigénio ow wum atomo de enxofre,

enguanto gue o bem os valores 2 ou 3.
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Na Formula geral IT m bem o valor 2 ou 3

3

de preferéncia 3, o R" vepresenta wn abomo  de Foidvogénio ou

un grupo mebilo, de pre

evéncila um abomo de hicrogénic

Do acorcdo com & Lnvencédo

sdey e devivacos  de guandioding  ode Formula geral 11

anteriormente Lhacicaca, nos guads R representa wn odos grupos

Lineboxi ) Do b (d-FLuer Feni ) ) ~metoxi [~ebilo,
?w[bigw(dwmlmrmfmnil)wmmtmxi]wmtilmq 3w(f1umrf@ni1]w3m(piriw

cline-@-iL ) —propilo, G 3, A FluorFend ) 8- (Cpiriding-2-3.0. 3 -

ropd o, e (Buﬁ FLFLuer Fendt ) 3 piricdino—2-1i1) ~propilo, 34

clovrofenil )-8~ (miridino-2-1i1) ~propilo, 33, 4-diclorofernil -

=)

—propilo, 2ol Ne (Bl ome- HWmQtilwpividiﬁmm2mil)mbwnzilaminm] -----

-2

B { i A1) =propilo,

Luorfendd ) -8 Codricing -G

o, P N ( Bk omo-S3-me bi ] - pd vy ioinoe- 200 ) - (e lorobenzi ) ) -

aminog | ~abilo, 4-(SB-bromo-3-metil-piridino-2-51) ~bubilo, 3-{H-

I emerR-metd L -piridino-2-31 ) -propilo, 4 {B-bromo-pirioing 2

. 3 (5wbrmmmwpirilinmm?

-il)wprwpilmu R { s Lo o e

ni LY -3—Fenilpropilo,  3-(4-Fluorfenil)-3-Fenilpropilo, 3,53

bid g { d-FlLuorFenil ) —propilo ou Buﬂwbiﬁw(4m:lmrmf@nil)wwrmpilou

Eoomuito particularmente prefericde  a ubi-

~acdn cos composbtos partiloulares dndicacos achiante:

W] B CLH- A claz o] 2ol (piridekino-3-9.0 ) -

metilbio ]

le[ﬂw(leimidaxml ~~~~~ A LY v opdd |- sz(3u3wdifmnilprmpil)w

guani.oina

N1[3w(1Hwimimwzml"- """ i 1) Tepropil T=Ne ] 2wl piriding=2eil) -

le[ﬂ ----- [(5wbrmmmw8 et il -priridino-2-11 ) ~amnino Jprop ] TN | G-

(LH-Lmiddazol

. Feguan

e | B (LM i ez el e 1) b oo, L ] e | 2 ( e Fen- Lmertosd, ) —eti L ]

gar.olir




i) -3 (i

ina (composto B)

1) oy

A cle

Nt ] Do | Mo { Bbapromo--3-meati L —piridino-2-11 ) ~benzi Lanino | —e

N?m[ﬂw(leimidazml ----- A3 )Y v ot

ina {composto )

L guanio

Mo gue se  rvefers aos composhbos ubilizados

de acorco com a dnvenciio trata-se de compostos conhecidos gue

ser [y e a8y d dos de harmenia  conn GRS S0 descr ibivos

nos arbiogos dndicados acima.

antagonistica do  newopepbicio Y

dos compostos ubilisaveis oe  acorcdo com a dnvencdo  Foil oomne

provaca com base nos métodos de  Motulsky e Michel (Mobulsky,

M, J,. Michel, M,0.,80.J. Physiol. 88@ {1988)).

e

s

Meste mébodo a  subica oe  concenbrag

intracelular de  ides Catt oem  células HEL (céelulas o

eritroleusémnia humana), dncuzicda por  NPY, @& medica  Fluor-
aclor . Nas conchicies

dmebyicansnbse  oom Fura~2  ocono dnchi

anchicacas o NPY causa  uma  subida, i @ funcio ca

dular de  ides Catt oy

antya

concenbraciin, da concentyag

de recepbores sspecificos de NPY.

medn cla estinulear

Para a mediciio oda  ac cle dndbdciio cos
antagonistas &  ensalar achicionam-se  esbes  ao medo  oe

1@“4 até 1@”6" Debermina—g

(B3 concenbra

inculba &

Vi

entio novamsenbe uma ourva de NPY-aco

Us  compostos de  guanichina wbilisados  cde

o~

acovroa com a dnveng

Y e

m o oas curvas oe concenbra olez

pava @ 0 desvio pavra a dive & connpe

ive de havrmon: com & ané.l: Llo-Plot . As substincias

am pov conseguinbs a cdo NPY  por concorvénc

clea NPY .

DLOVERS BGD
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e,

I guacho adiante mostbra os  valores medi-

cos coamng valoraes mAgx

e 1
Compasto Treibiiedio da subbida de Catt

# 4.8
k3 4,72

[ %, 88

[ 8,04

Mo esnsaio  descrito acima, oujos  resul-

sclns os see

bados estio Lncicacdos  no quacro,  Foram  ubd

EQ?]L['Li..I"I tes compostos:

Composto &

Composto B

ﬁid%ﬁ& -
N A S
foﬁiﬁf

»

Composto O




{W{?”(H“'ﬁ“hVﬂmﬁmﬂmmwtilmmiriﬂﬁnnm?w’W) ----- ksgary-

i Lamine J-etil ] - hb) [ B (LMt clazol- 431 ) —propil |

fi: i
ilg/ %‘f \ﬁ\mf\\hw Tf .'H‘:j,_g

Composto [

ML o | e (Bl oS-t L~ doi no- 2140 ) ~but il ] - N

[ B (LM imdcazol 410 ) ~propil -guanicina

CHz

\/\K r“H

f\ﬁf/\ ;J\ f&ﬁar"k

HiH ;%
b, 2
T

=
T

H

& cdnvenciio @ descoriba nos esemploss

Lovidrato de M e[ 3= LH-imidazol-d-11 ) ~propil ]-Ne - 2e] (pi-

vickings 341 ~metdlbio J~etil | -guanidina

MH 1

N — _
O&;;H?_ S - CHo- CHo- NH - £ -NH - CH,- CHp - CH —ﬂ: >
HH

@, 85 o (2 minol ) de Ne-benzoil-N2 -] 3= (imb -

guanichng sfio agquecidos an  refluxo durants B horas  em 45wl
cde acicle cloricdeico a 18%. Depois do arrefecimento da mistura




veacbiva o acido benzoico que se  Torma & Lrclnaclo oy

a Tase agquosa é@  evaporacs 8 secura sin

cler wimna

Massa molar(MS) s caloulado: 318,1B267: determinaco: 308,16299
MS: wm/z (rel.Int. [Z]D=3180MY, 3), 1680L7). 126(29), 95(5L),
u3(1en), 92is7), 44(89).

e H-NMR & w187 (m) 2 M,
(cly~DMSD, TMS como 2,62 (L) 2 H.

Padrda interne 073 (L) 2 H,
3,8 - 3,7 (m) 4 H,
4,10 (s) 2 H,
7.3 - 8,3 (m) BH, 4 H

pernutavel com Dol

B,5 - 9,1 {m) 4 H, ppm.

dicloricrato tle le[ﬂm(leimf 2.

chiFend Lpropil ) —auanictina

h
& CH - CHa- CHa- NH - T -NH - CHo- CHz - CH N #2 O
AN / =0T | /

M
H

SN (A, e Fendl propiliguandcinag  sdio  agquecicdos  ao refluxo

curante 7 hovras em 45 ml  de  acido  clovideico a  20%. 0

aclo como no exengplo 1.

Rencimento: @.87 a (86%) de um s6lido Migroscoplico ndo

crisbalino.




MG wmdz {(vel. Int. [Z]1) = 362 ([M+H] o84y, 1B (54),
1ea(ima), 91(66) (nétodo FARB).

daclos de HH-NMR & = 1,81 (m) 2 H,
(clg~DMSD,  THES 5 o7 () 2 .
como padedo inberna) 2,68 (6) 2 H,
3,02 (m) 2 H,
3,08 (m) 2 H,
4,16 (L) L H,
FL,AE - LB (m) 13 H,
2 H, permutdavel com
ol
TL80 (n) 2 H permubda-
vel com Doll,

83,899 (d) L M, pom.

Lracloricdrato e NlmLB ~~~~~ { LH-dmiclazol -3 - mewiIJMNQW[H """

{pivickino-2ei L-aming ) ~etil | -guarnickina

HH
M,

{E;> P&EHTCHT-MH-E-—MH-EHEEHZEHZ _Wf L

' t“‘ﬁgﬁ

|

H

A partiv  oe 1,20 g (3.1 mmole) e e B R VI e | o

imidazol-d-i1 ) ~propil =N -] 2-(piridino-2-il-aning ) ~etil |-
guanicing e de 20 ml de acido cloricdeico concentrado abbémn-se

G,93 o {(76%) de wnm solido dncolor higroscopico.

[ 1 4“ o 4[3 L. ::.:;l\l @ ( AU, T
dados de LH-NPIR ; B e 1,80 - 2,21 (m) 2 H,
(CDa0D, THS 269 ~ 3,00 (m) 2 M,




Ly ':mi%

comnn  packdo dinterno) 3.37 (L) 2 H,

3,57 - 3,83 (m) 4 H,

4,8 (largo) 8 H, permu-

Léavel oom ng,

5,96 (t)

.22 (o)

Y.d4d (s)

.83 - 8,18 (m) 2 H,
LB87 () LM, ppm.

1.5 ¢

l“"l

'H

H\T; E“ =
MH

\Jf N AN )\ AN
) o [k ind li :;}

(3,37 mmole) de iondeto e 3 (B-bromo-3emet gl -

pririckino-2-i1) ~amino) -propil l-isotiowdnio e @,42 o (3,37

mmole) de B (AH-dimidazol

retluxo

tivea @

albyravis

propidanina  sd@io fervidos  ao

@in 20 ml de acetonitrilo durante 93 .

Depois oo arrefecinsento  a mistura reac—

concentrada em  vacuo @ o residuo &  oromatogrataco

cler com o sisbemna  elusnbe  acebato  de

dodmetancl.  (FTO:30) . A Fraceio prancinal.  depols cle

evaporacla en vacuo  produz 0,450 g (23%) de un solido amorfo

dncaloy .

B22,24)

clacdos cle leNMR: & om 1,83 (im) 4 M

( (M I)(; oD,

THS 2,02 (s8] 3 H




como pach o dnberno) 2,69 (1 2 H
3,2 - 3.6 (m) 6 H

4,9 (Larga) B H,

Pk mut v
B,9% (a) 1 H
Paam () 1w

"

LBY (s) LM

T3 (d) LM, prom.

N 2-hzths 2-nglL £ Hd

7.8 o (34 mnole

b s
mmer et cle dsobiocianato de bhaenzoillo s  aglbados a

.l .

o (34

gbura ambiente em BB nl de

Noe:

sato oe ebilo duwrante 2
horas. 0 sdlido gue  precipita @  rvemovico por  Filtracio, &

lavaco com um  pouco de acebabo de ebilo @ & recristalisaco

=

com ebarnol .

12612720,

OUbtém-se 11,0 o (83%) de cristais incolores, pf.

GogHlaoo0aS (398,5)

o

R (R o

) Tod che

----- 15 -
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11,1 g (28 mmolse) de e T R {2 [ (chiFenilmnetoxi ) ~etil |-

Laoure

Fervicos em 200 ml

e

metanol o BEU wml  de agua

com 4,105 g (30 mmole)  de carbonato

minutos. Depois  da  evaporagdo

com 3@ ml cle o

cles

cuo @ bomado em 20 ml de agua e

Lovrometanc.

clee pobassio  durante 49

cissolyvenbe en  vacuo o

o
He

cer reunddas  sfio secas com sulfato

el

TR B3

Fasws orgdni

e eddio, filbra-se e

evapora-se e vacuo. U residuo @ tomado sem LB ml de ebanol e

& agibado com 2,50 ml (33 moole) de dodebo  de mebilo durante

20 horas & benperabuwra ambi

chissolvenbsn em wvé

b v

SOy

g ey Tl 03 {(428,3)

o) Toctichato Cle

et e, ] -6

swe obbén-se 1

crv e

1,

Depes

clo

clé evaporé

4 g (94%) de um Oleo dinocolor

1,73 o (4 mmole) de dodeto  de Semebil-Nel 2 (obd Fend lnetboxi )~

ebil |-isotiowdnio & @,50 g {4 wnole) de 3-(LH-Lmdce

---- LY =propd Lamina ¢ Fearwicos

acebonitrilo cuwante 3 horas.

dhissolvents wm vicuon o depois oa

prav silica-g

[AN]

v

et luxo e 200 ml ole

Depois cda evaporacio oo

albbém-se 1,40 g (70%) oe um sdlicdo

5,4

caclos e 1HwNMR:
(HDEUDU TMS

como pacdviio intorno)

fauly

RO

ificacio cromatogratica

com chioloronetano/metanal (8@:20) cono elusnbe

o dncolor.

() 2 H,
----- 3,8 {m) B H
{(Larao) 5 H, permnabda-

O DRUq

----- 7.6 (m) 18 H
{s) 1 H, pom.




A
il AV, FORTY, Pr———

SRR eyt 4 Ty T T Yy £
o R LT e P e I B b by i b,

SIS

3, el

i 4
Ciig - CHp-HiH = © - NH -CHg- CHy —~ \‘E % 3 HCI

o =

1,24 o de 3-(3,5-cifluorfenil ) ~3-(pivicdino-2-1i1 ) ~propilanina

el sdo

e 1,59 g (mmol) de carbonato cde  NMebenzodl-cefend

ml ce  clorebo de mebilo durante 20 minubtos &

tente.  Fm oseguwida o dissolvente & eldiminaclk:

por oestilag @i vacun, o rvesicduo oleoso @ Lomado em 30 ml
de piriding e depois da adicio de 90,85 g (5,2 mool) de 3-(LH-

oy Lo dh- L Y o opd Lamina  acue se  a  180cn clurante 45

il

minuvbos. A& mistura reactiva @ evaporada em vacuo, o residuo é

tomado em acido  clovideico a 5% e & exbraico com  é@ber. B

seguidcda aloal-dind com amémio,  exbtrai-se com  clorebo de

mebilieno, a fase orginilca & lavaca com agua, & seca  oom

sulfato de sdc

X

avaporaca em vacuo. U produbo a veac

& f slacn  por melon de cromaboografia  oe placa

praeparativa abravés de silica-g G PFog, contendo gesso

{mlusnte: clorofarmio/metanol ,99,5:0,5, atmosfera cle

SN AL da  evaporacio do eluwldo  obbénese 1,3 9

(52%) e um solido anorfo incolor.

dados ole lean: § o= 1,96 (m) 2 h,

THES  come {(Lavgo) LM,




b
B

53
Yot

o [ SNSRI SN o
. e T
A e T
YRR T I ERE A R RC E R

N AT LA M RS = ol
e
e

s

padrio anterno) 2,6 - 2.8 (m) 3 H,
3,34 (largo) 2 H,
3,5 (lLargo) 1 H,
3.9 (largo) 1 H,
4,17 (da) L H,
B,6 - 7,8 {(m) 11 H,
8,12 (ad) 2 H,
8,58 (d) 1 H,
19,3 ~ 18,9 (Largo)
LML permuatiavel. con

DRU, fafarn .

by Nh 3 (3,5 el Fluor fenil )3 (pividino-2-3i1 ) ~propil |- N [ 3

CLH-dmicazal~4-470 ) ~propil T-guanidina

@B, g (1,5 mmol)  de Mbenzoil b F L uor Feng ] ) 3

propd ] -

gitamiclina sdo aguecidos aon  vefluxo em 40 ml  code aoido olovi-

dridco a 202 durante 1@ horas. B osegsuicla & solucdo em aoico

cloridrico & exbraica 3 wve com ébey, & evaporaca d secura

@in wacun o £ seca em albo vacuo.
Rencimento: #.685 o (85%) do  tricloridrato na  Forma ode wm

solido anorfo higroscopico.

B Ho g Folg - 3HEL (5

MS (método  FABY: w/z  (rel.Tnt. [Z21)=399 ([M+H]T, 89), 232
{(1lwaa), 204 (1873, 199 (60), 100 (363, 95 (11).

dados de HH-NMR B o= 1,85 (m) 2 H,
(DMSO-dg , TS 2,35 - 2,65 (m) 2 H,
como packdo dnterno) 2,02 () 2 H,
3,8
4,78 () LM,
TLAB (old) 1M,

4 H,

a6 {dl 2 M,

18




Zems ot ot T o T
DU o7 A s R D s

7,51 (s) L OH,

7,62 (8) 2 H, per-
mutéy
7,6 (cd) 1OH,

8,02 (n) 3 H, 2 H, per-

mutével com Doll,

8,32 (dd) 1L H,

8,7 {(d) 1 h,

9,05 (s) 1L M,

14, 4% (lavao) 1L H, pear-
mabével com Doll,

14,8 (largon) 1L H, peyr-

mutdvel com Do, pon.

Lricloricdrato e

1,25 o (2.@ el ) cle NEbenzo

ce acido  olorideidco concenbrado. & soluciio  aguosa @ con-

cenbraca até  aproximadamente mebade do volume dndodal & &

da com 3 ox 20 ml de

Seouidamente a Tase acguosa & Filbraca., & evaporacda em vacuo

@ & novamenbes  evaporada em vacuo ouas ve




ml e  ebano
resicdun @ recristalizado ocom
Rencimento: 8,82 o (71%)

vl wm 56

COREeo .,
022H318V013N7 (579,80}
claclos  ole leNMR: &

(G000, THMS

como pacriio interno)

1 absolubo
dsopy

Liade dncolor

Ve .

cler cacla
opancl. .

muwibo brhoros-—

- 2,018 (m) 2 H
() 3 H,

2,89 (t) 2 H,

3,84 (L) 2 H,

3,60 (m) 2 H,

3,83 (m) 2 M,

{t) 2 H,

4,9 (lavgo) 7 H,
P, - TL5E (m) B OH,
8,84 (d) 1L H,

8,92 (d) 2 H, ppm.

4,15

Er

\-N»” NCHo- CHoCHoDHo HH -

L,aw g (2 mmol) de

adn Ffervidos odurante LB horas em

concentraco. A solucdo  aguosa

arrefecimento & exbralda com 4 =
filtrada e eveporada em vacuo. 0

wazes om 20 ml oe ebanol

20

ol

abhsolulbo

20wl acido oloridrico

e

410

Ll ml.  cepolis do

Pl

para

e chietilico, &

.l

Tue & bomack por cduas

evaporack . O produbo




s

bruto obtido & entio transtformacdo na  base com nebtilato de
socio @ & oromatografaco através de  alumina conm  acetato de

&

cladmetanol (1:1) . & fraccio principal depois de evapovada

@ tomack em B ol de  Agua, & misturaca  com @5 ml de dcido

cloridrico concentraco e @

avaporacks em vacuo. De clal

e

20wl de etanol absolubo obtén-

N E DY E g combina

200

Lo A L.

e 0,62 o (B0%) do  composto de titulo na Forma e um solicdo

incolor higroscOpico.
G st ogBr Gl oNg B@2, )

dados de FH-NMR G o= 1,68 -~ 2,22 {(mn) 6 M,
(CDa0D, como 2,61 () 3 H,
packdio dinterno) 2,91 (t) 2 H
3,05 - 3,52 (n) 6 H
4,95 (lavao) 7 H,
7.1 (s) 1AM,
8,89 (d) 1 H,
9,10 (d) 2 H, pon.

REIVINDICACQCDOES

Processo para  a apreparacio ce wné

composicio Ffarmaceubica com accdo antagonistica de NPY e para

o bratamento de  Hipertensio snaguinea, caraclbeor: Loy S

incorporar como dngrechents acbivo um derivado de guanidina

de Formula geral 11




na gual R repre

.
\. N - ([::HQ) -
N?/

O GruUp

néao substitud

na  optal, Rl veprasenta  wn grupo Fend ot

subsbituwido wna ou  cduas ve:

2;

ae por atomos e halogéneo, poy

grupos aloauwllo com L oa 3 dtonos ce carbono  ou grupos alooxi

com Loa 3 dtomos  oe carbono, ou representa  wn anel piedcine

dbwlddo ou Loviodey L ou 20 wve

dnsubs por dbtomos de

halogéneo ou por orupos alowilo com L oa 3 dtomos de carbono

- oo -
ou grupos aloosst com 1L oa 3 atomos ode  carbono, NJ Feprasaenla

um atomo ce hidrogénio, wn grupo alowilo com 1L oa 3 atomos de

carbono, wn grueo Fendilo  eventualments substituwico wna  ouw 2

vezes por abtomos de halc @n, por grupas alouilo com L oa 3

atbomos oo  carbono ou ogrupos  alcoxi com Loa 3 atomos e

Lmetilo

carbong, represar wn o ogrupn ben ou hetberoari

insubstituwido ouw  subsbitwido L ou 2 vezes por abomos  de

halogéneo, por grupos alagwilo com 1L a 3 atomos de carbono ou

grupns alocoxi com 1L a 3 abomos de carbono, e n Lem valores 2,
3 ou 4,

o ha gual R representa o grupo

RE
:

]
i

b
R-J

I:).....

no o oual R representa  wm anel ferddlo  ouw anel  pirdchino

dnsubstibwicdos ou substituwidos L ow 2 oy abomos e

Falo

NGO, POF grupos al com Loa 3 atonos de carbono ou

L

grupos alooxi com L oa 3 édtomos de carbono, R repraesenta wum

atome  de  ocrogénec Lo W 1| = [ W {w T Fenido  eventualnente

asubsbitbwicdo L ou 2 vezes por adbtomos oo halogdneo, por oruapos

alouwilo com L oa 3 &t soxd com &

o oe carbono ol arupos al

R L b .
3 atomos de carbono, RY representa um atomo e beiceo

YED O

un I e

Y

o hdddroxi e 7 representa  wina A0




AR LY

aimples., un abomo de oxigénio ou um atomo  de enxofre e pobemn

ns valores 2 o 3, m o ben os valores 2 oou 3 e RY representa
abtomo o hidrogéndo ou wn grupo mebilo, assimnm ocono dos sous

ibavels

sats Filsioldgicanentse ac

cde acordo com a redvindicacs:

cavacheyi,

acln por se dncorporaren conposbos smn ogue na Formula

geral TIR representa wm cdos grupos

A pirieling

AL b epropilo, 8e(4e

Processo  oe acoradn com & relvindicacio 1

caracberizaclo jelsla

(9359

Lecamentbe a

4

ce acorado com @

se Lhoorporar  a NLWL

o (LM




caracberizado poy

seus sals Tils

Processoe  de acordo com a rvetvindicagdo L

e

"B | { e oo Bt L

caracherizacdo por se dncorporar @ NJ ------

L R O (T P R R O

propil |~guanidina e os seus sais Fisiologicamente a Laweis.

Processa  de acorodo com a  redlvinddic
3 { 1L}

gulaniohing e os seus

danci ozl -4

aclo por e dncovporar @ Nl

atil ]

cravac ey

propd L N2 [ 2o (difeni Lnetosd ) -

Figiologicamentse aceidbiveis.

de acorclo com & redivindicag

NS ERBECEs

3, Becli b luorfe

(pividino-2-i1 ) —propil | =Ne [ 8- 1H-1imidazol~4-1i1 ) propil -

auanicking « os seus sais Filisilolodgicansnbe aceiltavelis.

p2ae

cle acorda com a  velwindioacda 1

caravharizac por  se  lncopporar le[Q ----- [ N Bl oo —2-fe b 1 -

a4




& recilie i en e v

pedico de patents suropeia apreses

1998, sokb o n9 90 186 206,68,

clee LYY

teboa, 25

winchca @ prioridache

enbaco  em S3@ de Marco

cle

cle




RESUMD

GOMPDSTL JTIGAS GOM

TIDIO Y (NPY) INCORPORANDD

"PROCESSU PARA A PREPARAGAD
AUGAD ANTAGONISTICA DO NEURDPE
DERIVADUS DE GUANIDINA"

v refere-se & wm proces

A dnvene para @

MR ACCHD

vl et comnpost.odin Farmanent

O] ol W § |

e MPY & para o bratamentbo da  hipertensdo

antagonishbi

Nole Lnocorporar - como  dngreckiente

SANUULMSE,  CUe  Compre

activo um devivaco de guarvickina ce Formula geral L1,

enbta o crupo

ne okl Rt vepresenta wo grupo Femilo ndo

o cle

Lbuioo uma ou duas we s oy &

asubstituwido ou
Malogéneo, por grupos alowilo com 1 oa 3 atomos de carbono ou
grupos alooxi com Loa 3 abomos de carbono,  ou rvepresenta um

por  atomos de

b
ERS

Vi

amerl pivichkng  cinsubstibwicdo L ou 2 ve

MaLogérneo ou por grupos aloguildo com Loa 30 atomos de carbono

ou arupos aleoxi com 1L oa 3 dtomos ode  carbona, 3% reprasenta

o com L oa 3 abtomos oe

win abomo ode Fricec a0, W grugeo alou




o »
BN O % b i
s CEXTATREB TS

carbong, um grupo Fenilo eventualmente substitud

aa por atomos de hal eo,  por orupos alowilo

abomos de carbono ou grupos  alooh com L oa 3 atom

hono, representa wn grupo ben

'

tibwico ou substituwida L ou 2 ve por atomos ce

por grupos  alauilo com 1 oa 3 atomos  de carbono
alomal com L oa 3 abomos de carbono, e

n tem os valores 3 oou 4,

ou na gual R represenba o grupo

. ) ”
no gual RY represenbta  wn anel

no o dnsubstituidos 1L oou 2 ve

B, oy

fre

por arupos alawido com Loa 3 atomos de

Qrupos  al

nio ow wn grupo Tendlo  evenbualn

atome de b

Lol por dbomos de halos

Grio, oy

guilto com 1L a 3 omas cde carbono ou grupos  aloosi

I .
tomos de carbong, RY representa wm atomo ce heichrog

arupo mebilo ou hidroxd e 2 representa uma  Liga

um abomo ce o Vi ou wm aboma de enxofre @ o Lem

e oo walores 20 ow 3 e R reprs Ler Lum

Looou o uwm grupo metilo,  assim cono os

Averis .

amernte &

cosl com Loa 3 dtomos de carbona, A Pre oy

s o 2
con L oa 3

o e oar-

o heteroarilnetilo insubs -

halogeneo,

0Ou Gruos

Fondtlo ouw

omos ol

carlrong  ow

erla um

entbe sulk
oy upos al-
comn Loa 3

nler au uan

SN
valores 2
abomn de

SENAE
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