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DESCRICAO

"UTILIZACAO DE ANTAGONISTAS DA BRADIQUININA NAO PEPTIDICOS PARA
A PREPARACAO DE MEDICAMENTOS PARA O TRATAMENTO E PREVENGAO DE
DOENCAS DO FIGADO CRONICAS FIBROGENETICAS, DE DOENGAS DO FIGADO
AGUDAS E DE COMPLICAGOES COM ELAS RELACIONADAS"

A bradiquinina e péptidos andlogos sdo substéancias

préprias do corpo com uma accdo potente no desencadeamento de
inflamacdes e dores e com um efeito vasoactivo. Das EP-A 622
361, US 5,212,182, US 5,216,165, US 5,438,064 e WO 9604251, bem
como da patente alemd ndo registada P 19610784.9 s&o conhecidos
heterobiciclos anelados substituidos e sua utilizagao como
antagonistas dos receptores da bradiquinina bem como a sua
utilizacéo como meios de combate a estados clinicos mediados,
desencadeados ou apoiados pela bradiquinina.
Verificou-se surpreendentemente que antagonistas da bradiquinina
nido peptidicos, com este tipo de estrutura, sdao além disso
agentes adequados para o tratamento de doencas do figado
fibrogenéticas crénicas (cirrose do figado e fibrose do figado),
de doencas agudas do figado, e para a prevencdo de complicacdes,
em especial para a profilaxia ou tratamento da hipertonia
portal, de estados de descompensacdo como ascite, formacdo de
edemas, sindroma hepato-renal, gastro e colopatia hipertensiva,
hipertrofia do bacgo, bem como de complicacdes de sangramento no
tracto gastrointestinal por hipertonia portal, circulacgao
colateral e hiperémia e uma cardiopatia em consequéncia de uma
situacdo de circulacéao hipérdinémica crbonica e respectivas
consequéncias.

Como compostos sdo adequados antagonistas da
bradiquinina nao peptidicos, que apresentam um efeito
natriurético e diurético no modelo da fibrose do figado da
ratazana induzida por CCly.

Antagonistas da bradiquinina nao peptidicos
adequados sdo, entre outros, os compostos de férmula (I)
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em que os simbolos tém os seguintes significados:

D 1. um grupo.de formula (II):

/X\Xz
| (1T)
\N/X‘

2. um grupo de férmulas (III) a (VI):

—X! —N
>—R3 (I11), >7R3 (IV),
—N —x
RS
—
>#==o (V) e R®  (VI)
—x —0
E 1. um grupo de foérmula (VII):
RE
—Q—4A (VII)
R‘E
RlO

2. hidrogénio, halogénio, alquilo-(C,-C4), alquiltio-(Cy-
Cq), alcooxi-(C1-Cy4), em que nos trés ultimos grupos um ou

mais atomos de hidrogénio podem estar substituidos por

fluor;
x1 azoto ou C-R4;
X2 azoto ou C-R>;
X3 azoto ou C-R®;
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Rl e R2 s3o iguais ou diferentes e representam hidrogénio,

x4 oxigénio, azoto ou N-R7;

halogénio, alquilo-(Cy-C4) ou alcooxi-(Cy-Cy4);

R3 hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-Cg), arilo-(Cg=Cis),
alquil-(Cq-C3)-arilo-(Cg-Cip), alcenilo-(C3-Cs), alcooxilo-
(C1-Cyq), COnRIL;

R4 hidrogénio, halogénio, alquilo-(Cy1-Cy), hidroxilo,
alquiltio-(Cy~C4), amino, alquilamino-(Cy-Cy),
dialquilamino-(C;-C4), alcooxi-(C;-Cy), que pode estar
conforme o caso substituido por hidroxilo, alcooxi-(Cyi-

C4), amino ou alquilamino-(C;-C4), ou arilo-(Cg=Cyz),

eventualmente substituido por alquilo-(C;-C4), ou COZRll;

RO 1. hidrogénio ou alquilo-(Cy-Cy)
0
//ﬂ\\z
2. ;
R® 1. hidrogénio, halogénio, alquilo-(C,-C4), hidroxilo,

alquiltio-(C;-C4), amino, alquilamino-(C;-Cy4),
dialquilamino-(Cy-C4), alcooxi-(C;-C4), que pode estar
conforme o caso substituido por hidroxilo, alcooxi-(Cq-
C4), amino ou alquilamino-(C;-Cy4), ou arilo-(Cg-Cyy),
eventualmente substituido por alquilo-(C;-C4), ou CO,RLL;
2. um grupo de férmula (VIII):

RlZ
\ .
N N—R-*~

Ny G (VITI)
/
R alquilo-(C;-C4), arilo-(Cg-Cip), ou alquil-(C;-Cjz)-arilo-
(Ce=Cr2) s
R8, R? sao iguais ou diferentes e representam hidrogénio ou
halogénio;
A alcanodiilo-(C;-C3);
0 O ou NR1L;

R10 um grupo de férmula (IX)




(RA)—CO—Y —RI>
N~y

| (IX)

R14
R14 hidrogénio ou alquilo-(Cy-Cy);
O ou Hy;
¢ hidrogénio quando G = O e hidrogénio ou R12CO0 quando G =
H2;

aquilO_(Cl_C4), Cicloalquilo—(C3—C7), —(CHz)m-
cicloalquilo- (C3-Cq), - (CHp)o=CONRMRIL, ou

RY

sdo iguais ou diferentes e representam um numero de 0-6:
representa um aminodcido como por exemplo metionina,
alanina, fenilalanina, 2-clorofenilalanina, 3-
clorofenilalanina, 4-clorofenilalanina, 2-
fluorofenilalanina, 3-fluorofenilalanina, 4-
fluorofenilalanina, tirosina, o-metiltirosina, B-(2-
tienil)-alanina, glicina, ciclo-hexilalanina, leucina,
isoleucina, valina, norleucina, fenilglicina, serina,
cisteina, acido aminopropiénico ou &cido aminobutirico;
1. alcenodiilo- (Cy=Cg),

2. alcanodiilo-(Cy-Cg),

3. cicloalcenodiilo- (C3-Cyq):

4. - (CH) =Ty~ (CHp) 4=

em que 1. a 4. podem estar conforme o caso substituidos
por um ou mais grupos COmo por exemplo 0-R18, NO,, CN,
CO,R11, SO;R18, NR20R21, SO,NRZOR21, CONR2ORZL;

0, NR21, ou S;

é o numero 0 ou 1;

sdao iguais ou diferentes e representam um numero de 0 a 6;

1. hidrogénio,

2. alquilo-(Cq1-Cjg),

3. arilo-(Cg-Cqg),

4. heteroarilo-(Ci—-Cg),
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em que 3. e 4. podem estar substituidos, conforme o caso,
por um ou mais grupos Ccomo %alogénio, CN, NO,, alquilo-
(C1-Cg), arilo-(Cg—Cjg), alcenilo-(Cy-Cs), em que OS trés
ultimos podem estar total ou parcialmente substituidos por
halogénio; alcooxi-(C;-Cs), alquiltio-(C;-Cs), NR20RZI,
CO,R19, SO3R18, SO,NRZ0R21, SO,RY8, O-RIS, NR20CO-R13;

R16  hidrogénio, alquilo-(C;-C4), arilo-(Cg=Cyp), alquil-(Cy-
C4)-arilo-(Cg-Cyp), perfluoro-alquilo-(Cy-Cy);

R17  hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-C4), alcooxi-(Cy-Cy4),
perfluoro-alquilo-(C;-C4), NO,, OH, NH,, CONRI®RIS,
NR16CONRIOR1;

R18, R19, R20 sao iguais ou diferentes e representam hidrogénio,
alquilo-(C;-Cg), alcenilo-(C3-Cg), aril-(Cg-Cip)-alquilo-
(C;-C3), cicloalquilo-(C3-Cyg), cicloalquil- (C3-Cqg) -
alquilo-(C;-C3), C(0)-O-alquilo-(C;-Cg), ou C(O)-NH-
alquilo-(Cq-Cg);

R21 hidrogénio, C(0)-0O-alquilo-(C;-Cg), C(0O)-O-alquil-(C;-C3)~-
arilo-(Cg=Cyqg) ¢

7 _R14N-R22;

RL4

7 23 .

—(CH,) N ou N—R* ;
\Rl4

R23 alquilo-(Cy-Cyq),

R22 & o grupo

RH

7 ou
—(CHp) C—N_
Rle

bem como oS respectivos sais fisiologicamente toleraveis.

Os grupos aquilo e alcenilo podem ser lineares ou
ramificados. O mesmo ¢é valido para os grupos deles derivados
como por exemplo alcooxi.

Alcenilo representa grupos mono- ou poli-insaturados
como por exemplo 1,4-butadienilo, 8,1l-heptadienilo, 8,11,14-

heptatrienilo, butenilo. O mesmo é valido para o0s grupos

\l
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cicloalcenilo. Cicloalquilo representa dJrupos mono- oOu bi-
ciclicos como por exemplo ciclopropilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, biciclononilo. 0 mesmo se aplica aos grupos
cicloalcenilo.

Arilo-(Cg-Cqp) & por exemplo fenilo, naftilo ou
bifenilo, de preferéncia fenilo. O mesmo € valido para Os grupos
deles derivados, como por exemplo arilalquilo.

Halogénio (Hal) significa fluor, cloro, bromo ou
iodo, de preferéncia cloro ou fluor.

Por grupos heterocarilo-(C;-Cy) entendem-se grupos
derivados de fenilo ou naftilo, em gque um ou mails grupos CH
foram substituidos por N e/ou em que pelo menos dois grupos CH
vizinhos (com formacdo de um anel aromatico de seis membros)
estio substituidos por S, NH ou O. Além disso, um ou ambos Os
atomos da posicdo de condensacdo de grupos biciclicos podem ser
4tomos de N (como no grupo indolizinilo).

Como grupos hetercarilo referem-se em especial
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolilo, benzopiranonilo,
cumarinilo, piranonilo, furanodionilo.

Por sais fisiologicamente toleraveis dos compostos
de férmula (I) entendem-se tanto os respectivos sais organicos
como inorgénicos, como os descritos em Remington's
Pharmaceutical Sciences (A.R. Gennard Editor, Mack Publishing
Co., Easton PA, 17.% edicdo, pag. 1418 (1985)). Devido a
estabilidade fisioldgica e quimica e a solubilidade preferem-se
grupos acidos, entre eles os sais de sd&dio, potéssio, calcio e
aménio; para grupos basicos preferem-se entre outros sais dos
4cidos cloridrico, sulfurico, fosférico e de acidos carboxilicos
ou sulfénicos, como por exemplo &acido acético, citrico,
benzéico, maleico, fumarico, tartarico e p-toluenossulfdnico.

Antagonistas da bradiquinina nao peptidicos
adequados e sua preparacdo encontram-se descritos por exemplo
nos registos de patente EP-A 622 361, Us 5,212,182, US
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5,216,165, US 5,438,064 e WO 9604251, bem como na patente alema
nic registada P 19610784.9, nos quais se descrevem compostos de
férmula (IA)

R3
A Xf\ﬁz
. N/Xi
R* R
© (1A)
R2
E (R,
el
re”” \\D
em que os simbolos tém os seguintes significados:
a) X,-X53, sdo iguais ou diferentes e representam N ou CR>;
b) Rl e R2 sdo iguais ou diferentes e representam
1. H
2. halogénio;
c) R3 e R% sdo iguais ou diferentes e representam
H
halogénio

alquilo-(C;-Cg)

1a

alcenilo- (C,-Csg);

H

halogénio

algquilo- (C;-Cg)

0-R®

S-R®

NHR®

arilo-(Cg=Cyp)
aril-(Cg-Cyp)—alquilo-(Cy-C3)
-C(0) -OR®

0. -C(O)-H;

= O 0O Ny Ul W N
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"em que 3., 7. e 8. podem estar, conforme o caso,

substituidos por um ou mais grupos como por exemplo OR®,
SR®, NO,, CN, NHR®;

R6 e R8 sao iguais ou diferentes e representam

1. H

2. alquilo-(Cy-Cg)

3. alcenilo-(C3-Cg)

4. aril-(Cg-Cip)-alquilo-(Cy-C3);

R7

1. alquilo-(C;-Cg), em que O hidrogénio estd parcial ou
totalmente substituido por cloro ou fluor

2. alcooxi-(C1-Cs), em que o hidrogénio esta parcial ou
totalmente substituido por cloro ou fluor;

B

um acido aminocarboxilico, por exemplo metionina, alanina,
fenilalanina, 2-clorofenilalanina, 3-clorofenilalanina, 4-
clorofenilalanina, 2-fluorofenilalanina, 3-
fluorofenilalanina, 4-fluorcfenilalanina, tirosina, O-
metiltirosina, B-(2-tienil)alanina, glicina, ciclo-
hexilalanina, leucina, isoleucina, valina, norleucina ou
fenilglicina, serina ou cisteina, acido aminopropidnico,

dcido aminocbutirico;

um numero de 1 a 3:

D

1. alcenodiilo- (C,-Cjg)
2. alcanodiilo-(C;-Cs)
3. —(CHp) n=Yp= (CHp) =7
E

1.

2. S;

Y

1. 0

2. S

3. NRS;

n e m sdo iguais ou diferentes e representam um numero de
0 a 3;

o

P

o numero 0 ou 1,
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bem como os respectivos sais fisiologicamente toleraveis.

A preparacdo dos compostos de foéormula (IA) efectua-

se segundo um processo caracterizado por
se desprotonar um composto de féormula (XII)

a)
R3
X‘I
/ \X2
I (XII)
RY N/xl
OH
em que X;-X3 e R3 e R? se definem como na férmula (IA), com
Cs,C03 ou K,CO3, num solvente inerte, de preferéncia DMF ou
N-metilpirrolidina, e se fazer reagir a temperatura
ambiente com um composto de férmula (XIII)
Br
Rl
, "
: (XIII)
NO,
em que Rl e R2 se definem como na foérmula (IA);
b) se reduzir o composto assim obtido, de férmula (XIV)
R3
3\X2
4 i
R* %
N7
o (XIV)
Rl
RZ
NO,
em que R!, RZ, R3, RY, X;, X, e X3 se definem como na

(IA), com a ajuda de halogenetos de metals de
FeCls, obtendo-se um

formula
transicdo, de preferéncia SnCly,

composto de férmula (XV)




R4

(XV)

]

em que RI, R2, R3, R4, X1,
férmula (IA);
se fazer reagir um composto de férmula (XV)

X, e X3 se definem como na

com derivados

activados de 4cido aminocarboxilico de B devidamente

(B-Prot),
derivados de

protegidos de preferéncia com os cloretos de

acilo dos dcido aminocarboxilico de B
inertes

em solventes Como por

protegidos com ftaloilo,

exemplo NMP, conforme o caso sob adicdo de DMAP, obtendo-

se assim um composto de férmula (XVI)

R* R’
B\ﬁz
X
N
! (XVI)
Rl
RZ
B—Prot
IiI./
H
em que B, R!, R?, R3, R%, X;, X, e X3 se definem como na
férmula (IA) e

Prot significa um grupo aminoprotector,

como descrito em

T.W. Greene "Protective Groups in Organic Synthesis", Ed.

10
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John Wiley, 22 edicdo, 1991, por exemplo ftaloilo, benzilo
ou parametoxibenzilo;

se fazer reagir um composto de férmula (XVI), sob a accéao
de hidretos alcalinos, carbonatos alcalinos ou alcoolatos,
em solventes inertes, de preferéncia em DMF ou NMP,
seguido de um tratamento com R6X, em que R® se define como
anteriormente na férmula (IA) e X representa um grupo de
salda, por exemplo halogénio, mesilato ou tosilato,

obtendo-se um composto de formula (XVII)

R4

(XVII)

R2

B—Prot
N/

L
em que B, R!, R2, R3, R% R® X;, X, e X3 se definem como
na férmula (IA) e Prot se define como na fdérmula (XVI);
para a remocdo do grupo protector (Prot) do composto de
féormula (XVII), se fazer reagir no caso do grupo ftaloilo
de preferéncia com hidrazina em alcoois como solvente, a
temperaturas entre a temperatura ambiente e o ponto de
ebulicdo do solvente, de preferéncia & temperatura

ambiente, obtendo-se um composto de férmula (XVIII)

11




R4

(XVIII)

O

R2

n—2Z
o

em que B, R, R2, R3, RY, RS X;, X, e X3 se definem como
na férmula (IA) e Prot se define como na férmula (XVI);
se fazer reagir um composto de férmula (XVIII) com
derivados activados de acidos carboxilicos de férmula
(XIX)

(R7)

“ (XIX)
D—C—~OH

\
em que R7, o e D se definem como anteriormente na férmula
(IA), de preferéncia com os respectivos cloretos de acilo
ou &acidos carboxilicos de férmula (XIX), activados por
reagentes como os utilizados na sintese peptidica, ou
se fazer reagir um composto de fdédrmula (XVIII) com uma

amina ou com um alcool de férmula (XX)

D—Z (XX)
(R7) -

em que R7, o e D se definem como anteriormente e Z
significa OH ou NH,, em que contudo se faz reagir primeiro
o composto de férmula (XVIII) ou (XX) com um composto
carbonilico duplamente activado para formacdo do grupo
ureia ou uretano, por exemplo com carbodiimidas, fosgénio
ou &acidos clorocarboxilicos, de preferéncia fosgénio ou

carbonildiimidazole, de preferéncia a temperaturas entre

12
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0°C e a temperatura ambiente, em solventes inertes, de
preferéncia cloreto de metileno ou dimetoxietano, ou

f3) se fazer reagir um composto de férmula (XVIII) com um
isocianato ou isotiocianato adequado, de preferéncia a
temperaturas entre 0°C e a temperatura ambiente, em
solventes inertes, de preferéncia cloreto de metileno ou
dimetoxietano, e

g) conforme o caso, se transformarem os compostos de férmula
(IA) obtidos, de acordo com métodos conhecidos, nos seus
sais fisiologicamente toleraveis.

A conversdo ao composto bromometilado efectua-se por
reaccdo do respectivo metil-derivado com N-bromossuccinimida,
dibromo-hidantoina ou bromo, em solventes inertes, de
preferéncia bromobenzeno ou ciclo-hexano, a temperaturas de 60°C
até ao ponto de ebuligdo do solvente.

Como reagente de acoplamento podem empregar-se todos
os reagentes de activacdo possivelis wutilizados na sintese
peptidica, ver por exemplo Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Volume 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, e
ainda em especial carbodiimidas como por exemplo N,N'-diciclo-
hexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida ou N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida. O acoplamento pode efectuar-se
directamente por -adicdo do derivado de &cido carboxilico ao
reagente de activacdo e, conforme o caso, de um aditivo como por
exemplo l-hidroxibenzotriazole (HOt) (W. Konig, R. Geiger, Chem.
Ber. 103, 708 (1970)) ou 3-hidroxi-4-oxo0-3,4-di-hidro-
benzotriazina (HOObt) (W. Koénig, R. Geiger, Chem. Ber. 103, 2054
(1970)), podendo também a pré-activacdo do derivado de acido
carboxilico efectuar-se separadamente como anidrido simétrico ou
éster de HOBt ou HOObt e adicionar-se a solucdo da espécie
activada a amina num solvente apropriado.

0 acoplamento ou activacéo dos derivados de
aminocacido com um dos reagentes de activag¢do acima mencionados
pode efectuar-se em dimetilformamida, N-metilpirrolidona ou

cloreto de metileno ou numa mistura dos solventes referidos.

13
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Em vez do grupo ftaloilo podem também usar-se grupos
protectores que protejam os dois protdes do grupo amino, por
exemplo 2 grupos benzilo.

Particularmente adequados sao ©0s comﬁostos de

formula I em que os simbolos tém os seguintes significados:

D um grupo de férmula geral (X)
R6
L \
//C§§f/R
| (X) 7
C
\\N/\R'1
E 1. um grupo de férmula (XI)
RE
—0Q0—A R() (XI) ;
RID

2. hidrogénio, alquilo-(C;-C4) ou alcooxi-(C;-Cy);
R, R2 s3do iguais ou diferentes e representam hidrogénio,

halogénio ou alquilo-(Cy—-Cy4):

R4 hidrogénio, alquilo-(C;-C4), fenilo ou metoxi;
RO 1. hidrogénio ou alquilo-(Cy-Cy4):;
2.
o)
/U\z
RO 1. hidrogénio ou

2. um grupo de férmula (VIII):

R12
\ .
N N—R*?

Rll\
N ¢ (VIII)
/
R8 e R? sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio ou
cloro;
A -CHz" ou _CHZ_CHZ_;

14




Rr10

Rll,

RlZ

RrR13

um grupo de fdérmula (IX):

(AA)—CO—Y —RI®
N

L, (1%)

.
7

R14 hidrogénio, metilo ou etilo;

O ou Hy;

para G igual a O representa hidrogénio ou para G igual a
H, representa hidrogénio ou rR16CO; |

alquilo-(C;-C4), ciclopentilo, ciclo-hexilo,

- (CH,) ,CONRLIR1L,

R-

.
’

m, n sdo iguais ou diferentes e representam um numero de 0 a 2;

AR
Y

T

(@]

a

o aminoacido glicina ou alanina;
1. alcenodiilo-(C,-Cg),

2. alcanodiilo- (Cy-Cy4),

3. —(CHZ)p—TO—(CHz)q—;

0 ou S;

o numero 0 ou 1;

p, q sdoc iguais ou diferentes e significam um numerc de 0 a 2;

RrR15

1. hidrogénio,

2. alquilo-(Cy-Cg),

3. fenilo,

4. heterocarilo-(Cg-Cg),

em que 3. e 4. podem estar substituidos, conforme o caso,
por um, dois ou trés grupos como halogénio, NOp, alquilo-
(C;-C3), alguilo-(C;-C3) em que os atomos de H podem estar
parcial ou totalmente substituidos por halogénio, alcooxi-
(C,-C3), alquiltio-(Cy-C3), NR?OR?1, NR20CO-alquilo-(Cy-Cs)
e NR?20CO-piridilo;

hidrogénio, alquilo-(Cy{-C4), fenilo;

hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-C4), NOy, NHyp;
hidrogénio, alquilo-(C;-C4), benzilo;

hidrogénio, C(0)-0O-alquilo-(C1-Cs);
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z ~R14-NR22;
R22 0 grupo

Ri4

7/ . .

——(CH,) ,N ou N—R?23 ;
"N
R1¢

R23 alquilo- (C1-Cy),

C¢—N ou ;

bem como o0s respectivos sais fisiologicamente toleraveis.
Particularmente adequados sdo também os compostos de

formula (I) em que os simbolos tém os seguintes significados:

D um grupo de férmula geral (X)
RG
| B
/C\C/R
| (X) r
/C
\\N/"\R4
E um grupo de foérmula (XI)
RB ~
oA R® (XT);
RJO

Rl, R2 sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio,

halogénio ou alquilo-(Ci-Cy4);

R4 hidrogénio, alquilo-(C1-Cy);
RO hidrogénio;
R® hidrogénio;

R8, RY sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio ou
cloro;

A -CH,- ou —-CH,-CHy-;

R10 um grupo de foérmula (IX):

le




Rl4

T

O

R15

RZO
Rr21

‘.L;%&_?

(AA)—CO—Y—R">
Ny

}.Ll,, (IX)
hidrogénio, metilo ou etilo;

o aminodcido glicina ou alanina}
1. alcenodiilo-(Cy-Cjg),

2. alcanodiilo-(Cy-Cy4),

3. = (CHy) p=To= (CHp) =7

O ou S;

o numero 0 ou 1;

p, d sdo iguais ou diferentes e significam um numero de 0 a 2;

1. hidrogénio,

2. alquilo-(Cy-C3),

3. fenilo,

4. heteroarilo-(Cg-Cg),

em que 3. e 4. podem estar substituidos, conforme o caso,

por um, dois ou trés grupos como halogénio, NO,, alquilo-

(C;-C3), alquilo-(C;-C3) em que os atomos de H podem estar
parcial ou totalmente substituidos por halogénio, alcooxi-
(C;-Cs3), NR20R21, NR20CO-alquilo-(C;-C3) e NR29CO-piridilo;

hidrogénio, alquilo-(Cy-C4), benzilo;

hidrogénio, C(0)-0O-alquilo-(Cy-Csg);

bem como os respectivos sais fisiologicamente toleraveis.

Sado também adequados os seguintes compostos:

N-[1-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]lmetil-4-piperidinil]-8-metoxi-4-
[[4-[[[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]amino]carbonil]fenil]amino-
3-quinolinocarbxilamida;
N-[1-[(3-clorofenil)metil]-4-piperidinil]-8-metoxi-4-[[4-[[[1-
(fenilmetil)-4-piperidinil]amino]carbonil] fenil]amino-3-
quinolinocarboxilamida;

8-metoxi-N-[1- (fenil)metil]-4-piperidinil-[4-[[4-[[[1-
(fenilmetil)-4-piperidinillamino]carbonil] fenil]amino-3-
gquinolinocarboxilamida;

trifluoroacetato de N-[2-(dimetilamino)etil]-8-metoxi-4-[[4-
[[[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]amino]carbonil] fenil]amino]-3-

guinolonicarboxilamida;

17
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N-[2- (dimetilamino)etil]-N-etil-8-metoxi-4-[[4-[[[1-
(fenilmetil)—4—piperidinil]amino]carbonil]fenil]amino]~3—
quinolinocarboxilamida;
4-[[4-[[[(3-ciclopentil-1-oxopropil)-[1-[6-(dietilamino)-6-oxo-
hexil-4-piperidinilamino]-metilfenil]amino]-8-metoxi-N-[1-
(fenilmetil)-4-piperidinil]-3-quinolinocarboxilamida;
4—[[4—[[(l—butil—4—piperidinilamino)metil]—fenilamino]—S—metoxi—
N-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-3-quinlinocarboxilamida;
N- (1-butil-4-piperidinil)-8-metoxi-[[4-[([1-(fenilmetil)-4-
piperidinil]amino]carboniL]fenil]amino]—3—quinolinocarboxilaida;
N—[l-[6—(dietilamino)—6—oxo—hexil—4—piperidinil—8—metoxi—4—[[4—
[[[1- (fenilmetil)-4-piperidinil]amino]carbonil]fenil]amino-3-
guinolinocarboxilamida;
4—[[4—[[(1—butil—4—piperidinil)—(l—oxobutil)amino]metil]fenil]—
amino-[8-metoxi~-N-[1- (fenilmetil)-4-piperidinil]-3-
gquinolinocarboxilamida;
N—[l—[4—[(dietilamino)carbonil]fenil—4-piperidinil—8—metoxi—4-
[[4—[[[1—(fenilmetil)—4—piperidinil]amino]carbonil]fenil]amino—
3-quinolinocarboxilamida;
N-[1-(2-feniletil)-4-piperidinil]-8-metoxi-4-[[4-[[[1~
(fenilmetil)-4-piperidinil]lamino]carbonil] fenil]amino]-3-
guinolinocarboxilamida;
4—[[4—[[(l—butil—4—piperidinil)amino]carbonil]fenil]amino]—S—
metoxi-N-[1- (fenilmetil)-4-piperidinil]-3-
guinolinocarboxilamida;
8-metoxi-N- (1-metil-4-piperidinil)-4-[[4-[[[1-(fenilmetil)-4-
piperidinil]amino]lcarbonil] fenil]amino]-3-
guinolinocarboxilamida;
N-[1-[(3-metoxifenil)metil]-4-piperidinil-8-metoxi-4-[[4-[[[1-
(fenilmetil)-4-piperidinil]amino]carbonil] fenil]amino-3-
gquinolinocarboxilamida;
8-metoxi-4-[[4-[[[1-(fenilmetil)-4-
piperidinil]amino]carbonil]fenil]amino]—l—[[3—(trifluorometil)-
ferniil]metil]-4-piperidinil]-3-quinolinocarboxilamida; ou
7-cloro-N-[1l- (fenilmetil)-4-piperidinil]-4-[[4-[[[1-
(fenilmetil)-4-piperidinil]amino]carbonil]fenil]amino]-3-
guinolinocarboxilamida;

18
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bem como os respectivos sais fisiologicamente toleraveis.
Muito especialmente adequados s&o ainda o0s seguintes

compostos dos exemplos 1 a 45, apresentados nas Tabelas 1 a 3.

Tabela 1:
P x
N
o)
Ccl Cl
o)
/JL\V/H
N
T
Exemplo R
1 '
F
0
NH,
i '
F
o)
NH
/ o
N
i '
P
0
NH
o)
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N
4 )
°~
17 Lo P (|)
BOCHNL/Q(
18 |
19
O
Y
0
20 ¢ 113 :
O/ O/
’ T
i 2 N
!
22

22




o

23

24

25

26

27

28

23




29 ¢
o/\/s\©|
30 ¢
O/\/o\Ol
31 ¢
A"
32 $ ‘
A"
1SN
|
> ’ |
O/\/O\Q‘/ °
34

24
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Tabela 2
N
H3C/@E)\
N
0
cl cl
o)
)}\/I‘{q ~
N Y\
| !
Exemplo R posigao -CHiy
6
T Q
0 —
:;;: 5
36 —_>// ‘\
0—
5
O
6
O
39 5
-0~
40 6
-0
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Tabela 3
P AN
N
0
cl cl
0
)k/ﬂ
N R
N \Tr/
| !
Exemplo R
41
—»0
NH,
42 —"O\/
43 A@
° |
44 ¢
\\N//\\449
. H
* > NM
A aplicacdo pode efectuar-se por via enteral,
parenteral - como por exemplo subcutanea, intramuscular ou

intravenosa -, nasal, rectal ou por inalacdo. A dosagem do
ingrediente activo depende do peso corporal, da idade e do tipo
de aplicacao.

As composicdes farmacéuticas da presente invencdo
preparam-se por processos em si conhecidos de dissolucéo,
mistura, granulacdo, prensagem (comprimidos) ou formacdao de

drageias.
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Para aplicacdo parenteral dissolvem-se, suspendem-se
ou emulsionam-se os compostos activos ou os respectivos sais
fisiologicamente toleraveis, caso se deseje juntamente com o0s
aditivos farmacéuticos usuais, por exemplo para isotonizagao ou
ajuste do pH, bem como solubilizantes, emulsionantes ou outros
aditivos.

Para os compostos medicamentosos descritos é também
significativa a incorporacao em composigdes retardadas
injectaveis para aplicagdo subcutanea ou intramuscular. Como
medicamentos podem empregar-se por exemplo suspensdes oleosas de
cristais, microcéapsulas, mnicroparticulas, nanoparticulas ou
implantatos, podendo estes Ultimos ser constituidos por
polimeros tolerdveis pelos tecidos, em especial polimeros
biodegradaveis, como por exemplo a base de copolimeros de é&cido
polilactico - &cido poliglicdlico. Outros polimeros possiveils
sdo poliamidas, poliésteres, poliacetatos ou polissacaridos.

Para as formas de aplicacdo oral misturam-se oOs
compostos activos com os aditivos para tal usuais como veiculos,
estabilizadores ou diluentes inertes, e transformam-se por
métodos correntes em formas de administracdoc adequadas, como
comprimidos, drageias, céapsulas, suspensdes aquosas, alcoblicas
ou oleosas, ou solucdes aquosas, alcodlicas ou oleosas. Como
veiculos inertes podem empregar-se por exemplo goma arabica,
magnésia, carbonato de magnésio, fosfato de potéassio, lactose,
glucose, fumarato de estearilmagnésio ou amido, em especial
amido de milho. A composicdo de formas medicamentosas sédlidas
pode efectuar-se tanto como granulado seco ou hiimido. Como
veiculos ou solventes oleosos referem-se por exemplo &leos
vegetais ou animais, como 6leo de girassol ou Oleo de figado de
bacalhau.

Também sdo possiveis composicdes orais retardadas ou
composicdes com revestimentos resistentes ao suco gastrico. As
composicdes retardadas podem ser constituidas a base de
substratos de gordura, cera ou polimeros. Sao neste caso também
possiveis comprimidos em varias camadas ou revestidos ou

peletizados.
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Para os compostos medicamentosos descritos é também
significativa uma aplicacdo sobre mucosas para obtencdo de
espéculos sistémicos eficazes. Tal refere-se 4 possibilidade de
aplicacdo intranasal, inalativa e rectal.

Para a forma de aplicacdo intranasal misturam-se Os
compostos com os aditivos para tal usuails, como estabilizadores
ou diluentes inertes e transformam-se por meio de métodos
correntes em formas de administracdo adequadas, como pos,
suspensdes aquosas, alcodlicas ou oleosas ou solucgdes aquosas,
alcodlicas ou oleosas. As composicdes intranasais aquosas podem
adicionar-se agentes quelatantes como 4&cido etilenodiamino-
N,N,N',N'-tetraacético e tampdes como &cido acético, acido
fosférico, acido citrico, &cido tartadrico e respectivos sais. Os
recipientes de varias doses contém agentes conservantes como
cloreto de Dbenzalcdnio, clorobutanol, cloro-hexidina, &cido
sorbinico, 4&cido benzdico, ésteres de PHB ou compostos de
organo-mercurio.

A aplicacdo das soluc¢des nasais pode efectuar-se por
meio de canulas doseadoras ou na forma de gotas nasalis de alta
viscosidade ou geles nasals ou cremes nasais. Para a aplicacédo
inalativa podem utilizar-se aerossois ou embalagens sob pressao
com ga&s de arrastamento.

Para a aplicacdo de pds para inalacdo nasal ou
pulmonar sdo necessarios aplicadores especiais.

A dose eficaz dos compostos de férmula (I) é de pelo
menos 0,01 mg/kg/dia, de preferéncia pelo menos 0,1 mg/kg/dia,
no maximo de 30 mg/kg/dia, de preferéncia de 0,3 a 10 mg/kg/dia
(peso.corporal) conforme a gravidade dos sintomas, em relacdo a

um adulto de 75 kg de peso corporal.

Ensaio:
Efeito do composto do exemplo 6 (= composto A) sobre a

eliminacdo de urina e de electrélitos em ratazanas com fibrose

.do figado induzida por tetracloreto de carbono.

1) Método:
28
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Induziu-se uma fibrose do figado em ratazanas Wistar
(criador: Hoechst AG, Kastengrund) com um peso corporal inicial
de 120-150 g, como descrito por Bickel et al. (J. Hepatol. 1991;
13 (Suppl. 3), pag. 26-33). Para tal trataram-se os animais duas
vezes por semana com tetracloreto de carbono (CCly) numa dose de
1 ml/kg por os durante pelo menos seis semanas. A fibrose do
figado verificou-se através do teor em colagénio e dos
parametros relevantes do soro do figado (bilirrubina, ALAT,
acidos biliares).

No decorrer da fibrogénese mantiveram-se os animais
em condicdes padrdo como se segue: ritmo dia-noite (fase
iluminada das 6.30 as 18.30), temperatura ambiente 22 + 2°C e
humidade relativa 60 + 10%. Os animais receberam racao padrao

para ratos (Altromin® 1321) e agua ad libitum.

2) Teste de salurese e diurese:

Na altura do teste de diurese os animais tinham
atingido um peso entre 210 e 260 g. Retirou-se a racdao 16 horas
antes do teste o mesmo sucedendo durante a totalidade do teste.
Garantiu-se o livre acesso dos animais & &gua até ao inicio
efectivo do teste. Mantiveram-se os animais durante a duracao do
teste de diurese em caixas especiais para diurese. Desencadeou-
se uma diurese controlada com uma administracdo oral de 20 ml de
dgua por kg de peso corporal ao tempo O horas. A eliminacédo de
electrdlitos e o volume de urina determinaram-se separadamente
para cada animal nos periodos de recolha de 0-5 horas e 6-24
horas.

Sete dias mais tarde efectuou-se novamente o teste
com o0s mesmos animais administrando-lhes antagonistas de
bradiquinina. Ros tempos 0 e 6 horas os animais receberam 3
mg/kg de peso corporal do compoSto A por via intraperitoneal,
dissolvido em 5 ml/kg de peso corporal da seguinte composicao:
DMSO 28%, etanol 20%, &agua bidestilada 44% e 0,9% de uma solucédo
de cloreto de sédio a 8%, pH 5,71.

Determinaram-se o so6dio e o potéassio por fotometria
de chama (fotdémetro de chama Eppendorf, Hamburgo). O cloreto
mediu-se por argentometria por determinacdo potenciométrica do
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ponto final (medidor de cloreto Eppendorf, Hamburgo) . Os
resultados analiticos utilizaram-se para calcular a eliminacao
de urina (ml/kg de peso corporal) e a eliminacao de electrdlitos

(mmol/kg de peso corporal).

3) Resultados:
Efeito do composto A sobre a eliminacdo de urina e

de electrdlitos em ratazanas com fibrose do figado induzida por

tetracloreto de carbono

Tabela: (valor médio (MW) t+ desvio padrao (SD), n = 8)

Periodo de recolha Periodo de recolha
1-5 horas 6-24 horas

Controle Comp. A Controle Comp. A

Vol. urina MW 24,2 24,5 15,8 37,5%*
(ml/kg) SD 3,71 11,7 6,38 9,6
Sédio MW 0,329 0,92 2,03 3,45%
(mmol/kg) SD 0,256 1,05 0,468 1,98
potéssio MW 0,868 0,839 2,37 2,58
(mmol/kg) SD 0,326 0,359 1,12 0,49
cloreto MW 0,375 0,704 1,78 2,77*
{mmol/kg) SD 0,167 0,647 0,339 1,71
osmolarid. MW 7,07 20, 3* 26,3 60, 8%*
(mosmol/kg) SD 2,2 5,32 6,24 7,68

* p < 0,05; ** p < 0,001

Dose: 3 mg/kg, intraperitoneal aos tempos O h e 6 h.

4) Estatistica:

As ratazanas com fibrose do figado mostram um claro
aumento de diurese e de salurese apds tratamento com
antagonistas da bradiquinina ndoc peptidicos. Como exemplo
apresentam-se na Tabela anterior dados experimentais com o©O
composto de exemplo 6 (composto A). Verifica-se um aumento
nitido, estatisticamente significativo, da diurese e da

eliminacdo de sbédio e cloreto.
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0O modelo da fibrose do figado induzida por
tetracloreto de carbono em ratazanas é geralmente reconhecido
como modelo para a cirrose do figado em seres humanos. Uma
retencdo excessiva de sédio é caracteristica da fibrose do
figado e da cirrose do figado em seres humanos e animais e
considera-se como uma consequéncia de uma grave perturbacao
hemodinamica (Schrier et al., Hepatology 1988; 1151-1157). Esta
perturbacdo hemodinadmica consiste numa hipertonia portal (alta
pressdo da artéria portal), estd estreitamente relacionada com
uma excessiva vasodilatacdo periférica, principalmente na regiao
esplanica (situacdo de circulacdo hiperdinamica). A causa da
vasodilatacdo periférica ndo estéd ainda esclarecida. A retencéao
patolégica de sédio e de agua plora por sua vez a
sintomatologia, contribuindo por exemplo para a formagdo de
edemas e ascite. A hipertonia portal estd associada com uma
inadequada vasodilatac&o periférica e com a retencdo de sbédio.
Estas sao responsaveis por situacdes de descompensacdo na
fibrose do figado e na cirrose do figado. Estes quadros de
descompensacdo abrangem nadc s6 sintomas como a formacao de
edemas e ascite, mas também o chamado sindroma hepato-renal
(paragem dos rins em consequéncia de uma grave doenca do
figado) .

A forte accao natriurética dos antagonistas da
bradiquinina n&o peptidicos de férmula (I) em ratazanas com
fibrose do figado e cirrose do figado & inesperada, uma vez dque
os antagonistas da bradiquinina ndo tém este efeito em animais
saudaveis e, pelo contrario, em modelos de hipertonia especial,
podem mesmo conduzir a uma diminuicdo da diurese e da eliminacéao
de sédio (Madeddu et al., Br, J. Pharmacol. 1992; 106: 380-86;
Majima et al., Hypertension 1993; 22, 705-714). A bradiquinina
pode mesmo estimular salurese e diurese nos rins através de
mecanismos vasculares e tubulares.

A Dbradiquinina é um péptido endbgeno com fortes
propriedades vasodilatadoras e de aumento da permeabilidade dos
vasos em VArias regides. O0s nossos resultados mostram dque a
bradiquinina ¢é um mediador eficaz da excessiva retencdo de
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sédio. Uma situacdo melhorada hemodinémica e microvascular
compensa com vantagem uma possivel limitacdo da eliminacdo de
sédio e de &gua por inibicdo do efeito estimulante da
bradiquinina endbgena nos rins, de modo que dai resulta um
beneficio terapéutico.

Deste modo, os antagonistas da bradiquinina nao
peptidicos de foérmula (I) sé&o adequados para o tratamento
terapéutico e preventivo de doencas do figado fibrogenéticas
crénicas (cirrose do figado e fibrose do figado) e de doencas

agudas do figado.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 2000
AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

FQN\
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REIVINICACOES

1. Utilizacdo de antagonistas da bradiquinina n&o peptidicos ou
dos respectivos sais fisiologicamente toleraveis para a
preparacdo de medicamentcs para o tratamento de doencas do
figado fibrogenéticas crénicas (cirrose do figado e fibrose
do figado) e de doencas agudas do figado e para a prevencao

"de complicacdes.

2. Utilizacao, de acordo <com a reivindicacao 1, de um

antagonista da bradiquinina nao peptidico, de férmula (I)

R"_

R2
E

em que os simbolos tém os seguintes significados:

D 1. um grupo de férmula (II):

/X\“
|] (IT)
N2

2. um grupo de férmulas (III) a (VI):

;}———R3 (I11), i>———R3 (IV),
—N _Xl]
R3
_xd
>F==o' (V) e RS  (VI)
_-X4 —0
E 1. um grupo de férmula (VII):




L

RH
—Q—A (VII)
R9
Rlo
2. hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-C4), alquiltio- (Cq-

Cq), alcooxi-(Cy-Cy4), em que nos trés ultimos grupos um ou

mais atomos de hidrogénio podem estar substituidos por

fluor;
xi azoto ou C-R%;
X2 azoto ou C-R3;
X3 azoto ou C-R®;
x4 oxigénio, azoto ou N-R7;

Rl e R2 sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio,
halogénio, alquilo-(C;-C4) ou alcooxi-(Cq-Cy);

R3 hidrogénio, halogénio, alquilo-(Cy-Cg), arilo-(Cg=Ciz),
alquil-(Cy-C3)-arilo-(Cg-Cip), alcenilo-(C3-Csg), alcooxilo-
(C1-Cq), COyRIL;

R4 hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-C4), hidroxilo,
alquiltio-(Cy-C4), amino, alquilamino-(Cy-Cy4),
dialquilamino-(C;-C4), alcooxi-(C;-C4), que pode estar
conforme o caso substituido per hidroxilo, alcooxi-(Cq-

C,), amino ou alquilamino-(C;-C4), ou arilo-(Cg=Ciz),
eventualmente substituido por alquilo-(C;-C4), ou COR;

R 1. hidrogénio ou alquilo-(Cy-Cy)
0
/LZ
2. ;
RO 1. hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-C4), hidroxilo,

alquiltio-(Cy-C4), amino, alquilamino-(Cy-C4),
dialgquilamino- (C1-Cy4), alcooxi—(Cl-C4), que pode estar
conforme o caso substituido por hidroxilo, alcooxi-(Cq-
C4), amino ou alguilamino-(C;-C4), ou arilo-(Cg-Ciz),
eventualmente substituido por alquilo-{(C;-C4), ou COpRIL;

2. um grupo de férmula (VIII):




N

R7

RS,

A

Q
R10

m,

N G (VIII)

alquilo-(C;-C4), arilo-(Cg-Cip), ou alquil-(C;-Cjz)-arilo-
(Ce=Cr2) 7

RY sao iguais ou diferentes e representam hidrogénio ou

halogénio;

alcanodiilo- (C1-C3);

O ou NR1l;

um grupo de férmula (IX)

~ /(AA)—co—Y—R15

N
1L:4 (IX)

R14 hidrogénio ou alquilo-(Cy-Cy4);

O ou Hy;

& hidrogénio quando G = O e hidrogénio ou R12CO quando G
Hy;

alquilo-(C;-C4), cicloalquilo-(C3-Cy), —(CHp)py~
cicloalquilo-(C3-Cq), - (CHy),-CONRMRIL, ou

Rl

sdo iguais ou diferentes e representam um nuimero de 0-6:

.
’

representa um aminodcido como por exemplo metionina,
alanina, fenilalanina, 2-clorofenilalanina, 3-
clorofenilalanina, 4—clorofenilélanina, 2-
fluorofenilalanina, 3-fluorofenilalanina, 4-
fluorofenilalanina, tirosina, o-metiltirosina, P-(2-
tienil)-alanina, glicina, ciclo-hexilalanina, leucina,
isoleucina, valina, norleucina, fenilglicina, serina,
cisteina, &cido aminopropiénico ou &cido aminobutirico;
1. alcenodiilo-(C,-Cqg),

2. alcanodiilo-(Cq-Cg),




|
R15

RrR17

d

RlB,

RrR21

Z

ST

3. cicloalcenodiilo-(C3=Cyq)

4. - (CH)p~To= (CHp) g~

em que 1. a 4. podem estar conforme o caso substituidos
por um ou mais grupos como por exemplo 0-R18, NO,, CN,
co,R1l, SO3R18, NR20R21, SO,NR?0R2!, CONR2OR?!;

0, NR?l, ou S;

é o numero O ou 1;

sdo iguais ou diferentes e representam um numero de 0 a 6;

1. hidrogénio,

2. alquilo-(Cq1-Csg),
3. arilo—(C6—C10) ’
4. heterocarilo-(Cqy-Cg),

em que 3. e 4. podem estar substituidos, conforme o caso,
por um ou mals grupos Ccomo halogénio, CN, NO,, alquilo-
(C1-Cg), arilo-(Cg=Cyq), alcenilo-(C,-Cg), em que 0s trés
Gltimos podem estar total ou parcialmente substituidos por
halogénio; alcooxi-(Cy1-Cg), alquiltio-(Cy-Cs), NR20RZ1,
Co,R19, SO3R!8, SO,NRZOR2!, SO,R1E, O-RIS, NR20CO-R15;
hidrogénio, alquilo-(Cy-C4), arilo-(Cg-Cyp), alquil-(Cy-
C,)—arilo- (Cg-Cpp), perfluoro-alquilo-(Ci-Cy4);
hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-C4), alcooxi=(Cy-Cyq),
perfluoro-alquilo-(Cq-C4), NOp, OH, NHp, CONRI®RIE,
NR16CONRL6R16;

R19, R20 sio iquais ou diferentes e representam hidrogénio,

alquilo-(C;-Cs), alcenilo-(C3-Cs), aril-(Cg-Cqp)-alquilo-
(C;-C3), cicloalquilo-(C3-Cyg), cicloalquil-(C3-Cqyg) -
alquilo-(C;-C3), C(0)-O-alquilo-(C;-Cs), ou C(O)-NH-
alguilo-(C1-Cs);

hidrogénio, C(0)-0-alquilo-(C;-Cs), C(0)-O-alquil-(C;-C3)-
arilo- (Cg—Cyg) ¢

-R14N-R22;

R22 & o grupo

R23

R14
\ 7 23 .
——(CH,) N ou N—R ;
\Rl4

alquilo-(C1-Cy),




o

R14
—_— ou ;
—(CH,) —C—N
Rl4

/7 N\

R17

bem como dos respectivos sais fisiologicamente toleraveis.

3. Utilizacao, de acordo <com a reivindicagdo 2, de
antagonista da bradiquinina néao peptidico, de férmula(I)

em que os simbolos tém os seguintes significados:

D um grupo de férmula geral (X)
R6
I 5
//C§§f/R
| (X);
c
\\N49*\R_
E 1. um grupo de férmula (XI)
RB
—O0—A R9 (XI) ;
Rli‘-

2. hidrogénio, alquilo=-(Cy1-C4) ou alcooxi-(Cy-Cy);
Rl, R2 s3o iguais ou diferentes e representam hidrogénio,

halogénio ou alquilo-(Cy-Cy);

R4 hidrogénio, alquilo-(Cy-C4), fenilo ou metoxi;
RS 1. hidrogénio ou alquilo-(Cy-Cy):
2.
0
//l\z ’
RS 1. hidrogénio ou

2. um grupo de foéormula (VIII):

um



| A

G
\\N (VIII)
/
H
R8 e RY s3o iguais ou diferentes e representam hidrogénio ou
cloro;
A _CHz— ou —CHZ_CHZ—,’

R10 um grupo de férmula (IX):

~ /(AA)—CO—Y—--R15

n—2Z

14 (Ixf

R11l, R4 hidrogénio, metilo ou etilo;

G O ou Hy;

Ri2 para G igual a O representa hidrogénio ou para G igual a
H, representa hidrogénio ou R16CO;

R13 alquilo- (C;-C4), ciclopentilo, ciclo-hexilo,
- (CH,) nCONRIIRIL,

R-
_—(CHz) l@

m, n sdo iguais ou diferentes e representam um numero de 0 a 2;

.
’

AA o aminodcido glicina ou alanina;
Y 1. alcenodiilo- (C,-Cg),
2. alcanodiilo-(Cy-Cy),
. 3. - (CHy) p=To (CHp) o7
T 0O ou S;
o o numero 0 ou 1;

p, q sdo iguais ou diferentes e significam um nimero de 0 a 2;
R1° 1. hidrogénio,

2. alquilo-(C;-Csg),

3. fenilo,

4. heteroarilo-(Cg-Cg),

em que 3. e 4. podem estar substituidos, conforme o caso,

por um, dois ou trés grupos como halogénio, NO,, alquilo-

6




| A4

R16
R17
R20
R21

R22

<

SR
(C1-C3), alquilo-(Cq-C3) em que OsS dtomos de H podem estar
parcial ou totalmente substituidos por halogénio, alcooxi-
(C;-C3), alquiltio-(Cy-C3), NRZOR21, NR20CO-alquilo-(Cy-Cs)
e NR20CO-piridilo;
hidrogénio, alquilo-(Cy-C4), fenilo;
hidrogénio, halogénio, alquilo-(C;-C4), NOp, NHy;
hidrogénio, alquilo-(C;-C4), benzilo;
hidrogénio, C(0)-0O-alquilo-(Cy-Csg);
_R14-NR22;

O grupo

R4
/ -
—(CH,) N ou N—R?23 ;
\R'_4

alquilo—-(Cq1-Cy4),

(CH,)
(0] 14 2'm
e

C—N ou ;
\Rlé'

—(CH,)

m

Rl':'

bem como dos respectivos sais fisiologicamente toleraveis.

4.

Utilizacdo, de acordo com as reivindicag¢des 2 ou 3, de um

antagonista da bradiquinina ndo peptidico, de férmula (I)

em que os simbolos tém os seguintes significados:

D

um grupo de férmula geral (X)

(X):

um grupo de férmula (XI)

RE

—0—A RY (XI);

R10




(@

R1, R2 sdo igquais ou diferentes e representam hidrogénio,

halogénio ou alquilo-(C;-Cy4);

R4 hidrogénio, alquilo-(Ci-Cy);
R® hidrogénio;
RO hidrogénio;

R8, RY sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio ou

cloro; _
A —CHZ_ ou —CHz-CHZ—;
R10 um grupo de férmula (IX):

\~/ﬂmh—w—ﬂ—ﬂﬁ
N

| (IX)

RL
R14 hidrogénio, metilo ou etilo;
AR o0 amino&cido glicina ou alanina;
Y 1. alcenodiilo-(Cy-Cs),

2. alcanodiilo-(C,—=Cy),

3. = (CHy) p=To= (CHp) =5
T O ou Sy
o) o numero 0 ou 1;

p, g sdo iguais ou diferentes e significam um numero de 0 a 2;
R1S 1. hidrogénio,
2. alquilo-(Cy-C3),
3. fenilo,
4. heterocarilo-(Cs-Cgq),
em que 3. e 4. podem estar substituidos, conforme o caso,
por um, dois ou trés grupos como halogénio, NOj, alquilo-
(C;-C3), alquilo-(C;-C3) em que os &tomos de H podem estar
parcial ou totalmente substituidos por halogénio, alcooxi-
(C;-C3), NR20R2l, NR20CO-alquilo-(Cy-C3) e NR20CO-piridilo;
R20  hidrogénio, alquilo-(C;-C4), benzilo;
R21  hidrogénio, C(0)-O-alquilo-(C;-Cs);
bem como os respectivos sails fisiologicamente toleraveis.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 2000
AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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