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(57) Resumo:. DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO
ANTAGONISTAS DE RECEPTOR CANABINOIDE. A presente
invencéo refere-se a um grupo de derivados de benzotriazol, abaixo,
que séao potentes moduladores de CB' canabindides (conhecidos
como antagonistas ou agonistas inversos), Uteis no tratamento de
obesidade, distarbios psiquiatricos e neurolégicos, assim como de
outras doengas envolvendo a neurotransmissao de CB' canabinéide
(Current Opinion in Drug Discovery & Development 2004 7(4):498-
506), os sais de adi¢do de acido farmaceuti- camente aceitaveis e
suas formas estereoisoméricas, em que R' & hidrogénio, halo,
trifluorometila, C1_4 alquila, C14 alquildxi- ou Cy4 alquiléxi-carbonila; R%é
hidrogénio, fenila, Cs; cicloalquila ou Cis alquila opcionalmente
substituida com Ar1; R® & hidrogénio, hidroxila ou Ci. alquila; Ar' é
fenila ou fenila substituida com até trés substituintes de halo; e Het
representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aromatico, de 5
ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de furanila, tienila,
pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila,
isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tiadiazolila, pirimidinila, piridinila,
pirazinila, triazinila, piridazinila, 2H-piranila ou 4H-piranila, sendo que o
heterociclo esta opcionalmente substituido com C16alquila.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE BENZOTRIAZOL COMO ANTAGONISTAS DE RECEPTOR CANABI-
NOIDE".

Antecedentes da Invencao

A pres,ént_e invengao refere-se a um g;rupo‘ de derivados de ben-
zetriazol, a processos para a preparagao 'dest_es compostos e a composicoes
farmacéuticas contendo um ou mais destes compostos como ingrediente
ativo. '

Derivados de benzotriazol substituidos com (1H-ezol-1-'il-metila)
foram descritos no documento EP 293 978; Venet M. et al., Actualités de
chimie thérapeutique (1997) vol.23 p.239-246 e Lidstrébm P. et al., Nuclear
Medicine & Biology (1998) vol.25 p.497-501, como inibidores de aromatase,

~ Uteis para o tratamento de doenca dependente de estrogénio. Recentemen-

te, derivados de pirazol triciclicos ou tetraciclicos fundidos foram descritos

-como antagonistas de CB; potenC|a|s (Current Opinion in Drug Discovery &
‘ Development 2004 7(4):498-506).

De maneira surpreendente, foi agora constatado gue novos e
conhecidos derivados de benzotriazol da férmula (I), assim como os seus
sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis e as suas formas estereoiso-
méricas, sdo potentes moduladores de CB; canabindide (conhecidos como

antagonistas ou agonistas inversos), e, conseqlientemente, Uteis no trata-

‘mento de obesidade, disturbios psiquiatricos e neuroldgicos, assim como

outras doengas envolvendo a neurotransmissdao CB; canabindide (Current
Opinion in Drug Discovery & Development 2004 7(4):498-506).
Descricdo da invencao

A presente invencéo refere-se a derivados de benzotriazol de

formula
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0s seus sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitdveis e as suas
formas estereoisoméricas, em que

R'é hidrogénio, halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorometila, C;.

salquila, Ci.ealquildxi-, Cy.ealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, * (hidréxi- -

~ imino) metila, C|ano amina, mono- e di-(Ci.salquil) amina ou nitro;

N R? é hidrogénio; Cy.iealquila opcionalmente substituida.com Ar
Cacicloalquila, hidroxila ou C1.ealquildxi; Ar'; Cg.ealquemla; Ca-salquinila; Cs.
sCicloalquila; biciclo [2.2;1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila;" 1,2,3,4-
tetrahidronaftalenila; hidroxila; Cg.salquenéxi' opcionalmente substituido com
AP; Csealquiniléxi; pirimidiniléxi; di (Ar?) metéxi; (1-C1.4alquil-4¢piperidinil)'
6xi; ou R? é Cy.10alquiléxi opcionalmente substituido com halo; hidroxila; Ci.
salquiloxi; amina; mono- e di (Cqealquil) amina; trifluorometila; carboxila; Cy.
ealquiléxi-carbonilé; Ar'; ArP-O-; Ar’-S-; Cascicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila;  1H-benzimidazolila;;  Ci.alquila  substituida - 1H-
benzimidazolila; (1,1’-bifenil)-4-ila  ou com  2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila: =~ |

- R®¢é hidrogénio, hidroxila ou Cy.alquila;
Ar' é fenila, naftalenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila', tria-
zolila, tiehila, halotienila, furanila, Cy.ealquilfuranila, halofuranila, tiazolila ou
fenila substituida com até 3 substituihteAs cada um independentemente sele-

cionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorometila, C4.salquila,

Ci-ealquildxi-, Cy.salquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-imino) metila,

ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C1_.sanuiI) amina; ‘

Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente seleCionado a partir de halo, hidroxila, hidrdxi-
metila, trifluororﬁetila, Cisalquila, Cq-salquildxi-, C1-ealquiléxi-carbbnil-, carbo-

“xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C,.salquil) ami-

na ou nitro; e

Het representa um heterociclo, parmalmente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de furanila, tlenlla,
pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, o-

xadiazolila, triazolila, tiadiazolila, pirimidinila, piridinila, pirazinila, triazinila,
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piridazinila, 2H-piranila ou 4H-piranila, Sendo que o heterociclo esta opcio-
nalmente substituido com até 3 substituintes cada um independentemente

selecionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, Ci.

salquila, Ci.salquildxi-, Ci.galquiléxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-

imino) metila, cianb, amina, mono- e di-(C4.galquil) amina ou nitro; em uma
cOncretizagéo particular o Het estd opcionalmente substituido com C;.
ealquila. | |

Em particular, para o uso dos compostos de férmula () como
moduladores de receptor de CBs, Uteis na preparacdo de unﬁ medicamento
para o tratamento de obesidade, disturbios psiquiatricos e neurol6gicos, as-
sim como outras doengas envolvendo a neurotransmissao de CB; canabi-

ndide. Antagonistas de receptor de CB, tém potencial no tratamento de inu-

 meras doencas, tais como disturbios neuro-inflamatérios, disturbios cogniti-
vos e de memdria, obesidade, psicose, distlurbios gastrointestinais e vicio
-(por exemplo, como um auxilio para se parar de fumar). Foi também sugeri-

do que antagonistas de receptor de CB; poderiam ser uteis no tratamento de

asma,. séguindo a constatacao dos efeitos mediados por réceptor de CB;
pré-sinapticos sobre a inibicdo de liberagao de noradrenalina em pUlmées de
porquinhos-da-india. 'A

Outra doenca, na qual tais composfos poderiam ter potencial

terapéutico, € a cirrose hepatica. Isso segue a observagdo de uma reversao

de baixa pressdo sanguinea em ratos tendo cirrose hepatica induzida por

CCl4, em conjunto com uma diminui¢ao de fluxo sangliineo mesentérico e de
pressao de veia porta. Consequentemente, € um objeto da presente inven-
géo fornecer o uso de compostos de férmula (I) como moduladores de re-
ceptor de CB;, uteis na preparagéo de um medicamento para o tratamento
de obesidade, disturbios psiquiatricos e neuroldgicos, assim como outras
doencgas envolvendo a neurotransmissao de CB; Canabinéide,, em particular
no tratamento de disturbios neuro-inflamatérios, tais como, por exemplo, Do-
enca de Alzheimer, Doenca de Parkinson, esclerose _mUIt'ipIa, deméncia.do
tipo 1 por HIV, deméncia do lobo frontotemporal, e vérias doengas por prion;

distirbios cognitivos e de memdria, tais como, por exemplo, deméncia e es-
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quizofrenia; obesidade; psicose, vicio, tal como um auxilio para se parar de ‘
fumar; e disturbios gastrointestihaié, tais como, por exemplo, nausea e vomi-
to, Ulceras gastricas, sindrome de intestino irritavel, Doenga de Chron, diar-
réia secretéria, ileo paralitico e refluxo gastroesofageano.

~ Conforme usado nas definigdes anteriores, o termo halo é geral
com relagéo a fluor, cloro, bromo e iodo; o termo "Cy.salquila” pretende incluir
radicais de hidrocarboneto saturados de cadeia linear e ramificada tendo
desde 1 a 4 atomos de Carbono, tais como, por exemplo, metila, etila, 1-
metil-etila, 1,1-dimetil-etila, propila e os Similares; "Ci-salquila" pretende in-
cluir radicais C1.4alquila, conforme definidos anteriormente, e os seus hom6-'
logos superiores tendo desde 5 a 6 étomoé de cafbono, tais como, por e-
xemplo, 2-metil-propila, butila, pentila, hexila e os similares; "Ci.joalquila"
pretende incluir radicais Cy.alquila, conforme definidos anteriormente, e os
seus homoélogos superiores tendo desde 7 a 10 atomos de carbono; o termo
"Cs.scicloalquila” é geral com relagdo a ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,

ciclohexila e cicloheptila; "Cz.salquenila”" define radicais de hidrocarboneto de

cadeia linear ou ramificada contendo uma ligacao dupla e tendo desde 2a6

- &tomos de carbono, tais como, por exemplo, etenila, 2-propenila, 3-butenila,

2-butenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 3-metil-2-butenila e os similares; "C,.
salquinila" define radicais de hidrocarbdneto de cadeia Iinear ou ramificada
coniendo uma ligacdo tripla e tendo desde 2 a 6 atomos de carbono, tais
como, por exemplo, 2-propinil'a, 2-butinila, 3-butinila, 2-'pentinila, 3-pentinila;

4-pentinila e os similares; e quando uma Ca.salquenila ou Cs.galquinila estiver

. substituida para formar um heteroatomo, entdao o atomo de carbono da C,. -

salquenila ou da Ca.ealquinila conectado ao heteroatomo, de preferéncia, se-
ra saturado. | o

Os heterociclos, conforme mencionados nas definicdes acima e
nas pares que se seguem, pretendem incluir todas as suas formas isoméri-
cas possiveis, por exemplo, triazolila também inclui 1,2,4-triazolila e 1,3,4-
triazolila; oxadiazolila inclui 1,2,3-oxadiazolila, 1,2,4-0Xadiazolila, 1,2,5-
oxadiazolila e 1,3,4-oxadiazolila; tiadiazolila inclui 1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-

tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila e 1,3,4-tiadiazolila.
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Além disso, os heterociclos, conforme mencionados nas defini-
¢Oes acima e nas partes que se seguem, pode estar ligado ao restante da

molécula de formula () por meio de qualquer carbono em anel ou heteroa-

‘tomo, conforme apropriado. Portanto, por exemplo, quando o heterociclo for

imidazolila, ele poder_é ser uma 1-imidazolila, 2-imida20|ila, 3-imidazolila, 4-
inﬁidazolila e 5-imidazolila; quando ele for tiazolila, ele podera ser 2-tiazolila,
4-tiazolila e 5-tiazolila.

Compostos interessantes dentro- da presente inven¢do séo a-
queles compostos, nos quais a por¢do da 1-Het-1-il-metila esta substituida
ou na posicao 5 ou na posicdo 6 do anel heterociclico de benzotriazol e nos
quais Het é um heterociclo, parcialménte saturado ou aromatico, de 5 mem-
bros, monociclico, sele,cionado’ a partir de furanila, tienila, pirrolila, oxazolila,
tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila
ou tiadiazolila.

Compostos mais interessantes dentro da invengdo sao aqueles

~compostos interessantes de férmula (1), na qual Het é imidazolila ou 1,2,4-

triazolilaj R' é halo, Cisalquila, Cq.4alquildxi ou trifl_uorometila'; e R? é fenila,
Cs.rcicloalquila ou Cy.salquila opcionalmente substituida com Ar'. |

, Também de interesse sao aqueles cbmpostos, nos quais R é
hidrogéhio; Ci.salquila opcionalmente substituida Com fenila, naftalenila, tie-

nila, furanila, C,.4alquilfuranila, Cs.7cicloalquila, hidroxila ou C+.4alquiléxi; feni-

la; Czealquenila; Czealquinila; C3.7cicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila;

2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-tetrahidronaftalenila; hidroxila; C.salquenildxi
opcionalmente substituida com fenila; Cy.alquiniléxi; pirimidinildxi; di (fenil)
metodxi; (1-C.4alquil-4-piperidinil) 6xi; ou Cq.galquildxi opcionalmente substitu-
ida com halo, hidroxila, amina, mono- e di (C1.salquil) amina, trifluorometila,
carboxila, C1.galquiloxi-carbonila, fenila, tienila, furanila, piridinila, fenoxi, fe-
niltio, Cs.7cicloalq0ila, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinila, 1H-benzimidazolila, Cs.
salquila substituida 1H-benzimidazolila, (1,1-bifenil)-4-ila, ou com 2,3-dihidro-'
2-0x0-1H-benzimidazolila. |

Um grupo particular de compostos sdo aqueles compostos de

férmula (1), na qual se aplica uma ou mais das seguintes restri¢des;
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- R' é hidrogénio, halo, trifluorometila, C1.4alquila, Cq.salquiléxi ou
Ci-4alquildxi-carbonil-; em parti'culér R' é halo, Ci.4alquila, C1-4alquiléxi ou
trifluorometila;

- R? é fenila, Cs.7cicloalquila ou Cyalquila opcionalmente substi- .
tuida com Ar'; em particular R? é fenila, ciclohexila ou C1-salquila opcional-
mente substituida com Ar';

- Ar' é fenila ou fenila substituida com até 3 substituintes halo;
mais particularmente Ar' é fenila ou cloro-fenila, na qual o substituinte de

cloro esta na posi¢ao para vis-a-vis a ligacdo do anel fenila ao restante da

“molécula;

- Het representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aro-

matico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de tiazolila,

imidazolila, triazolila, pirimidinila ou piridinila, sendo que o heterociclo esta
opcionalmente-substituido‘com C1-4alquila; em uma concretizagéo particular,
Het representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aromatico, de 5
membros, monociclico, Selecionado a partir de tiazolila, imidazolila ou triazo-

lila; em uma concretizagdo mais particular Het representa imidazolila ou

- 1,2,4-triazolila.

Um grupo adicional de compostos de férmula (1), a que se refere
doravante como 0os compostos de férfnljla (la), sédo aqueles que diferem dos
corhpostos descritos no documento EP 293 978 e em Lidstrém P. et al. su-
pra, pelo fato de que Het' nao representa imidazolila; 1,2,4-triazolila ou 1,3,4-

triazolila. Venet M. et al. supra, revela dois compostos, quais sejam, 6-[(4-

. cloro-fenil)-piridin-3-il-metil]-1-metil-1H-benzotriazol e  6-[(4-cloro-fenil)-

pirimidin-s-il-metil]-1-metil-1H-benzotriazol,em que Het' representa piridinila

e pirimidinila, respectivamente, mas, o artigo é completamente silente sobre

" 0 potencial uso destes compostos como antagonistas de CB-1.

Consequentemente, é um objetivo da presente invengéo forne-

cer os compostos de férmula
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(1)
0s seus sais de' adi¢éo de acido farmaCeutiga'ménte aceitaveis e as suas
| formas estereoisoméricas, em que _
R'é hidrogénio, halo, hidrdxila, hidroxi-metila, trifluorometila, Cs.
galquila, Ci.salquildxi-, Cy.salquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi- .
imino) metila, ciano, amina, mono- é di-(C+.salquil) amina ou nitro;
R? é hidrogénio; Cy.1ealquila opci‘onalmente substituida com Ar',
Cs-}cicloalquila, hidroxila ou C1.galquiloxi; Ar'; Cs.ealquenila; Casalquinila; Ca.
sCicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-

,tetrahidrdnaftalenila; hidroxila; Co.salquendxi opcionalmente substituida com

-----

-ou R? & Cy.0alquiléxi opcionalmente substituida com halo; hidroxila; Cs.

salquildxi; amina; mono- e di (C1_-6alquil) amina; trifl_uorometila; carboxila; C;.
salquildxi-carbonila; Ar'; Ar’-O-; Ar’-S-; Cascicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; Ciqalquila  substituida ~ 1H-
benzimidazolila; (1,1-bifenil)-4-la  ou com  2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila; A | |

R®¢é hidrogénio, hidroxila ou C1.¢alquila; |

Ar' é fenila, nafta_lenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila, tria-
zolila, tienila, halotienila, furanila, C1-6alquiifuranila, halofuranila, tiazolila ou
fenila substituida com até 3 substituintes cada um independentemente sele-
cionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorometila, Cy.salquila,
C1-6al<juilc’>xi-, C1.ealquiloxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-imino) metila,
ciano, amina, nitro ou mono- e di-(Cy.ealquil) amina; _

Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-
metila, trifluorometila, Ci.salquila, Cq.salquildxi-, Cy.salquildxi-carbonil-, carbo-

xila, formila, (hidroxi-imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(Cy.salquil) ami-
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na ou nitro; e
Het’ representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de furanila, tienila,

pirrolila, oxazolila, tiazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila,

, tiadiazolila, pirimidinila, piridinila, pirazinila, triazinila, piridazinila, 2H-piranila

ou 4H-piranila, sendo que o heterociclo esta opcionalmente substituido com
até 3 substituintes cada um independentemente selecionado a partir de halo,
hidroxila, 'hidréxi-metila,' trifluorometila, C'1.6alqui|a, C1-6alquil()xi-, Ci.
galquiléxi-carbonil-, carboxila, formila (hi'dréxi-imino) metila, ciano, amina,
mono- e di-(C4.salquil) amina ou mtro em uma concretlzagao partucular o} Het"
esta opcionalmente substituido com C; ealquna ,
contanto que o composto de férmula (la) ndo represente 6-[(4-cloro-fenil)-
piridin-3-il-meti|]-1A-metil-1H-benzotriazol ou 6-[(4-cloro-fenil)-pirimidin-5-il-
metil]-1-metil-1H-benzotriazol. | o

Um grupo particular de compostos sao aqueles compostos de
formula (la), na'qual nos se aplica uma ou mais das seguintes restrigoes;

-~ R" é hidrogénio, halo, trifluorometila, Cy.qalquila, C; 4alquiIéXi ou

- Ci.salquildxi-carbonil-; em particular R' é halo, C; 4alquna Ci 4anU||OX| ou

trifluorometila; _

- R2 é fenila, Cs 7cicloalqui|a' ou Cy.galquila opcionalmente substi-
tuida com Ar'; em particular R2 é fenila, ciclohexila ou C1 -salquila opcuonal-
mente substituida com Ar';

-Ar' é fenlla ou fenila substituida com até 3 substituintes de ha-

" lo; mais em particular Ar' é fenila ou cloro-fenila, na qual o substituinte de

cloro esta na posigéo para vis-a-vis a ligacdo do anel fenila ao restante da
molécula; | o

- Het’ representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aro-
matico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de tiazolila,
pirimidinila ou piridinila, sendo que o heterociclo esta opcionalmente substitu-
ido com Cj.salquila; em uma concretizagao particular, Het' representa tiazdli-
la;

Consequentemente, a presente invengao se refere aos compos-
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tos de formula (Ia) para uso como um farmaco em particular, ao uso dos
compostos de férmula (la) na preparagdo de um medicamento para o trata-

mento de obesidade, disturbios psiquiatricos e neurologicos, assim.como

outras doencas envolvendo a neurotransmissao de CB; canabindide. Em

particular no tratamento de disturbios neuro-inflamatorios, tais como, por e-
xemplo, Doenga de Alzheimer, Doenga de Parkinson, esclerose multipla,
demenma do tipo 1 por HIV, demenma do lobo frontotemporal, e varias do-
engas por prion; disturbios cognitivos e de memoéria, tais como, por exemplo,
deméncia e esquizofrenia; obesidade; psicose, vicio, tal como um auxilio -
para Se parar de fumar; e disturbios gastrointestinais, tais como, por exem-
plo, nausea e vémito, ulceras gastricas, sindrome de intestino irritavel, Do-
enca de Chron, diarréia secretdria, ileo paralitico e refluxo gastroesofagea- |
no.

Os compostos de formula (I),vna qual Het representa um hetero-

-ciclo compreendendo N, parcialmente saturado ou aromatico, monociclico,
~de 5 ou 6 membros, em geral, pode ser preparado conforme descrito no do-
" cumento EP 293 978, isto €, por N-alquilando-se o heterociclo de férmula

(111) ou um seu sal de metal alcalino com um benzotriazol de férmula (11).
. R2

\
,/N N-alquilacé&o

Het\ =~ + — O

Iz

(1I0) - (I

W, conforme usado na reagao de (il) com (lll), € um grupo de
saida apropriado, tal como, po'r exemplo, halo, por exemplo, cloro, um grupo
sulfoniléxi, por exemplo, 4-metil-benzenossulfoniloxi.

A N-alquilagao acima descrita € realizada de maneira convenien-
temente por agitagao dos reagentes na presenga de um solvente organico
adequado, tal como, por exemplo, um hidrocarboneto aromatico, por exem-
plo, metil-benzeno; uma cetona, por exemplo, 4-metil-2-pentanona; um éter,
por exemplo, tetraidrofurano; um solvente aprdtico polar, por exemplo, N,N-

dimetilformamida; e misturas de tais solventes. Temperaturas algo elevadas
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podem ser apropriadas para intensificar a velocidade de reagao.

A adicao de uma basé apropriada, tal como, por exemplo, um
carbonato, hidrogenocarbonato, hidréxido, amida ou hidreto de um metal -
alcalino ou de um metal alcalino-terrosd, por exemplo, hidréxido de sédio ou

"5 hidreto de sédio; ou uma base organica, tal como, por exemplo, piridina ou
_Iy,_l_\l'-dietiletanam‘ina, pode ser empregada.

Alternativamente, os compostos de férmula (1), na qual Het re- .
presenta um heterociclo Compreendendo N, parcialmente saturado ou aro-
matico, monociclico, de 5 ou 6 membros, pode ser preparado por,

10 . i) N-alquilagéo do heterociclo de férmula (Ill) ou um seu sal de'
metal alcalino com uma arilamina de férmula (1V); -

. = W . ‘b@\ F w
w. b I N-Alkylation :N S | '

-Het t o X NO
&y /™
(1) | = (IV) ‘ — (V)

I=z

ii) N-alquilagdo de uma amina secundaria de férmula (VI) com o

- composto de férmula (V) para fornecer a nitroarilamina de férmula (VII)

O q — O CE

NH2— R?
(VD
(VID)
15 iil) seguida por reducédo e N-hitrosagéo para obter os compostos
de formula (1).

R2

| .

NH

Reducédo
Nno, — (O

N—nitrosacéo

(VID)

O uso de W nas etapas i) e ii), acima, se refere a um grupo de
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saida apropriado, tél como, por exemplo, halo, por exemplo, cloro, um grupo
sulfonildxi, por exemplo, 4-meti|’-benzenossulf6niIéxi. A N-alquilagao nas eta-
pas i) e ii), acima, é realizada de maneira conveniente, conforme descrito
_anteriormente.
' A redugéo do nitro-composto aromético (VII) é realizada de ma-
néira conveniente usando-se agentes redutores conhecidos na técnica, tais
como, por exemplo; descritos em Advanced Organic Chemistry — Jerry Mar-
ch — terceira edigdo - secdo 9-48. Muifos agentes redutores tém sido usado
para reduzir nitro-compostos aromaticos, dentre eles, Zn, Sn ou Fe e acido;
hidrogenagéo catalitica, tal como P¥/C 5%; AlHs-AlCls; hidrazina e um catali-
sador; dodecacarboniltri-ferro [Feg(CO)12]-metanoI; TiCls; parafina liquida
quente; acido formico e Pd/C; e sulfetos, tais como NaHS, (NH,)2S ou polis-
sulfetos. Conforme descritos nos exemplos mais adiante, a reagéo de redu-
cao preférida € uma hidrogenagao catalitica usando-se Pt/C 5%.
A reagdo de N-nitrdsagéo é feita usando-se procedimentos co-
“nhecidos na técnica, tais cdmo, por exemplo, descritos em Advanced Orga-
nic Chemistry — Jerry March — terceira edicdo — secédo 2-50. 'Tipicamente,- a
reacao € realizada com acido nitroso geradd in situ a partir de nitritb de sédio
em uma solucio de acido c}Iorl'drico aguosa ou em 4cido acético.
Os compostos de férmula (I), na qual o heterociclo (Het) com-
preendendo N, parcialmente saturado ou airomético, monociclico, de 5 ou 6
‘membros, nao esta ligado via o atomo de N ao restante, aos quais se refere,
doravante, como 0s compostos de férmula'(lb), em geral, podem ser prepa-
rados por alquilagdo do benzotriazol de férmula (VIll) com o heterociclo de

formula (111), como um reagente organometalico, em baixas temperaturas;

v o i
7 N N,
,N n-BuLi em THF a 70°C N
Het} N - N
H Reducdo
R1
() (VI (Ib)

A alquilagao descrita acima é realizada de maneira conveniente

por conversao do heterociclo, em uma primeira etapa, ao reagente de alquil- -
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litio, por adicédo de_ butil-litio ao heterociclo, em uma baixa temperatura, tipi- -
camente -70°C, na presenga de um solvente organico adequado, tal como
um éter, por exemplo, tetraidrofurano. Na etapa subseqliente, o reagente -

organometalico assim obtido é agitado'com 0 benzotriazol de férmula (VIII), .

~em uma'baixa temperatura, tipicamente —70°C, no mesmo solvente organico

adequado, durante 1 - 6 horas, tipicamente 2 horas.

O triarilcarbonol assim obtido pode ser faciimente reduzido com |
um agente de hidrogena¢éo, tal como LiAlH4-AICI3; NaBH, em FsCCOOH; .
diiodometil-silano (Me2Sil,), Fe(CO)s, Pals; ou estanho e &acido cloridrico.
Conforme fornecido nos exemplos mais adiante, o triarilcarbonol €, tipicé-‘
mente, reduzido usando-se SnCl; e HCI (12N) |

O documento EP 293 978 fornece ad|C|onaImente a preparacao,
formulacao e propriedades farmacéuticas de inibidores de aromatase, uUteis
para tratamento de doengﬁa dependente de estrogénio, de férmula (lc). Os -
compostos de formula (Ic) séao representados por

|_

\/ a
N

R3 (Io)
os seus sais de adi¢do de acido farmaceuticamente aceitaveis ou uma sua
forma esterecisomérica, em que A'=A%-A3=A* é um radical bivalente tendo a

formula

- -CH=N-CH=CH- (a-1),

-CH=N-CH=N- (a2), ou
-CH=N-N=CH- (a3);

R € hidrogénio ou Ci.alquila;

R'é hidrogénio, Cs.jpalquila, Cjz- 7C|cloa|qunla Ar', Ar’-C.alquila,
Co. 6alquenlla ou Co. salqunmla ,

, R? é hidrogénio; Ci. 10alquula opcionalmente substltwda com Ar',

Csscicloalquila, hidroxila ou C4_salquildxi; Ar': Cz.salquenila; Co.galquinila; Cs.
scicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-
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tetrahidronaftalenila; hidroxila; Cg-salqueh()x'i opcionalmente substituido com
Ar%; Caealquiniléxi; pirimidiniléxi; di (Ar?) metdxi; (1-Ci.4alquil-4-piperidinil)

6xi; ou R? é Cy.10alquildxi opcionalmente substituido com halo; hidroxila; Cs.

Aealquiléxi; amina; mono- e di (Cj.ealquil) amina; trifluorometila; carboxila; Ci.
‘ealquiloxi-carbonila; Ar'; Ar-O-; Ar%-S-; Csscicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-

benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; ‘ Ci-salquila substituida 1H-
benzimidazolila; (1,1-bifenil)-4-ila =~ ou: com 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila; ' |

| R® é hidrogénio, nitro, amina, mono- e di (C1 ealqun) amina, halo,
oF ealquna hidroxila ou C,.salquilédxi; _

Ar' é fenila, fenila subs_tltuida, naftalenila, piridinila, aminopiridini-

la, imidazolila, triazolila, tienila, halotienila, furanila, C+.salquilfuranila, halofu-
ranila ou tlazohla e

Ar? é fenila, pmdlmla ou fenila substituida com até 3 substituintes

-cada um independentemente selecnonado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-

metila, trifluorometila, Cqsalquila, C4.salquildxi-, Cy.salquildxi-carbonil-, carbo-
xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C;.

salquil) amina;

Inesperadamente, constatou-se que os inibidores de aromatase

identificados acima, aos quais pode-se referir, doravante, como compostos

de acordo com a presente invengao, séo potentes moduladores de CB; de

canabindide (conhecidos como antagonistas ou agonistas inversos), uteis no

tratamento de obesidade, disturbios psiquiatricos e neurologicos, assim co-
mo outras doengas envolvendo a neurotransmissao de CB; canabindide. Em
particular, no tratamento de disturbios neuro-inflamatérios, tais como, por
exemplo, Doenga de Alzheimer, Doenga de Parkinson, esclerose multipla,

deméncia do tipo 1 por HIV, deméncia do lobo frontotemporal, e varias do-

engas por prion; disturbios cognitivos e de meméria, tais como, por exemplo

deméncia e esquizofrenia; obesidade; psicose, vicio, tal como um auxilio
para se parar de fumar; e disturbios gastrointestinais, tais como, por exem-
plo, nausea e vOmito, ulceras gastricas, sindrome de ‘intestino irritavel, Do-

enca de Chron, diarréia secretéria, ileo paralitico e refluxo gastroesofagea-
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no.
Para um dos compostos descritos no documento EP 293 978,
isto €, o racemato de 1H-benzotriaz_o|,' 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-

metil]-1-ciclo-hexil-, foi agora constatado de maneira surpreendente que so-

“mente um dos enantiémeros, isto é, 1H-benzotriazol, (-)-6-[(4-clorofenil)-1H-

1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-ciclo-hexil-, é ativo como um modulador de CB;.
Consequentemente, é um objetivo dessa invengé'o fornecer um composto de .
acordo com a férmula (lc); na qual o composto consiste no enantidmero 1H-
Benzotriazol, (-)-6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-ciclohexil-; em
particular 0 composto para uso como um farmaco, ainda mais part_icularmeh-‘
te para uso na preparagao de um medicamehto paré tratamento de obesida-
de, disturbios psiquiatricos e neuroldgicos, assim como outras doengas en-
volvendo a neurotransmissdao de CB; canabindide. Consequentemente, a
presente invencédo se refere ao uso de compostos de férmulas (1), (la), (Ib),
(Ic) na preparagdo de um medicamento para o tratamento de obesidade,
disturbios psiquiatricos e neurolégicos, assim como outras doengas envol-
vendo a neurotransmissao de CBy canabindide, conforme identificado acima.
A invencdo inclui adicionalmente um método de tratamento de
obesidade, disturbios psiquiatricos e neuroldgicos, assim como outras doen-
cas envolvendo a neurotransmissao de'CB1 canabindide, em um mamifero,

incluindo um ser humano, por administracao de uma quantidade terapeuti-

‘camente eficaz de um composto de acordo com a presente invengao..

Esta invengao inclui adicionalmente um método para a preven-

.¢ao de obesidade, disturbios psiquiatricos e neurolégicos, assim como ou-

tras doengas envolvendo a neurotransmissdo de CB; canabindide, em um

mamifero, incluindo um ser humano, por admiriistragéo de umaAquantidade

“terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a presente inven-

cao0.

Em particular, a presente invencao se refere ao uso de um inibi-

- dor de aromatase para a preparacdo de uma composicdo farmacéutica para

tratamento de doenca inflamatéria do intestino, sendo que o inibidor de aro-

matase € um derivado de benzotriazol substituido com (1H-azol-1-il-metila)
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de formula (). |
Os compostos de féormula (1), e alguns dos intermediarios nessa

invengao, podem ter um atomo de carbono assimétrico em sua estrutura.

Esse centro quiral pode estar presente em uma configuragdo R e uma confi-

guragao S. _ . '
Formas isoméricas estereoquimicamente puras, dos compostos
desta invengao, podem ser obtidas pela aplicagdo de procedimentos conhe-
cidos na técnica. Diastereoisdmeros podem ser separados por métodos de
separacdo fisicos, tais como cristalizagéo seletiva e técnicas cromatografi-
cas,,por exemplo, distribuigdo em contracorrente, e enantidmeros podem ser
separados um dos outros pela cristélizagéo seletiva de seis sais diastereo-

mérico com acidos opticamente ativos. Eles também podem ser derivados a

- partir das formas isoméricas estereoquimicamente puras correspondentes

dos materiais de partida apropriados, contanto que a reagao ocorra estereo-

-especificamente.

Os compostos de formula (1), os seus sais de adigao de acido
farmaceuticamente aceitaveis e suas formas isoméricas estereoquimicamen-
te possiveis, tém propriedades farmacolégicas muito interessantes. Eles
modulam a agédo do receptor de CB canabindide. "

~ Os receptores canabindides pertencem aos receptores acopla-

dos a proteina de classe G e desencadeia a estimulagdo funcional de CBs,

via ativacdo de proteinas Gjo, aqueles eventos de sinalizagdo que estédo

normalmente a estes receptores acoplados a proteina G (GPCRs), isto é:

(i) inibicéo de adenilato ciclase induzida por estimuio e defeito
subseqtiente de efeitos de curto e de longo prazos mediados por cAMP /
proteina quinase A; |

(i) estimulo de sinalizagao de proteina quinase ativada por mité-
geno; | | |

(iii) inibicao de canais d_e (_‘,a2+ de tipo P, Q e N, controlados por
voltagem, e esﬁmulagéo de canais de K* acoplados a proteina G retificantes
de maneira dirigida para dentro e

(iv) estimulagéo de fosfatidiIinoSitoI-3-q'uinase e de mobilizagao



10

15

20

25

30

16

de Ca*? intracelular, aparentemente por meio de ativacdo de PLC-y, pelas ‘
subunidades By de proteinas Gio. |
E com base nesses efeitos de sinalizagdo intracelular que a mo-

dulagéo do receptor de CB4 pode ser avaliada in vitro, por exemplo, por me- .

~digdo da producdo de cAMP em células que expressem o receptor de CB;q,

tais como, por exemplo, usando-se um ensaio de fluorescéncia resolvido no
tempo, no qual cAMP contido em amostras compete com um sistema conju-
gado anti-cAMP criptato / cAMP-XL665. Alternativamente, possiveis modu-
ladores de receptor de CB4 podem ser identificados usando-se ensaios de
ligagé@o a receptor ou em preparagao de membrana ou in situ em segbes cé-
rebrais de animais de laboratério, tais comb, por exemplo, fo_rnecidos’nos
exemplos mais adiante. O efeito. in vivo dos moduladores de receptor de
CBs, por exemplo, pode ser demonstrado por medi¢do do efeito dos com-
postos em uma doseresposta aguda sobre a assimilagédo no sangue em ra-
tos Sprague Dawley machos. O ensaio com cAMP in vitro e os ensaios de
ligacdo a CBy € 0 expe'rimento de alimentagao in vivo fornecido nos exem-

plos mais adiante, ilustram a capacidade dos compostos de férmula (1) para _

- modular a atividade de receptor de CB;.

Em vista de suas propriedades farmacologicas Uteis, os compos-
tos em questao podem ser formulados em varias formas farmacéuticas, para
finalidades de administragéo. , '

Para preparar' as composigdes farmacéuticas desta inven}géo,'

uma quantidade eficaz do composto particular, em forma de sal de adi¢éao de

~ acido, como o ingrediente ativo, € combinada em adicdo sob mistura intima

com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, veiculo este que pode assumir

uma ampla variedade de formas, dependendo da forma de prepa'ragéio dese-

" jada para administracdo. Estas composi¢coes farmacéuticas estéo, deseja-

velmente, em forma de dosagem unitaria adequada, de preferéncia, para
administragao oralmente, retalmente, percutaneamente ou por injecao pa-.
renteral. Por exemplo, na preparacdo das composi¢es e-m forma de dosa-
gem oral, quaisquer meios farmacéuticos usuais podem ser empregados,

tais como, por exemplo, agua, glicéis, 6leos, alcoois e os similares, no caso
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~ de preparagbes liquidas orais, tais como, ‘suspensoOes, xaropes, elixires e

solugdes, ou veiculos solidos, tais como amidos, agucares, caulim, lubrifican-

tes, aglutinantes, agentes desintegrantes e os similares, no caso de pds,

pilulas, capsulas e comprimidos. Por causa de sua facilidade de administra-

¢ao, comprimidos e capsulas representam a forma de unidade de dosagem

oral mais vantajosa, em cujo caso yen’c'ulos farmacéuticos sélidos sdo obvi-

amente empregados. Para composicdes parenterais, o veiculo usualmente

compreendera agua estéril, pelo menos em grande parte, embora outros
ingredientes possam estar incluidos, por exemplo, para auxiliar a solubilida-
de. Por exemplo, podem ser preparadas solugdes injetaveis, nas quais o
veiculo compreende solu¢ao salina,‘ solugao de glicose ou uma mistura de

solugdes salina e de glicose. Também podem ser preparadas suspensoes

" injetaveis, em cujo caso podem ser empregados veiculos liquidos apropria-

- dos, agentes de suspenséao e os similares.

Os exemplos seguintes pretendem ilustrar e ndo limitar o escopo

da invengao. A menos se afirmado de outra maneira, todas as partes aqui

- S80 em peso.

Parte Experimental

Doravante, o termo ‘PF’ significa ponfo de fusédo, ‘THF’ significa
tetraidrofurano, ‘EtOAC’ significa acetato de etila, ‘DIPE’ significa diisopropil
éter, ‘MgSOQ,’ significa sulfato de magnésio, ‘CH.Cl,’ significa diclorometano,

‘DMA’ significa dimetilacetamida, ‘DMSO’ significa sulféxido de dimetila,

‘NaBH,’ significa tetrahidroborato de sodio (-1).
A. Preparacao dos intermediarios

Exemplo A1
a) Preparagao do intermediario 1

N AR
SR sad

It
0

Ci

5-Cloro-N-ciclohexil-2-nitrobenzenamina (0,244 mol) foi agitada
in THF (400 mL). A seguir, 4-cloro-benzeno-acetonitrila (0,244 mol), uma

| solugdo a 10 N de hidréxido de sddio (78,8 mL) e cloreto de N,N,N—trie_til- ‘



10

15 -

20

18

benzeno-metanaminio (6,4 g) foram adicionados. A mistura de reagao foi
agitada durante 48 horas, a 50°C. A mistura de reagao foi vertida em agua,
entdo, ela foi extraida com CH,Cl,. A camada organica separada foi secada -

(MgSO0,), fitrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi purificado por .

cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente: CH,Cly). As fracdes dese-
jadas foram coletadas e o solvente foi evaporado, resultando 45 g (49,9%)
do intermediario 1. o '

b) Preparacao do intermediario 2

O e

Ci

O intermediario 1 (0,07 mol) foi agitado em DMA (250 mL). Clo- . -

reto de N,N,N-trietil-benzeno-metanaminio (1,3 g) foi adicionado, segUido por |
carbonato de potassio (13 g). Ar comprimido foi deixado borbulhar através
durante 48 horas, & temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi vertida
em égvua. A gdma resultante foi removida por fiItragéo, lavada com agua,
entdo, recristalizada a partir de metanol. O precipitado foi removido por filtra- -
¢do e secado, resultando 20,5 g (81,3%) do intermediario 2.
¢) Preparacao do intermediario 3 |

Uma mistura do intermediario 2 (0,07 mol) em metanol (250 mL)

~ foi hidrogenada, a 'temperatura ambiente, com Niquel de.Raney (25 g) como

um catalisador. Depois de absorg:éb de H: (3 equivalentes, presséo: 0,3 mPa
(3 bar)), o catalisador foi removido por filtracao sobre Celite e 0 filtrado foi

~evaporado, resultando 23 g de intermediario 3.

d) Preparacao de intermediario 4
No
- %
Cl N

O intermediario 3 (0,07 mol) foi agitado em uma solugao a 6} N
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de HCI (250 mL) e fesfriado para 0°C. Uma solugdo de nitrito de sédio (0,104
mol) em agua (20 mL) foi adicionada gota a-gota (em 0°C) e a mistura de
reacao resultante foi agitada durante 2 horas, a 0°C. A mistura foi alcaliniza-
da com amoénia concentrada, entéo, extraida com CHzCl.. A camada organi-
ca separada foi la\)ada com agua, secada (MgSQa), filtrada e o solvente é
evaporado, resultando 20 g (84%, 6leo) do intermediério 4.

7

Uma solugdo do intermediario 4 (0,059 mol) em metanol (200

e) Preparagéo do intermediario 5

Cl

mL) foi agitada, a 0°C. Uma solugéo de NaBH, (0,06 mol) em agua (20 mL)

- foi adicionada e a mistura de réagéo resultante foi agitada durante uma hora,

~a 10°C. A mistura foi vertida em agua e extraida com CH,Cl,. A camada or-

~ ganica separada foi secada, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo

(13 g de ¢leo) foi purificado por cromatografia em coluna sobre silica-gel (e-

luente: CH:Cl, / metanol 98/2). As fragdes de produto foram coletadas e o

solvente foi evaporado, resultando 8 g (40%) do intermediario 5.
-/

N

/"

Cl N

Cloreto de tionila (8 mL) foi adicionado ao intermediario 5 (0,023

f) Preparagao do intermediario 6

mol) em CH,CH; (100 mL), agitados a 0°C. A mistura de reacao foi agitada

durante 12 horas, em temperatura ambiente. O solvente foi evaporado, re-

N
w
N\
Va
CI N

Uma mistura do intermediario 6 (0,023 mol), 1H-1,2,4-triazol

sultando 8,5 g do intermediario 6.
g) Preparacéo do intermediario 7

(0,117 mol) e carbonato de potassio (0,117 mol) em acetonitrila (200 mL) foi

agitada e refluxada durante 12 horas. O solvente foi evaporada até a secura.
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O residuo foi absorvido em &agua, entdo, extraido com CH,Cl,. A camada
organica separada foi lavada com égua, secada (MgSOQO,), filtrada e o solven-
te foi évaporado. O residuo (10 g, c’>Ie_o)'foi purificado por cromatografia liqui- -
da de alto desempenho sobre silica-g'el (éluente: CH.Cl> / metanol 98/2).
Varias fragdes de produto foram coletadas e o solvente foi evaporado. Uma
fragao resultou ém 2,4 g e foi recristalizada a partir de dietil éter, removida
por filtragdo e secada, resultando em 1,8 g (20%; PF: 154°C) do intermedia-
rio 7. | |
Exemplo A2

a) Preparacao do intermediario 8
N
Il

O U e
cr rdo
Cl

Hidréxido de potassio (300 g) foi agitado em metanol (1.500 mL) -
(elevacao de temperatura exotérmica para 70°C). A mistura foi deixada res-
friar para 55°C. 4-Cloro-benzeno-acetonitrila (1,38 mol) foi adicionada e a

mistura foi agitada durante 15 min. Uma solugao de 1-cloro-2-nitro-benzeno

(1,25 mol) em: metanol (250 mL) foi adicionada (elevagdo de temperatura

exotérmica para 50°C). Agu_a (2.000 mL) foi adicionada e a mistura foi agita-
da até que ela se tornasse uma suspensdo homogénea. A suspenséo foi

vertida em uma mistura de gelo (1.250 g) e &cido acético glacial (545 mL). A

“mistura foi agitada durante uma noite. O precipitado resultante foi removido

por filtracdo e cristalizado a partir de 2-propanol. O precipitado foi removido

" por filtragdo e, entao, agitado em DIPE, removido por filtragao e secado, re-

sultando 80,5 g (22,0%, PF: 181,6°C; (E+Z)) do intermediario 8.
b) Preparacéo do intermediario 9 '

Ci . X
Uma mistura do intermediario 8 (0,172 mol), hidréxido de potas-
sio (120 g) e metanol (400 mL) em agua (1.200 mL) foi agitada até que fo_sse

formada uma suspensao vermelha homogénea. Uma solucao de peréxido de
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- hidrogénio (240 g)'a 30% foi adicionada e a mistura de reacéo foi agitada

durante 4 horas, a 30-35°C. O precipitado amarelo foi removido por filtragéo,
lavado com agua, entdo, cristalizado a partir de etanol. O precipitado foi re-

‘movido por flltragao e secado, resultando 22 g (43, 2%, PF: 120°C) do inter-

mediario 9. '
c) Preparacao do intermediario 10

O Q I ::—O'

Uma mistura do intermediario 9 (0,1 mol) em metanol (250 mL)

Cl

foi agltada a 10°C. NaBH, (0,05 mol) foi adicionado em porcdes. A mistura

foi agitada durante 1 hora, a 10°C, levada a temperatura ambiente e acido

acético (3 mL) em agua (20 m’L) foi adicionado gota a gota. A mistura foi e-

vaporada, agua (50 mL) foi adicionada e o produto foi extraido com DIPE. A

“camada organica foi secada (MgSQ,) e evaporada, resultando : 27 g (90%)
" do intermedidrio 10. |

d) Preparacéo do intermediario 11

i
(&)

Uma solugdo de HBr (250 mL) aquoéa a 48% foi agitada e o in-
termediario 10 (0,1 mol) foi adicionado em porgdes. A mistura foi refluxada
durante 2 horas e resfriada. O produto foi extraido com tolueno e lavado com
agua. A camada organica foi secada (MgSQ,) e evaporada, résultando 24 g
(70%) do intermediario 11. '

e) Preparagéb do intermediario 12

Uma mistura do intermediario 11 (0,0735 mol) e 1H-imidazol
(0,397 mol) em acetonitrila (250 mL) foi agitada e refluxada durante 8 horas.
A mistura foi evaporada, agua (200 mL) foi agitada e extraida com CH.Cl,. A

- camada organica foi extraida duas vezes com a HCI 1 N. A camada aquosa

foi alcalinizada com hidréxido de aménio, enquanto se resfriava. O produto
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foi extraido com CHCly. A camada orgénica foi secada (MgSQ.) e evapora-

- da. O resu’duo de base livre foi convertido no sal de acido etanodiéico (1:1)

em 2-propanona. O precipitado foi removudo por filtragdo e secado, resultan-
do 15 g (58%; .C2H,04 (1:1)) do intermediario 12.
f) Preparacdo do intermediario 13

Uma mistura da base livre (O, 047 mol) do intermediario 12 e cu-'
clohexanamina (0,25 mol) em DMSO (62,5 mL) foi agltada a 80°C durante
24 horas. Agua foi agitada e extraida com CHxCl,. A camada organlca foi
secada (MgSO,) e evaporada. O residuo (28,8 g) foi purificado em um filtro
de vidro sobre silica-gel e por cromatografia em coluna sobre silicé-gel,(elu-
ente: metanol / triclorometano 2/98). As fragbes puras foram coletadas e e-
vaporadas. O residuo foi evaporado novamente com tolueno. O residuo ob-

tido (2,0 g) foi convertido no sal de &cido etanodidico (1:1) em 2-propanol. o

- produto foi precipitado com DIPE e removido por decantagdo. O residuo foi'

cristalizado a partir de 2-propanona. O'precipitado foi removido por filtragéo,

lavado com 2-propanona e secado no vacuo, a 50°C, resultando 0,2 g (PF:

114-.4°C; C2oH204 (1:1)) do intermediério 13.

g) Preparagao do intermediario 14

| Uma mistura da base livre (0,026 mol) do intermediario 13 em
uma solugéo de tiofeno a 4% (2 mL) e metanol (250 mL) foi hidrogenéda a
temperatura ambiente com PYC (5%) (2 g) como um catalisador. Depois da
absorgéb de H; (3 equivalentes), o catalisador foi removido por filtragéo e o
filtrado foi evaporado. O res.l’duo foi evaporado novamente com tolueno, re-
sultando 7,9 g (77%) do intermediario 14. |
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Exemplo A3 ‘
a) Preparagao do intermediario 15

Uma mistura. da base Iivre-(0,047 mol) do intermediario 12 e 3-
metil-1-butanamina (0,24 mol) em DMSO (62,5 mL) foi agitada a 80°C, du-
rante 24 horas. Agua foi adicionada e extraida com CH,Cl,. A camada orgéa- |
nica foi secada (MgSO.) e evaporada. O residud (25,5‘ g) foi purificado em

um filtro de vidro sobre silica-gel (eluente: triCIorémetano). As fragOes puras

- foram coletadas e evaporadas. O residuo (15,9 g) foi purificado'por cromato-

grafia em coluna sobre silica-gel (eluente: metanol / triclorometano 2/98). As

fragboes puras foram coletadas e evaporadas. O residuo obtido (2,8 g) foi
~convertido no sal de &cido nitrico (1:1) em EtOAc (10 mL). O produto foi pre-
cipitado com DIPE e removido por decantagdo. O residuo foi cristalizado a

partir de EtOAc (15mL). O préci‘pitado foi removido por filtragao, lavado com
EtOAc, DIPE e secado no vacuo, a 60°C, resultando 2,1 g (69%; PF:
150,5°C; .HNOj3 (1:1)) do intermediario 15. '

b) Preparagao do intermediario 16

Uma mistura da base livre (0,015 mol) do intermediario 15 em
uma solucao de tiofeno a 4% (1 mL), metanol (200 mL) e NHs/metanol (50
mL) foi hidrogenado, a temperatura ambiente, com Pt/C (5%) (1 g), como um
catalisador. Depois da absorcao de H. (3 equivalentes), o catalisador foi re-
movido por filtragao e o filtrado foi evaporado. O residuo foi evaporado no-
vamente com tolueno, resultando 9,6 g (100%) do intermediario 16. |

Exemplo A4
a) Preparacao do intermediario 17
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Uma mistura da base livre (0,047 mol) do intermediério 12 e 4- |
cloro-benzeno-metanamina (0,21 mol) em DMSO (62,5 mL).foi agitada a
80°C, durante 24 horas. Agua foi adicionada e extraiu-se com CHé_C|2. A ca-
mada orgéanica combinada foi secada (MgSO,) e evaporada. O residuo foi

purificado em um filtro de vidro sobre silica-gel (eluente 1: tricloro-metano)

(eluente 2: (metanol/NHg) / triclorometano 2,5 / 97,5). As fracdes puras foram

coletadas e evaporadas. O residuo foi evaporado por cromatografia em co-

luna sobre silica-gel (eluente: (metanol/NHg) / triclorometano 1/ 99). As fra-

¢Oes puras foram coletadas e e\/aporadas, resultando 16,5 g (78%) do in- ~ -

termediario 17',

b) Preparacao do intermedidrio 18

O

Agua (250 mL) em hidrossulfito de sédio (0,18 mol) foi adiciona-

da a uma mistura em agitagdo do intermediario 17 (0,036 mol) em etanol

(600 mL), a temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante 2 horas e

evaporada. O residuo foi agitado em agua e alcalinizado com carbonato de

- sodio. O produto foi extraido com CH.Cl,. A camada orgénica foi secada .

(MgSQ,) e evaporada, resultando 7,8 g (50%) do intermediario 18.
Exemplo A5

- a) Preparacao do intermediario 19

Cl

g vl:;),

4-Cloro-benzeno-acetonitrila (0,562 mol) foi adicionada a 5-cloro-
N-metil-2-nitrobenzenamina (0,536 mol) em THF (620 mL). Cloreto de

N, N,N-trietil-benzeno-metanaminio (14 g) foi adicionado. Hidréxido de sddio
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- 10 N (173,2 mL) foi adicionado e a misfura de reacgao resultante foi agitada

durante 48 horas, a 50°C. A mistura foi vertida em agua, acidificada com &-

cido cloridrico concentrado, entdo, extraida com EtOAc. A camada orgénica

‘separada foi lavada com agua, secada (MgSO,), filtrada e o solvente foi e-

vaporado. O residuo foi agitado em DIPE, removido pdr filtragao, lavado com

'DIPE, entao, secado, resultando 108 g (66,8%) do intermediario 19.
b) Preparagdo do intermediario 20

O - g H
Ct rslll”o'
O .
O intermediario 19 (0,358 mol) foi agitado em DMA (800 mL).
Carbonato de potassio (54 g) e cloreto de N,N,N-trietil-benzeno-metanaminio

(5,4 g) foram adicionados. Ar comprimido (O») foi deixado borbulhar através

da mistura durante 48 horas, a temperatura ambiente. A mistura foi vertida

~em agua. O conjunto foi filtrado e o residuo do filtro foi lavado com agua,

entdo, absorvido em DIPE (3 x), removido por filtragcdo e secado, resultando

100 g (97%) do intermediario 20.

c) Preparagéo do intermediario 21

2 H
jepew
Cl NH,

A mistura do intermediario 20 (0,206 mol) em metanol (500 ml)
foi hidrogenado durante 2 horas com Niquel de Raney (50 g), como um cata-

lisador. Depois da absorgéo de Hs (3 equivalehtes), o catalisador foi removi-

do por filtragéo e o filtrado foi evaporado, resultando 38 g (70,6%) do inter-
mediario 21. '
d) Preparacao do intermediario 22

.

O intermediario 21 (0,146 mol) foi agitado em HCI 6 N (400 mL)
e resfriado para 5°C. Uma solugdo de nitrito de sédio (0,218 mol) em agua
(g.s.p.) fbi adicionado, enquanto a temperatura foi mantida em 5°C. Entao, a
rﬁistura de feagéo foi_ agitada durante 6 horas, a temperatura ambiente. O

precipitado foi removido por filtragéo e secado, resultando 32 g (80,8%; PF:
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169,9°C) do intermediario 22.
e) Preparacgao do intermediario 23

n-BUtiIQIEtio (29,3 mL) foi adicionado gota a gota a uma solugdo |
de tiazol '(0,0375 mol) em THF, a —70°C, sob Ny, e a mistura foi agitada é'Q_
70°C durante 1 hora. Uma solugéo do intermediario 22 (0,0312 mol) erh THF
foi'adicionad,a gota a gota e a mistura foi agitada a —70°C, durante 2 horas. A

mistura foi submetida a quenchihg com &agua e extraida com dietil éter. A

camada orgéanica foi secada (MgSQO,), removida por filtragao e evaporada. O
residuo (11,3 g) foi cristalizado a partir de CH,Cly, resultado 10,88 g (98%;
PF: 162,1°C) do intermediario 23.

B. Preparacao dos compostos

Exemplo B1

Preparac;éo dos compostos 1 € 2

. - l
NS | N\g)
cr~ N A CclI~ : °N
composto 1 | ' composto 2

O intermediario 7 (0,350 g, 0,00089 moles) foi separado e purifi-
cado por cromatografia em coluna quiral sobre ChiraIPak AD (500 g, eluente:
100 % etanol; escoamento: 110 mL/min). Dois grupos de fragao de produtos
fdram coletados e seu solvente foi evaporado, resultando 0,120 g ([a]§2;C

) 20°C
+15 (c: 1 mg/mL, metanol)) de composto 1 e 0,120 g (.[a]%s =17 (c: 1

~ mg/mL, metanol)) de composto 2.

Os seguintes compostos foram preparados de maneira corres-
pondente,
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Co. N¢ 7; .C2H204 (1 11)

Exemplo B2
Preparagao do composto 3

O intermediario 14‘- (0,021 mol) em HCI 5 N (100 mL) foi agifado

a 0 - 5°C. Nitrito de sédio (0,105 mol) em agua (20 mL) foi adicionado gota a

gota e a mistura foi agitada a temperatura ambiente, durante 3 horas. A mis-

tura foi vertida em gelo e alcalinizada com carbonato de sédio. O produto foi

"extraido_com CH.Cl,. A camada organica foi secada (MgSO.) e evaporado.

O residuo (8,9 q) foi purificado duas vezes em um filtro de vidro sobre silica-

gel (eluente 1: metanol / triclorometano 2/98) (eluente 2: (metanoI-NHg) / tri-

clorometano 1/99). As fragbes puras foram coletadas e evaporadas. O resi-

duo (7,2 g) foi cristalizado a partir de EtOAc (40 mL). O precipitado foi remo-

vido por filtragéo, lavado com EtOAc, DIPE e secado no vacuo a 50°C, resul-

-tando 4,8 g (59%; PF: 162,0°C) do composto 3.

Os seguintes compostos foram feitos de maneira corresponden-

te, .
v a
Ni\: O QN

Co. N29

_ cl
NTSN

GO0

Cl
s Ulle
Seav

Co. N2 11; .HNO;3 (1:1); PF: 160,7°C

Co. N210; .HNOj3 (1:1); PF: 166,7°C
I

NN

g
N
Co. N212; PF: 1309 °C
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' o
NN NTSN
SOV
Co. N2 13; .HCI (1:1); PF: 188,6 °C

Preparagéao do composto 5

- Exemplo B3

Preparagao do composto 4
Cl

N ~
} N\\N bll\/N |
O intermediario 16 (0,026 mol) em HCI 5 N (100 mL) foi a'gitado-
a 0 - 5°C. Nitrito de sédio (0,13 mol) em agua (20 mL) foi adicionado gota a

gota e a mistura foi agitada a temperatura ambiente, durante uma noite. A -

mistura foi vertida em gelo e alcalinizada com carbonato de sédio. O'produto
foi extraido com CH.Cl,. A camada Aorgénica foi secada (MgSQ,) e evépora- |
da. O residuo (8,4 g) foi purificado em um filtro de vidro sobre silica-gel (elu-
ente: metanol /‘ triclorometano 2 / 98). As fragdes purés foram coletadas e
evaporadas. O residuo (7,4 g) foi convertido no sal de &cido cloridrico (1:1)

~ em EtOAc (20 mL). O produto foi precipitado com DIPE e decantado. O resi-

duo foi cristalizado a partir de 2-propanona (15 mL). O precipitado foi remo-
vido por filtragao, lavado com 2-propanona, DIPE e secado no vacuo a 50°C,

para dar 4,5 g (41,5%; PF: 163,8°C; .HCI (1:1)) do composto 4.

Exemplo B4

Cl
CI@ CJ
| NN O NN
AN V4 |

O intermediario 18 (0,0185 mol) em HCI 5 N (100 mL) e &cido
acetico (35 mL) foi agitado & 0 - 5°C. Nitrito de sédio (0,0204 mol) em agua
(20 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura foi agitada a temperatura am-
biente, durante 2 horas. A mistura foi vertida em gelo e alcalinizada com car-

bonato de sédio. O produto foi extraido com CH,Cl,. A camada orgénica foi

secada (MgSO,) e evaporada. O residuo (7,2 0) foi purificado duas vezes
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por cromatografia em coluna sobre silica-gel (eluente 1: metanol / CH.Cl, 5 /
95) (eluente 2: (metanol / NHs) / EtOAc 2,5 / 97,5). As fragbes foram coleta-
das e evaporadas. O residuo (4,5 g) foi purificado em um filtro de vidro sobre

silica-gel (eluente: (metanol / NH3) / EtOAc 2,5 / 97,5). As fragGes puras fo-

ram coletadas e ,eVaporadas_. O residuo (4 g) foi convertido no sal de &cido
nftrico_ (1:1) em EtOAc (20 mL). O produto foi precipitado com DIPE e remo-

vido por decantagdo. O residuo foi cristalizado a partir de 2-propanona (25

mL). O precipitado foi removido por filtragao, lavado com DIPE e secado no
vacuo, & 60°C, resultando 3,5 g (38%; PF: 185,9°C; .HNO; (1:1)) do compos-
to5. ' : '

Exemplo B5
Preparagcao do composto 6

Uma mistura do intermediario 23 (0,0248 mol) e cloreto de esta-
nho (28,25 g) em acido acético (40 mL) e HCI 12 N (40 mL) foi agitada e re-
fluxada durante uma noite. A mistura foi resfriada, vertida em agua e basifi-
cada com hidroxido de aménio. A mi_stu'ra foi fiItrada através de celite e extra-
ida com CH,Cl,. A camada orgéanica foi lavada com uma solugcao de carbo-

nato de potassio a 10% e agua, secada (MgSQ,), removida por filtracdo e

-evaporada. O residuo (6,45 g) foi purificado por cromatografia em coluna

sobre silica-gel (eluente : CH,Cl, / metanol / hidréxido de aménio 99,25 /
0,75/0,1) (15 - 40 pm). As fragdes puras foram coletadas e evaporadas. O
résiduo (4,21 g) foi convertido no sal de acido nitrico (1:1) e recristalizado a
parﬁr de metanol / dietil éter, resultando: 2,54 g (50%; PF: 113,3°C; .HNO;
(1:1)) do Composto 6. -

C. Exemplos Farmacoldgicos

A capécidade dos compostos da presente invengéo. de modula-

rem a atividade de receptor de CB4, pode ser demonstrada nos seguintes

- procedimentos de teste.

Reagentes
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CP-55,940 [Cadeia lateral 2,3,4(N)->H]- (168 Ci/mmol) e [*H]-
microescalas foram adquiridos" a partir de PerkinElmer Life Sciences, Inc.
(Boston, MA, EUA) e Amersham Biosciénces Europe GmbH (Benelux, Roo-
sendaal, Holanda), respectivamente. CP55,940, JWH133, Anandamida fo-

~ ram adquiridos a partir de Tocris Cookson (Bristol, RU). Rimonabant da Sa-

nofi e compostos de JNJ foram obtidos ‘em-casa’ a partir da farmécia cen-
tral. Todos os outros reagentes eram de elevada pureza e foram obtidos a
partir da Merck (Darmstadt Alemanha) ou da Slgma -Aldrich NV/SA (Bornem,
Bélgica).
Células

Células CHO-K1 transfectadas com Cb-1 humano (E’uroscr'een;

Ne Cat. ES-110-C; hCB;-D1; n? de acesso Swissprot X54937) foram manti-

das conforme previamente descrito (Felder et al., 1995 & 1998). Para a pre-
paragdo de membrana, as células foram cultivadas em meio DMEM/Ham’s
F12 contendo 10 % (v/v) de FCS inativado por calor, ?00 U/mL de penicilina
e 100 ug/mL de estreptomicina, 100 ug/mL de piruvato e 292 ug/mL de L-

glutamina sob 5% de CO,, a 37°C, em frascos rolantes, com meio trocado 3

- vezes por semana. Quando ocorreu 90% de confluéncia, as células foram

coletadas por tripsinizacao e reinoculadas em diluicbes de 1:10 ou de 1:20
em frascos rolantes frescos. Para a medi¢ao da formagao de cAMP, as célu-

las foram cultivadas até 90% de confluéncia em frascos Falcon T175.

Preparagao de membrana

Antes da preparagdo de membrana, células confluentes foram

tratadas com butirato 5 mM, durante 24 horas. O meio foi aspirado e as célu-

las foram raspadas dos frascos em 50 mL de tamp&o de homogenizagao
consistindo em Tris-HCI 15 mM, pH 7,4, contehdo MgCl, 2 mM, EDTA 0,3
mM e EGTA 1 mM. As células foram, entéo, centrifugadas durante 10 minu-
tos & 1.700 x g, a 4°C, e homogenizadas em 20 mL do mesmo tamp&o com
um Ultra Turrax. O pélete de membranas bruto foi coletado por duas etapas
de centrifugacao consecuvtivas a 20.000 x g, durante 10 min, e durante 20
min, & 25.000 x g, respectivamente, separadas por uma etapa de lavagem /

homogenizagao em 10 mL de tampao de homogenizacdo. Os péletes de
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- células finais foram resuspensos em um'vqlume-de 6 mL/frasco rolante, em

tampao de estoque consistindo em Tris-HCI 7,5 mM, pH 7,4, contendo MgCl,
12,5 mM, EDTA 0,3 mM, EGTA 1 mM e sacarose 250 mM. O teor em proten-

na foi verificado pelo método BioRad (Bradford, 1976)

Animais _ _ ‘ _
Ratos Sprague Dawley;machos (pesando 250 - 300 g no mo-
mento do experimento) foram obtidos a partir de Charles River (Sulzfeld,
Kisslegg, Alemanha). Camundongos CS7B|/6J Rj machos (pesando 25 - 30 g
no momento dos experimentos) foram obtidos a partir de Janvier (Le Genest-
St-lslé,' Franga). Todos os animais tinham livre acesso a agua e foram abri-
gados individualmente sob ciclo de Claro : escuro de 12 h (luzes ligadas as
22:00 h) e em uma temperatura de 19 - 22°C e 35 - 40% de umidade, em

- gaiolas Techniplast IVC adaptadas para se ajustarem aos alimentadores ex-

ternos. Os ratos e os camundongos foram alimentados com uma dieta purifi-

-cada padrao contendo 10% kcal de gordura (Dyets, Inc. Bethlehem, EUA; ou
dietas de pesquisa, New Brunswick, NJ, EUA). Todos os experimentos foram

realizados de acordo com as. Diretivas do Conselho da Comunldade Euro-

péia (86/609/EEC) e foram aprovados pelo comité ético local.

Exemplo C1: Ligacdo a receptor por competlcao por Cb-1 em membranas de
celulas '

Ensaios de ligagao por competicéo foram realizados em triplicata

em um volume final de 0,5 mL contendo tampﬁo de incubacgao (Tris-HCI 50

mM, pH 7,4, contendo EDTA 2,5 mM e 0,5 % (p/v) de BSA), 50 ul de °H-
CP55,940 (0,5 nM final), 0,4 mL de proteinas de membrana de CHO-K1
transfectadas (60 ug/mL) na presenga ou na auséncia do composto de teste.
A ligagdo nao especifica foi determinada usando-se CP55,940 1 uM. As a-

mostras foram incubadas durante 1 hora, a 25 °C, sendo terminada por fil-

. tragao rapida em filtros GF/C pré-embebidos em polietilenimina & 0,1%, u-

sando-se um Unifilter-96 Harvester‘(PerkinEImer N.V./S.A. Bélgica). Os fil-
tros foram lavados 6 vezes com tampao de lavagem frio (Tris-HCI 50 mM,

 pH 7,4, contendo BSA a 0,1%), as placas foram secadas ao ar durante uma

noite antes da ligagdo [°H]CP55,940 foi medida por contagem por cintilagao
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liquida usando-se um contador de cintilagdo em microplaca TopCount NXT
(Packard BioScience/ PerkinElr'ner‘N.V./S.A. Bélgica). Valores de CI5§ foram
determ.inados por uma equacgao de ligagéo a sitio unico (GraphPad Prism,
San Diego, CA, EUA). ‘

Exemplo C2: Acumulacao de AMP ciclico -

Usando-se o ensaio com cAMP de fluorescéncia resolvido quan-
to ao tempo homogéneo dinamico, comercialmente disponivel, as medicoes
de cAMP foram realizadas em células, CHO-K1 que expressam de maneira .
estavel o receptor de Cb-1. As células foram descoladas dos frascos usan-
do-se 3 mL de EDTA (0,04% (p/v) em PBS) e resuspensas em PBS (sem'
Ca* e Mg®*) e centrifugadas em 500 x g, durante 5 min. O pélete de células
foi ressuspenso em tampéo de estimulagdo (meio HBSS contendo IBMX 1
mM, Hepes 5 mM, MgCl> 10 mM e 0,1% (p/v) de BSA) e foi colocado em
uma placa de 96 cavidades negra, em uma densidade de células de 20.000 -
células por cavidade. Depois de 30 minutos, a 25°C, um volume igual de
tampao de estimulagéo,ﬁ contendo forskolina e CP55940 (agonista) e/ou um
antagonista de Cb-1, foi adicionado as células. Depois de incubagao pdr 30

. minutos, a 25°C, a detecgao de cAMP foi realizada por adicao de um vo'lume'

igual de conjugados de cAMP-XL665 e anti-cAMP-criptato. A placa foi incu-
bada durante um adicional de 60 mnnutos a 25°C, e, entdo, medidas com
Dlscovery (PerkinElmer N.V./S.A. Bélgica).

"Exemplo C3: Experlmentos de alimentacao

Foi realizada uma anallse de dose-resposta aguda para cada

B composto Todos os ratos e camundongos foram designados aleatorimente -

e dosados oralmente com cada veiculo (ciclodextrano & 10% contendo sali-

na 0,9% (p/v)) ou veiculo contendo uma Unica concentragdo do composto

(0,16, 0,63, 2,50, 10,0, 40,0 mg/Kg a 10 mL/kg), de modo que a laténcia mé-

dia a partir do tempo de administragdo de droga e desligamento de luz foi de
45 mfnutos, com 6 animais por grupo. A ingestao de alimento foi medida 1,
2, 4, 6 e 24 horas depois do desligamento da luz. - |
Exemplo C4: Experimentos de ocupacéo do receptor

Em experimentos complementares, para determinag¢do da ocu-
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- pancia de receptores de Cb-1 por varios Compostos em diferentes regides do

cérebro, os ratos e os camundongos foram tratados com cinco doses, vari-

ando desde 0,6 a 40 r_ng/Kg, sob as mesmas condigées conforme previa-

mente descrito. Os animais foram mortos por decapitagdo 1 ou 2 horas de-

"pois do desligamehto_ da luz. Os cérebros foram removidos rapidamente e

cdngelados em 2-metil-butano resfriado em gelo seco (entre —30 e —40°C).
Segdes coronais (10 um de espessura) foram cortadas usando-se um micré-
tomo criostatico Reichert Jung 28OOR (Cambridge Instruments, Cambridge,
RU) foram cortadas no nivel do striatum / nucleus accumbens, hipotalamo -
anterior e hipotalamo médio (0,70, -1.80, 3.30mm rostral com relagéo a
Bregma, respectivamente) usando-sé o atlas estereotaxico (Paxinos & Wat-
son, 1998) para referéncia anatomica, e degelo-montados em Iéminas dé

microscépio revestidas com poli-lisina (StarFrost, Knittel Glaser, Alemanha).

-As sec¢des foram armazenadas a —80°C até o uso.

Ligacéo de receptor in vitro

Esse método foi descrito previamente (Glass et al, 1997; Adams
et al., 1998; Harrold et al., 2002). Experimentos de saturacdo e de associa-
¢do foram realizados primeiramente para determinar a Ky de [3H]CP55,94O.
Segdes coronais contendo o nucleus accumbens eo putémen caudato (0,70
a partir de Bregma) foram usados para andlise de Scatchard a partir de ani-

mais nao tratados. Brevemente, as laminas foram deixadas alcanc¢ar a tem-

peratura ambiente e foram incubadas com 200 pl de tampéo de ligagéo

(Tris-HCI 50 mM, 5% (p/v) de BSA, pH 7,4, contendo PMSF 50 M) conten-
do varias concentracdes de [*H]CP55,940 (0,01, 0,1, 1, 10, 100 nM) na au-
séncia (ligacdo total) ou 10 uM CP55,940 (ligacdo ndo especifica) a tempe- .
ratura ambiente durante 120 minutos. Depois de incubacdo, o Iigante nao

ligado foi removido por enxague duas vezes em tampao de lavagem (Tris-

| HCI 50 mM, 1% (p/v) de BSA, pH 7,4) a 4°C, durante 10 minutos por lava-

gem, seguido por uma rapida imersao em agua deionizada fria (4°C), para'
remover sais. -Segées foram, entao, ou raspadas das laminas cdm filtros
Whatman GF/C, colocadas em frascos de cintilagdo com 3 mL de coquetel
de cintilagao (Ultra Gold, PerkinElmer N.V./S.A. Bélgica) e contadas por cinti-
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lacdo liquida (analisador de cintilagdo liquida Tri-Carb 1900CA, Packard/ _'
PerkinElmer N.V./S.A. Bélgica). Aiternativamente, sec¢oes foram prdcessa-
das cofno para [°H]CP55,940 auto-radiografia (ver abaixo). A transformagao
de dados e calculo dos valores de Ky fbrarri determinados por uma equagao

" de ligagdo a sitio Unico (GraphPad Prism, San Diego, CA, EUA).

Exemplo C5: Ligacéo de receptor por competicdo em secdes do cérebro Cb-
1 . .

‘Para experiméntos de ligacdo por competicao, tampodes de rea-
¢ao em conjunto com os tempos / temperatUras de incubagéao e de lavagem
foram idénticos aqueles do ensaio dé Iigagéo in-situ, descritos previamenté.‘
Segbes coronais contendo o nucleus accumbens e Q putdmen c_uadato (0,70
a partir Bregma) foram usadas a partir de animais ndo tratados. Sete con-
centragdes de cada composto variando desde 10 pM a 10 uM foram testa-
das, com ligacdo nao espécifica determinada usando-se CP55,'940' 10 uM, e
a ligagao total foi determinada usando-se [*H]CP55,940 10 nM. Cada expe-
rimento foi repetido trés vezes. Valores Clso foram determinados usando-se

programa de computador GrapgPad Prism (San Diego, CA, EUA).

- Ligag&o a receptor ex-vivo em segbes do cérebro

Trés segbes do cérebro adjacentes, a partir do mesmo animal
tratado (ver Experimentos de alimentagdo e de ocupagédo do receptor) foram

coletadas por lamina através de trés planos diferentes (0,70, -1.80, 3.30 mm

‘rostral com relagdo a Bregma). Tampdes de reacédo e temperaturas / tempos

de lavagem foram idénticos aqueles do ensaio de ligagao in-situ, descritos

. previamente. A incubacgao foi restrita a 20 minutos, a temperatura ambiente, -

para minimizar a dissocia¢do de farmaco a partir do receptor. A marcagdo de

receptor ex-vivo receptor foi expressa como a percentagem de marcag:éo de

“receptor em regides do cérebro correspondentes de animais tratados com

salina. Como somente receptores nao ocupados permanecem disponiveis
para 6 radio-ligante, a marcagao de receptor ex-vivo é inversamente prdpor-
cional & ocupacao do receptor pelo farmaco administrado in-vivo. As perceh~
tagens de ocupéancia de reCeptor pelo farmaco administrado aos animais

correspondem a 100% menos a percentagem de marcagéo de receptor no
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- animal tratado. A percentagem de ocupat;éo de receptor foi langada em gra-

fico contra a dosagem, e a curva de melhor ajuste de dose-efeito log sigmoi-

dal foi calculada usando-se analise de regressdo nao linear usando-se o

‘programa de computador GraphPad Prism (San Diego, CA, EUA).

Auto-radiografia com [PHJCP55,940 o |

| Depois de lavagem, as se¢des foram, entdo, rapidamente seca-
das sob uma corrente de ar morno, antes de serem colocadas em cassetes
de raios X, com padroes de rhicro-escala de tritio montados em laminas
(RPA 501 e RPA 505; Amersham) e expostas a trl’tio-Hypen‘iI‘m (RPN 535B)
duraht'e 10 seménas. Os filmes foram, ent&o, revelados em Kodék D19 du-
rante 3 minutos, a temperatura ambiente, lavados e fixados. Todos os auto-
radiogramas foram analisados densitometria por computador (AIS system,

Imaging Research Inc., Brock University, St. Catherines, Ontario, Canada).

' As densidades Opticas nas regides anatdmicas de interesse foram transfor-
‘madas em niveis de radioatividade ligada (fmol/mg de tecido equivalente)

‘gerados pelas ®H-microescalas.

Valores de pCI50 para ambos 0s experimentos de ligagao a re-
ceptor competitivos por CB4 e 0 ensaio de cAMP estao fornecido ha Tabela
I, supra. Os resultados nessa tabela ndo sdo dados para a finalidade de limi-
tacdo da invengdo a eles, mas, somente, para ex.emplificar as propriedades

farmacoldgicas uteis de todos os compostos dentro do escopo da férmula (1).

Tabela |
Exemplo C1 Exemplo C2 Exemplo C3
Composto o cAMP . (anta- | Ingestao de alimento
- Ligacao plC50 | gonismo) em 1 h ED50
plC50 (mg/Kg)
2 6,85 - 2,69
IE 6,8 16,75
7 6,69 6,9
Intermediario 7 | 6,54 | 7,44 13,28
8 6,45 6,62
10 628 6,38
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Exemplo C1 Exemplo C2 EXempIo c3

Composto cAMP  (anta- | Ingestdo de alimento
Ligagao plC50 | gonismo) em 1 h EDS50

plC50 (mg/Kg)

5 : 6,08 6,02

9 16,05 5,79

4 6,03 . . 6,47

11 ' 567

13 | 561

12 | 5,53

6 527

1 5,05 >100
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'sdo de CB, canabindide,

REIVINDICAGOES
1. Uso de um composto de férmula (l) abaixo, na preparagao de
um medicamento para o tratamento de obesidade, distﬂrbios psiquiatricos e

neurolégicos, assim como de outras doengas envolvendo a neurotransmis-

| M
um seu sal de adi¢ao de acido farmaceuticamente aceitavel e sua forma es-

~ tereoquimicamente isomérica, em que

R' é hidrogénio, halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorometila, Cs.

ealquila, Ci.salquiloxi-, Cjealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-

'imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C1-eanuiI_) amina ou nitro;
| R? é hidrogénio; C1.1ealquila opcionalmente substituida com Ar',

Ca.scicloalquila, hidroxila ou Cy.ealquiléxi; Ar'; Ca.ealquenila; Co.galquinila; C3_
scicloalquila; biciclo [2.2.1] heptah-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indeniIa; 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenila; hidroxila; C..calquenoxi opcionaimente substituido com Ar%
Cz-salquiniloxi; pirimidiniloxi; di (Ar?) metoxi; (1-Cs.4alquil-4-piperidinil) 6xi; ou
R? é Ci.0alquildxi opcionalmente substituido com halo; hidroxila; Ci.
~5alquiléxi; amina; mono- e di (Cq.ealquil) amina; trifluorometila;k carboxila; Cs.
ealquildxi-carbonila; Ar'; ArP-O-; Ar*-S-; Cascicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; Ci-salquila substituida 1H-
benzimidazolila; (1,1’-bifenil)-4-ila ou com 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila; |

R®é hidrogénio, hidroxila ou C1.calquila;

Ar' é fenila, naftalenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila, tria-
zolila, tienila, halotienila, furanila, Cy.alquilfuranila, halofuranila, tiazolila ou

fenila substituida com até 3 substituintes cada um independentemente sele'-

- cionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-metila, t_riﬂubrometila, Ciealquila,

Cs.ealquildxi-, Cq.galquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-imino) metila,
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ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C4.¢alquil) amina;
Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi- -

metila, trifluorometila, Cy.salquila, Cs.salquildxi-, Ci.ealquildxi-carbonil-, carbo- .

-~ xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(Cy.salquil) ami-

na ou nitro; e
Het representa um heterociclo, parciaimente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de furanila, tienila,

pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, o-

‘xadiazolila, triazolila, tiadiazolila, pirimidinila, piridinila, pirazinila, triazinila,

piridazinila, 2H-piranila ou 4H-piranila, sendb que d heterociclo esta opcio-
nalmente substituido com até 3 substituintes cada um independentemente
selecionado a parir de halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorométila, Cs.
5alquila, C1.salquiloxi-, Cysalquildxi-carbonil-, carboxila, formila,' (hid_réxi-
imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C;.salquil) amina ou nitro.

2. Uso, de écordo com a reivindicagao 1, no qual, para o com-
posto de férmula (1), _ '

R'é hidrogénio, halo, trifluorometila, Cy.4alquila, C1‘.4alquiléXi- ou
C+-salquildxi-carbonila-; '

R2 4 fenila, Ca.scicloalquila ou Ci-salquila opcionalmente substitu-
ida com Ar'; , |

Ar' é fenila ou fenila substituida com até trés substituintes de
halo; | _ ‘

Het representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma- -
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de tiazolila, imi-

dazolila, triazolila, pirimidinila ou piridinila, sendo que heterociclo esta opcio-

“nalmente substituido com C;.4alquila.

3. Uso, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, no qual, para o
composto de férmula (1), v
~ Het é imidazolila ou 1,2,4-triazolila; .
R' é halo, Cy.4alquila, Cy.4alquildxi- ou trifluorometila; e

R? é fenila, Ca.scicloalquila ou Cy.salquila opcionalmente substitu-
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ida com Ar'.

4. Uso, de acordo com a reivindicégéo 1, no qual o composto é
selecionado a partir do grupo consistindo em;
‘1H-Benzotriazol, (- )-6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol- 1 il- metll] -1-ciclo- heX|I-
' 1H-Benzotriazol, 6- [(4 clorofenil)-1H-imidazol-1-il- metll] -1-ciclo-hexil-;
1H- Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2, 4-triazol-1-il-metil]-1-(1-metil- etll)
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-ciclo-hexil-;
1H-Benzotriazol, 1 -butil-6-[(4-clorofenil);1 H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1 H-imidazol-1-il-metil]-1-fenil-;
1 H-Bénzotriazol,' 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-((4-clorofenil)
metil)-; | | |
1H-Benzotriazol, 6-[fenil-1 H-imidazol-1 -il-metil]-1-ciclo-hexil-;

1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil]-1-(3-metil-butil)-;

-1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-(fenil-etil)-;
‘1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-(fenil-metil)-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil]-1-(1 -metil-etil)-' e

1H-Benzotriazol, 6- -[(4-clorofenil)-2-tiazolil- met||] -1-metil-; uma sua forma es-
tereoisomérica ou uma sua forma estereoisomérica ou seu sal de adlgao de
acido ou de base farmaceuticamente aceitavel.

5. Método de tratamento de doengas‘envolvendo a neurotrans-

missao de CB, canabindide em um mamifero, compreendendo a administra-

¢ao de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de recep-

tor de CB4, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, ao
mamifero.

| 6. Método de prevengao de doencas envolvendo a neurotrans-
missdo de CB canabindide em um mamifero, compreendendo a administra-
cao de uma quantidade terapeuticam'ente eficaz de um modulador de recep-
tor de CB;, como definido em qualguer uma das'reivindicagées 1 a4, ao
mamifero. ' |

7. Composto de férmula (1a)
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(Ia)
os seus sais de adicdo de &cido farmaceuticamente aceitaveis e as suas
formas estereoisoméricas, em que

R'é hidrogénio, halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluor_omeﬁla, Ci.

ealquila, C.salquiloxi-, C1-ealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-

imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C4.salquil) amina ou nitro;

R2 6 hidrogénio; C+.jpalquila opcionalmente substituida com Ar',
Ca-cicloalquila, hidroxila ou C.salquildxi; Ar'; Cs.ealquenila; Co.galquinila; Ca.
zcicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenilei; hidroxila; Cz-salquehéxi opcionalmente substituida com AP
C2-galquiniloxi; rpiri_midiniléxi; di (Ar®) metoxi; (1-C1.salquil-4-piperidinil) éxi; ou
R? ¢ C1.1oalquil()xi opcionalmente substituida com halo; hidroxila;  Ci.

salquiléxi; amina; mono- e di (Cyealquil) amina; trifluorometila; carboxila; Cy..

' calquiloxi-carbonila; Ar'; A-O-; Ar-S-; Cascicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-

benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; -  Cy.salquila substituida - 1H-
benzimidazolila; (1,1-bifenil)-4-ila  ou com 2,'3-dihidro-2-oxo-1H-

benzimidazolila;

R3é hidrogénio, hidroxila ou Cy.galquila;

Ar' é fenila, naftalenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila, tria-

zolila, tienila, halotienila, furanila, Cy.salquilfuranila, halofuranila, tiazolila ou

fenila substituida com até 3 substituintes cada um independentemente sele-

cionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorometila, C1.salquila,

Ci.ealquiloxi-, Cq.ealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-imino) metila,
ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C;.salquil) amina;

~ Ar?é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente selecionado a partir de halo, 'hidro_xila, hidroxi-
metila, trifluorometila, Cq.galquila, Cyealquildxi-, Cq.salquildxi-carbonil-, carbo-

xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C4.salquil) ami-
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" na ou nitro; e

Het’ representa um heterociclo, paraalmente saturado ou aroma-

tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de furanila, tienila,

pirrolila, oxazolila, tiazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila,

tiadiazolila, pirim_idihila, piridinila, pirazinila, triazinila, piridazinila, 2H-piranila

ou 4H-piranila, sendo que o heterociclo esta opcionalmente substituido com
até 3 substituintes cada um independentemente selecionado a partir de halo,
hidroxila, | hidroxi-metila, trifluorometila, Ciealquila, Ci.ealquildxi-, C;.
6a|quiléxi -carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-imino) metila, ciano, amina,
mono- e di-(Cy.ealquil) amina ou nitro;

contanto que o composto de formula (la) ndo represente 6-[(4-cloro-fenil)-

piridin-3-il-metil]-1-metil-1H-benzotriazol ou  6-[(4-cloro-fenil)-pirimidin-5-il-

- metil]-1 metll 1H-benzotriazol.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 7, no qual

R' é hidrogénio, halo, trifluorometila, Cq.4alquila, Cy.salquiléxi- ou
Cq 4anU|IOXI -carbonila; |

R? é fenila, Cs. scicloalquila ou Cyealquila opmonalmente substitu-
ida com Ar';

Ar' é fenila ou fenila substituida com até 3 substituintes de halo;

Het’ representa um heterociclo, parciallmente saturado ou aroma-

tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de tiazolila, piri-

‘midinila ou piridinila, sendo que o heterociclo esta opcionalmente substituido

com Ci.salquila. . _ _

9. Composto, de acordo com a reivindicagdes 7 ou 8, no qual:

Het é tiazolila;

R' é halo, Ci4alquila, Cy.salquildxi- ou trifluorometila; e

R? é fenila, Cs.scicloalquila ou Ci-salquila opcionaimente substitu-
ida com Ar'. | |

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
7 a 9, para uso como um farmaco.

11. Método de tratamento de doencas envolvendo a neuro-

transmissao de CB; canabindide em um mamifero, compreendendo a admi-
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nistracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de
receptor de CB;, conforme desbrito em qualquer uma das reivindicagées 7a
9, ao mamifero. |

12. Método de prevencao de doengas envolvendo a neurotrans- .
missao .d'e CB; canabindide em um mamifero, compreendendo a administra-
¢ao de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de recep-
tor de CB;, conforme descrito em qualquer uma das reivindica¢gdes 7 a 9, ao
mamifero. - | |

14. Uso de um composto de férmula (Ic) abaixo, na preparagao

‘de um medicamento para o tratamento de obesidade, disturbios psiquiatricos

e neuroldgicos, assim como de outras doengas envolvendo a neurotransmis-

sao de CB4 canabindide, _

R
ik
1 4. R?
- R! CIH ~ I N
=R 7

R3 I0)

- 0s seus sais de adigdo de &cido farmaceuticamente aceitaveis ou uma sua

forma estereoisomérica, em que A'=A2A%=A* é um radical bivalente tendo a
féormula '

-CH=N-CH=CH- (a-1),

-CH=N-CH=N- (a2), ou

-CH=N-N=CH- (a3);

R é hidrogénio ou C,.salquila;

R' é hidrogénio, Cy.jealquila, Cs.scicloalquila, -Ar1, Ar?-Cyalquila,
C..¢alquenila ou Cs.salquinila; | o

R? é hidrogénio; Ci-10alquila opcionalmente substituida com Ar',

Cs.cicloalquila, hidroxila ou C1-galquiloxi; Ar'; Cogalquenila; Co.galquinila; Cs.

7cicloalquila; biciclo [2.2.’1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H_—iridenila; 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenila; hidroxila; Cz.salquendxi opcionalmente substituida Com AP
Cz.alquinildxi; pirimidinilxi; di (Ar?) metéxi; (1-Cq.qalquil-4-piperidinil) éxi; ou
R® & Cy.1ealquildxi opcionalmente substituido com halo; hidroxila; Ci.
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salquiloxi; amina; mono- e di (Cy:alquil) amina; trifluorometila; carboxila; Cs.
salquiléxi-carbonila; Ar'; ArP-O-; Ar%-S-; Cascicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; ~ Cisalquila  substituida . 1H- -

_benzimidazolila; (1,1-bifenil)-4-ila ou com 2,3-dihidro-2-oxo-1H-

benzimidazolila; : _ | o 7 A
- R® ¢ hidrogénio, nitro, amina, mono- e di (C1.¢alquil) amina, halo,
Cs.ealquila, hidroxila ou C;.galquildxi; '

Ar' & fenila, fenila substituida, naftalenila, piridinila, aminopiridini-
la, imidazolila, triazolila, tienila, halotienila, furanila, C1.6alquiIfUraniIa, halofu- -
ranila ou tiazolila; e _ A

Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes

cada um independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-

-~ metila, trifluorometila, C,.¢alquila, C1-salquildxi-, Cy.¢alquildxi-carbonil-, carbo-
- xila, formila, (hidroxi-imino) metila, ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C;.

salquil) amina;

15. Composto, de acordo com a férmuia (ic), sendo que o com-
posto consiste no.enantiémero 1H-Benzotriazol, (-)-‘6-[(4-cloro'fenil)-1H-1 ,2,4-
triazol-1-il-metil]-1-ciclo-hexil-

16. 1H-Benzotriazol, (-)-6-P[(4-clorbfenil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il-
metil]-1-ciclo-hexil- para uso como um férméco.

17. Uso. de 1H-Benzotriazol, (4)-6-[(4-clorofenil)-1H-1,2_,4-triazol-

“1-il-metil]-1-ciclo-hexil- na preparag¢do de um medicamento para o tratamento

de obesidade, disturbios psiquiatricos e neurolégicos, assim como de outras

doengas envolvendo a neurotransmissao de CB; canabindide.
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RESUMO
Patente de Invencédo: "DERIVADOS DE BENZOTRIAZOL COMO ANTA-
GONISTAS DE RECEPTOR CANAB]NOIDE"

A presente invencao refere-se a um grupo de derivados de ben- .

~ zotriazol, abaixo,

que sdo potentes moduladores de CB, canabindides (conhecidos como an-

tagonistas ou agonistas inversos), uteis no tratamento de obesidade, distur- - -

bios psiquiatricos e neurolégicos, assim como de outras doengas envolvendo

a neurotransmissdo de CB{ canabindide (Current Opinion in Drug Discbvery |
& Developmen-t‘ 2004 7(4):498-506), os sais de adicdo de acido farmaceuti-
camente aceitaveis e suas formas estereoisoméricas, em que R' é hidrogé-

nio, halo, trifluorometila, Cy.4alquila, Cy.salquiléxi- ou Cy.salquildxi-carbonila;

" R? é hidrogénio, fenila, Cs.-cicloalquila ou Cy.salquila opcionalmente substitu-

ida com Ar'; R® é hidrogénio, hidroxila ou Cy.galquila; Ar' é fenila ou fenila

substituida com até trés substituintes de halo; e Het representa um heteroci-

_ clo, parcialmente saturado ou aromatico, de 5 ou 6 membros, monociclico,

selecionado a partir de furanila, tienila, pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazoli-

la, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, tiadiazolila, piri-

“midinila, piridinila, pirazinila, triazinila, piridazinila, 2H-piranila ou 4H-piranila,

sendo que o heterociclo esta opcionalmente substituido com Cs.salquila.




Novo quadro rewmducatono (total de 15 reivindicacdes) para pro-

cessamento na fase nacional brasileira.
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'REIVINDICACOES
1. Uso de um composto de féormula (1) abaixo, na preparégéo de
um médicamento para o tratamento de obesidade, disturbios psiquiatricos e
neurolégicos, assim como de outras dbengas envolvendo a neurotransmis- -

s&o de CB; canabindide,

@
um sal de adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel e forma estereoqui-
micamente isomérica do mesmo, em que |

R'é hidrogénio, halo, hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, C;.
salquila, Ciealquiloxi-, Ci.calquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-
imino) metila, éiano, amina, mono- e di-(C4.salquil) amina ou nitro;

" R2¢ hidrogénio; C+.jealquila opcionalmente substituida com. Ar',

Ca.scicloalquila, hidroxila ou C4.galquildxi; Ar': Casalquenila; Co.galquinila; Cs

~ scicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-tetra-

hidronaftalenila; hidroxila; Casalquendxi opcionalmente substituido com Ar2_;
Cz-salquinildxi; pirimidiniloxi; di (Ar¥) metdxi; (1-C1.4alquil¥4-piperidinil) Oxi; ou
R ¢ Ci.10alquiloxi opcionalmente substituido com  halo; hidroxila; C;.

salquiléxi; amina; mono- e di (Cy.alquil) amina; trifluorometila; carboxila; C.

- ealquiloxi-carbonila; Ar': AP-O-; APP-S-; Cs.scicloalquila; '2,3-dihidro-1,4-
“benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; 'C1.4alquila " substituida 1H-

benzimidazolila,  (1,1'-bifenil)-4-la ou com  2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila; , '

'R®é hidrogénio, hidroxila ou C1.salquila; ,

Ar' é fenila,-naftalenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila, tria-
zolila, tienila, halotienila, furanila, C,.salquilfuranila, halofuranila, tiazolila ou
fenila substituida com até 3 substituintes cada um indepen.dentemente sele-
cionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, C.salquila,

Ci-ealquildxi-, Cqgalquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-imino) metila,
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ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C1.salquil) amina;
Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes

cada um independentemente selecionado a partir d_e halo, hidroxila, hidroxi-

metila, trifluorometila, Cq.6alquila, Calquildxi-, Cy.ealquildxi-carbonil-, carbo-

xila, formila, (hid‘ré)'(i-imino) metila, ciano, amina, mond- e di-(Cy.ealquil) ami-
na ou nitro; e S

Het representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de furanila, tienila,
pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, o-
xadiai'olila, triazolila, tiadiazolila, pirimidinila, piridinila, pirazinila, triazinila,
piridazinila, 2H-piranila ou 4H-piraniia, sendo que o heterociclo esta opcio-
nalmente substituido com até 3 substituintes cada um independentemente

selecionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorometila, C;.

- salquila, Ci.ealquildxi-, Ciealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-

‘imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C1.ealquil) amina ou nitro.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, no quai, para o com-
posto de férmula (n, . |

R'é hidrogénio, halo, trifluorométila, Ci-salquila, Cy.salquiléxi- ou
C.salquiléxi-carbonila-; ’

R? é fenila, Cascicloalquila ou C1.salquila opcionalmente substitu-
ida com Ar';

Ar' é fenila ou fenila substituida Com até trés substituintes de

halo;

Het representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de tiazolila, imi-
dazolila, triazolila, pirimidinila ou piridinila, sendo que heterociclo esta opcio-
nalmente substituido com C1.4alquila.'

3. Uso, de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2, no qual, para o

composto de férmula (1),

Het é imidazolila ou 1,2,4-triazolila;
R' é halo, Ci.salquila, C.4alquiloxi- ou trifluorometila; e

R? é fenila, Cs.scicloalquila ou Ci.salquila opcionalmente substitu-
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ida com Ar'.

4. Uso, de acordo corh a reivindicagao 1, no qual o compostd é
selecionado a partir do grupo consistindo em;
1H-Benzotriazol, (-)-6-[(4-clorofenil)-1 H-1 ,2,4-triazol-1-il-metil]-1-ciclo-hexil-;
1 H-Ben_zbtriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil}-1-ciclo-hexil-; ,
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]- 1-(1-metil-etil)-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-c|orofehi|)-1 H-1 ,2,4-triazol¥1 -il-metil]-1-ciclo-hexil-;
1H-Benzotriazol, 1.-butil-6-'[(4-c|orofeniI)-1 H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil]-1-fenil-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1 H-1 ,2,4-triazol-1-il-metil]-1-((4-clorofenil)
metil)-; | | |
1H-Benzotriazol, 6-[fenil-1H-imidazol-1-il-metil]-1-ciclo-hexil-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1 H-imidazol-1-il-metil]-1-(3-metil-butil)-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-_c|orbfenil)--1 H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1 -(fe'nil-etiAI)-;_
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-(fenil-metil)-;
1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazoi-1-ii-metiij-1-(1-metil-etii)-; e

1H-Benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-2-tiazolil-metil]-1-metil-; uma sua forma es- .

- tereoisomérica ou uma sua forma estereoisomérica ou sal de adigao de aci-

do ou de base farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
5. Método de tratamento de doencas envolvendo a neurotrans-

missdo de CB; canabinéide em um mamifero, compreendendo a administra-

¢ao de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de recep-

tor de CB,, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, ao

"~ mamifero.

6. Método de prevencdo de doencas envolvendo a neurotrans-

missdo de CB; canabindide em um mamifero, compreendendo a administra-

" ¢do de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de recep-

tor de CBj;, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, ao
mamifero.

7. Composto de férmula (la)
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0s seus sais de adicao de acido fér_maceuticamente aceitaveis e as suas
formas estereoisomérica_s, em que |

R'é hidrogénio, halo, hidroxila, h'idrc’)xi-metila, trifluorometila, Ci.
salquila, Cs.alquiloxi-, C1.6alquiléxi¥carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-
imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C1.5anuiI) amina ou nitro;

‘ R? é hidrogénio; C1.10alquila opcionalmente substituida com .Ar‘,
Cs.scicloalquila, hidroxila ou Cqealquildxi; Ar'; Czealquenila; Casalquinila; Cs.
scicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-tetra-

" hidronaftalenila; hidroxila; Cg-ealquenéxi opcionalmente substituida com Ar;
'Cg-salquiniléxi; pirimidiniléxi; di (Ar?) metdxi; (1-C;.4alquil-4-piperidinil) é_x’i; ou

R? ¢ Ci-10alquildxi opcionalmente substituida com halo;. hidroxilé; Cs-

salquildxi; amina; mono- e di (Cisalquil) amina; trifluorometila; carboxila; Cs.
salquildxi-carbonila; Ar'; ArP-O-; Ar%-S-; Carcicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazo|i_la;' C1-4aIQUiIa substituida  1H-
benzimidazolila; (1,1’-bifenil)-4-ila  ou  com 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila; ' '

R® ¢ hidrogénio, hidroxila ou Cy.galquila;

} Ar' é fenila, naftalenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila, tria-
zolila, tienila, halotienila, furanila, C1-6alquilfuranila, halofuranila, tiazolila ou
fénila substituida com até 3 substituintes ¢ada um independentemente sele-
cionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, C1.salquila,

Ci-salquiléxi-, Cyealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-imino) metila,

- ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C1.salquil) amina;.

Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-
metila, trifluorometila, Cy6alquila, Cy.salquildxi-, Cq.ealquiléxi-carbonil-, carbo-

xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C+.salquil) ami-
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na ou nitro; e _

Het' representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma-
tico, dé 5 ou 6 membros, monociclic_o, selecionado a partir de tiazolila, piri-
midinila ou, piridinila, sendo que o heterociclo esta opcionalmente substituido
C1.salquila; | |

N contanto que o composto de férmula (la) ndo represente 6-[(4-
cloro-fenil)-piridin-3-il-metil]-1-metil- 1H-benzotriazol  ou  6-[(4-cloro-fenil)- .
pirimidin-5-il-metil}-1-metil-1H-benzotriazol.

8. Cdmposto, de acordo com a reivindicagéo 7, no qual:

R' é hidrogénio, halo, triffuorome_tila,.C1.4alquila, C1.salquiloxi- 6u'
C1.qalquildxi-carbonila; | N

R? é fenila, Ca.scicloalquila ou Cq.salquila opcionaimente substitu- .
ida com Ar'; |
| Ar' & fenila ou fenila substituida com até 3 substituintes de halo;

9. Composto, de acordo com a reivindica¢des 7 ou 8, no qual:

Het'é tiazoi‘ii‘a; ‘

R'é halo, C1.salquila, C1.salquildxi- ou trifluorometila; e

R2 ¢ fenila, Csscicloalquila ou C.¢alquila opcionalmente substitu}
ida com Ar’; | ' | N

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
7 a9, para uso como um farmaco. | |

11. Uso de um composto, de acordo com qUanuer uma das rei-

vindicagbes 7 a 9, na preparagao de um medicamento para o tratamento de

" obesidade, distirbios psiquiatricos e neurolégicos, assim como de outras -

doen¢as envolvendo a neurotransmissao de CB; canabindide.

12. Método de tratamento de doencas envolvendo a neuro-
transmissdo de CB; canabinéide em um mamifero, compreendendo a admi-
nistragao de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de
receptor de CB;, conforme descrito em qualquer uma-das reivindicagbes 7 a
9, ao mamifero. |

13. Método de prevengado de doencas envolvendo a neurotrans-

missdo de CB; canabindide em um mamifero, compreendendo a administra-
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¢do de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de recep-
tor de CB;, conforme descrito em qualquer uma das reivindicagdes 7 a 9, ao
mamifero.

14. Uso de um composto de férmula (Ic) abaixo, na preparacéo

de um medicamentb para o tratamento de obesidade, disturbiosvpsiquiétricos

e neurologicos, assim como de outras doengas envolvendo a neurotransmis-
séo de CB; canabindide,

R
A2_|_/§\3 .
I _ R?
A\N/A |
e N
I_cp—L - N
R'—CH g | p
S N
R® B

- 0s seus sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis ou uma sua

forma estereoquimicamente isomérica, em que A'=A%-A%=A* é um radical

- bivalente tendo a férmula

'CH:N-CH=CH_ (8-1 ),

- -CH=N-CH=N- (a2), ou

-CH=N-N=CH- (a3);

R é hidrogénio ou C4alquila;

R' é hidrogénio, C;.10alquila, Csscicloalquila, Ar', Ar>-Cyealquila,
Cz.salquenila ou Cs.galquinila; '

R2 ¢ hidrogénio; Cy.10alquila opcionalmente substituida com Ar',

Cs-scicloalquila, hidroxila ou C4.salquildxi; Ar'; Ca.salquenila; Ca.galquinila; Ca.

zCicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3¥dihidro-1H-indeniIa; 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenila; hidroxila; ngsalquenéxi opcionalmente substituida com Arz;
Cz.ealquiniléxi; pirimidiniléxi; di (Ar?) metéxi; (1-C.salquil-4-piperidinil) 6xi; ou
R% ¢ 'C1.10alquiléxi opcionalmente substituido com halo; hidroxila; Ci.
salquildxi; amina; mono- e di (C4.salquil) amina; trifluorometila; carboxila; Cs.
calquildxi-carbonila; Ar'; Ar’-O-; Ar’-S-; Cascicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; Ci-salquila | substituida 1H-
benzimidazdlila; (1,1;bifenil)-4-ila ou com  2,3-dihidro-2-oxo-1H-

benzimidazolila;
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R® é hidrogénio, nitro, amina, mono- e di (C4-salquil) amiha, halo,
C1.salquila, hidroxila ou Cs.salquiloxi: '
A6 fenila, fenila substituida, naftalenila, piridinila, aminopiridini- -
la, imidazolila, triazolila, tienila, halotiehila, furanila, Ci-salquilfuranila, halofu- .
ranila ou tiazolila; e | |
N Ar é-fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi-
metila, trifluorometila, C1'-salquila, C1.alquiloxi-, C1-ealquiléxi-carbonil-, carbo-
xila, formila, (hidréxi-imino) metila, c,iano', amina, nitro ou mono- e di-(C;.
salquil) amina; ' | o -
15. Uso de 1H-Benzotriazol, (-)-’6-[(4-clc'>rofenil)-1H-1,2,4-triazo|-

1-il-metil]-1-ciclo-hexil- na preparagédo de um medicamento para o tratamento

de obesidade, disturbios psiquiatricos e neurolégicos, assim como de outras

doengas envolvendo a neurotransmissdo de CB; canabindide.
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REIVINDICACOES
1. Uso de um composto apresentando a férmula (l) abaixo, ca-
racterizado pelo fato de que é para preparagdo de um medicamento para o
tratamento de obesidade, disturbios psiquiatricos e neuroldgicos, assim co-
mo de outras doengas envolvendo a neurotransmissao de CB, canabindide,

>
R? | F
/Il\l AN R3
N\\N | F Het
0y

um sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel e forma estereoqui-
micamente isomérica do mesmo, em que

R'é hidrogénio, halo, hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, C;.
ealquila, Ci.alquiloxi-, Ciealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-
imino) metila, ciano, amino, mono- e di-(C4.salquil) amino ou nitro;

R? é hidrogénio; C1.10alquila opcionalmente substituida com Ar',
Ca.cicloalquila, hidroxila ou Cy.galquiléxi; Ar'; Ca.salquenila; Ca.salquinila; Ca.
sCicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenila; hidroxila; Cs.salquendxi opcionalmente substituido com _Ar2;
Ca-salquiniloxi; pirimidiniléxi; di (Ar’) metéxi; (1-C1.salquil-4-piperidinil) 6xi; ou
R é Ci-10alquiléxi opcionalmente substituido com halo; hidroxila; C;.
salquildxi; amino; mono- e di (Cy.salquil) amino; trifluorometila; carboxila; C;.
ealquildxi-carbonila; Ar'; ArP-O-; Ar%-S-; Cascicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; Ci-salquila substituida 1H-
benzimidazolila; (1,1'-bifenil)-4-ila ou com 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila;

R®é hidrogénio, hidroxila ou Cqalquila;

Ar' é fenila, naftalenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila, tria-
zolila, tienila, halotienila, furanila, Ci.salquilfuranila, halofuranila, tiazolila ou
fenila substituida com até 3 substituintes cada um independentemente sele-
cionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-metila, trifluorometila, C,.salquila,
C1.salquildxi-, Cy.galquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-imino) metila,
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ciano, amino, nitro ou mono- e di-(C4ealquil) amino;

Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um-independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi-
metila, trifluorometila, Cysalquila, C.salquildxi-, Cysalquildxi-carbonil-, carbo-
xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amino, mono- e di-(C4-galquil) ami-
no ou nitro; e

Het representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de furanila, tienila,
pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, isoxazolila, isotiazolila, o-
xadiazolila, triazolila, tiadiazolila, pirimidinila, piridinila, pirazinila, triazinila,
piridazinila, 2H-piranila ou 4H-piranila, sendo que o heterociclo estd opcio-
nalmente substituido com até 3 substituintes cada um independentemente
selecionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, Cs.
salquila, Ciealquildxi-, Ciealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-
imino) metila, ciano, amino, mono- e di-(C.salquil) amino ou nitro.

2. Usc de acordo com a reivindicagac 1, caracterizado pelo fato
de que na férmula (1) do composto:

R' é hidrogénio, halo, trifluorometila, Cy.salquila, C1.4alquiléxi- ou
Ci-4alquiléxi-carbonila-;

R? é fenila, Csscicloalquila ou Cy.galquila opcionalmente substitu-
ida com Ar’;

Ar' é fenila ou fenila substituida com até trés substituintes de
halo;

Het representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 m'embros, monociclico, selecionado a partir de tiazolila, imi-
dazolila, triazolila, pirimidinila ou piridinila, sendo que heterociclo esta opcio-
nalmente substituido com C,_alquila.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado pelo
fato de que na férmula (l) do composto:

Het é imidazolila ou 1,2,4-triazolila;

R' é halo, C+.salquila, Cy.4alquildxi- ou trifluorometila; e

R? é fenila, Ca.scicloalquila ou Cy.alquila opcionalimente substitu-
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ida com Ar'.
4. Uso de acordo com a reivindicagado 1, caracterizado pelo fato

-de que o composto é selecionado a partir do grupo consistindo em:

1H-benzotriazol, (-)-6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1-
ciclo-hexil-;

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil]-1-ciclo-
hexil-;

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil}-1-(1-
metil-etil)-;

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-
ciclo-hexil-;

1H-benzotriazol, 1-butil-6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-
metil]-;

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil]-1-fenil-;

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil]-1-((4-

clorofenil) metil)-;

1H-benzotriazol, 6-[fenil-1H-imidazol-1-il-metil]-1-ciclo-hexil-;
1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil}-1-(3-

metil-butil)-;

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil}-1-
(fenil-etil)-; |

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-1-il-metil}-1-
(fenil-metil)-;

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-1H-imidazol-1-il-metil]-1-(1-
metil-etil)-; e |

1H-benzotriazol, 6-[(4-clorofenil)-2-tiazolil-metil]-1-metil-; uma
forma estereoisomérica da mesma ou uma forma estereoisomérica da mes-
ma ou sal de adicao de acido ou de base farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

5. Método de tratamento de doengas envolvendo a neurotrans-
missdo de CB; canabindide em um mamifero, caracterizado pelo fato de que

compreende a administragado de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
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um modulador de receptor de CB4, como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 4, ao mamifero.

- -~ —6. Método de prevencao de doengas envolvendo a neurotrans-
missdo de CB4 canabinéide em um mamifero, caracterizado pelo fato de que
compreende a administracao de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um modulador de receptor de CB,, como definido em qualguer uma das rei-
vindicagbes 1 a 4, ao mamifero.

7. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmu-
la (1a)

(1)
ou sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceitaveis ou formas estere-
oisoméricas dos mesmos, em que

R' é hidrogénio, halo, hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, C;.
salquila, Cisalquildxi-, Cisalquiloxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidroxi-
imino) metila, ciano, amina, mono- e di-(C.salquil) amina ou nitro;

R? é hidrogénio; Cs.jealquila opcionalmente substituida com Ar’,
Ca.scicloalquila, hidroxila ou Cyalquildxi; Ar'; C.-salquenila; Coealquinila; Ca-

| 7cicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-tetra-

hidronaftalenila; hidroxila; Co.salquendxi opcionalmente substituida com Ar?;
Ca.salquiniloxi; pirimidiniloxi; di (Arz) metoxi; (1-Cq-4alquil-4-piperidinil) éxi; ou
R? é Ci.0alquiléxi opcionalmente substituida com halo; hidroxila; Cs.
salquildxi; amino; mono- e di (Cq.salquil) amino; trifluorometila; carboxila; Cs.-
salquildxi-carbonila; Ar'; Ar?-O-; Ar”-S-; Csscicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; Ci.qalquila substituida 1H-
benzi'midazolila; (1,1'-bifenil)-4-ila ou com  2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila;
R® ¢ hidrogénio, hidroxila ou C1.¢alquila;

Ar' é fenila, naftalenila, piridinila, aminopiridinila, imidazolila, tria-
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zolila, tienila, halotienila, furanila, C.salquilfuranila, halofuranila, tiazolila ou

fenila substituida com até 3 substituintes cada um independentemente sele-

~-cionado a-partir de-halo,~hidroxila, hidréxi-metila, trifluorometila, C,.galquila,

Ci.ealquildxi-, Cq.ealquildxi-carbonil-, carboxila, formila, (hidréxi-imino) metila,
ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C.salquil) amina;

Ar? ¢ fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidréxi-
metila, trifluorometila, C.salquila, Cy.salquildxi-, Cq.salquildxi-carbonil-, carbo-
xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amino, mono- e di-(C1.salquil) ami-
no ou nitro; e

Het' representa um heterociclo, parcialmente saturado ou aroma-
tico, de 5 ou 6 membros, monociclico, selecionado a partir de tiazolila, piri-
midinila ou, piridinila, sendo que o heterociclo esta opcionalmente substituido
Ci-salquila;

contanto que o composto de formula (la) nao represente 6-[(4-
cloro-fenil)-piridin-3-il-metill-1-metil- 1H-benzotriazo! ou

6-[(4-cloro-fenil)-pirimidin-5-il-metil]-1-metil-1H-benzotriazol.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pe-
lo fato de que:

R' é hidrogénio, halo, trifluorometila, Cy.salquila, Ci-salquiléxi- ou
C1.4alquiléxi-carbonila; |

R? ¢ fenila, Cgcicloalquila ou Cy.¢alquila opcionalmente substitu-
ida com Ar’;

Ar' & fenila ou fenila substituida com até 3 substituintes de halo;

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 7 ou 8, caracteriza-
do pelo fato de que:

Het é tiazolila;

R' ¢ halo, C1.salquila, C.salquildxi- ou trifluorometila; e

R? é fenila, Ca.cicloalquila ou C1i-salquila opcionalmente substitu-
ida com Ar’;

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 7

a 9, caracterizado pelo fato de que é para uso como um farmaco.
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11. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 7 a 9, caracterizado pelo fato de que é para preparacdo de
um medicamento para o tratamento de- obesidade, distirbios psiquiatricos e
neurolégicos, assim como de outras doengas envolvendo a neurotransmis-
sao de CB; canabindide.

12. Método de tratamento de doengas envolvendo a neuro-
transmissdo de CBs canabindide em um mamifero, caracterizado pelo fato
de que compreende a administragdo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um modulador de receptor de CBj, conforme descrito em qualquer
uma das reivindicagdes 7 a 9, ao mamifero.

13. Método de prevengao de doengas envolvendo a neurotrans-
missao de CBs canabindide em um mamifero, caracterizado pelo fato de que
compreende a administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um modulador de receptor de CB4, conforme descrito em qualquer uma das
reivindicagbes 7 a 9, ao mamifero.

) 14. Uso de um composto de férmula (Ic) abaixo, caracterizado
pelo fato de que € para preparagdo de um medicamento para o tratamento
de obesidade, disturbios psiquiatricos e neurolégicos, assim como de outras

doengas envolvendo a neurotransmissido de CB, canabinodide,

R
ik
1 R?
| = N\
| W) & 2L I N

R? (10

0s sais de adi¢ao de acido farmaceuticamente aceitaveis ou uma sua forma
estereoquimicamente isomérica dos mesmos, em que A'=A2A3=A* ¢ um
radical bivalente tendo a férmula
-CH=N-CH=CH- (a-1),
-CH=N-CH=N- (a2), ou
-CH=N-N=CH- (a3);

R é hidrogénio ou Cy.¢alquila;

R' é hidrogénio, Cs.1oalquila, Cycicloalquila, Ar', Ar*-Csalquila,
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Cz-salquenila ou Cs.galquinila;
R2 ¢ hidrogénio; Ci.10alquila opcionalmente substituida com Ar',

-Cacicloalquila, hidroxila ou-Cygalquiléxi; Ar'; Cs.salquenila; Caealquinila; Cs.

scicloalquila; biciclo [2.2.1] heptan-2-ila; 2,3-dihidro-1H-indenila; 1,2,3,4-tetra-
hidronaftalenila; hidroxila; Cz.salquendxi opcionaimente substituida com Ar%;
Ca-salquinildxi; pirimidiniloxi; di (Ar®) metéxi; (1-Cy.4alquil-4-piperidinil) éxi; ou
R? & Ci-10alquildxi opcionalmente substituido com halo; hidroxila; Ci.
salquiléxi; amino; mono- e di (Cy-galquil) amino; trifluorometila; carboxila; Cs.
salquiléxi-carbonila; Ar'; Ar’-O-; Ar’-S-; Csscicloalquila; 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinila; 1H-benzimidazolila; Ci-salquila substituida 1H-
benzimidazolila; (1,1-bifenil)-4-ila ou com 2,3-dihidro-2-oxo-1H-
benzimidazolila;

R®é hidrogénio, nitro, amino, mono- e di (C1.¢alquil) amina, halo,
C1-salquila, hidroxila ou Cy.salquildxi;

Ar' & fenila, fenila substituida, naftalenila, piridinila, aminopiridini-
la, imidazolila, triazolila, tienila, halotienila, furanila, Csalquilfuranila, halofu-
ranila ou tiazolila; e

Ar? é fenila, piridinila ou fenila substituida com até 3 substituintes
cada um independentemente selecionado a partir de halo, hidroxila, hidroxi-
metila, trifluorometila, Cq.salquila, C.salquildxi-, Cy.ealquiléxi-carbonil-, carbo-
xila, formila, (hidréxi-imino) metila, ciano, amina, nitro ou mono- e di-(C;.
salquil) amina;

15. Uso de 1H-benzotriazol, (-)-6-[(4-clorofenil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il-metil]-1-ciclo-hexil-, caracterizado pelo fato de que é para preparagdo de
um medicamento para o tratamento de obesidade, disturbios psiquiatricos e
neuroldgicos, assim como de outras doengas envolvendo a neurotransmis-

sao de CB, canabindide.
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