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COMPOSTOS, PROCESSO PARA A MANUFATURA DOS COMPOSTOS,

COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS COMPREENDEM, METODO

PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO E/OU PROFILATICO DE

ENFERMIDADES QUE SAO MODULADAS POR INIBIDORES DE L-CPT1

E UTILIZAGAO DOS MESMOS

Refere-se a presente invencdo a novos de-

rivados de sulfonamida da férmula (I)

y2
4.OY1/\N3
e
S< Z
N7 Y X
O 3
R 7 |
1
V4
RN
A ()
em que
A é& -C(O)OR! ou é selecionado a partir do grupo que

consiste de tetrazol-5-il, 5-tioxo-4,5-diidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il, 2-oxo-2,3-diidro-
[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-i1 e 5-oxo-4,5-diidro-

[1,2,4)oxadiazol~3-11;
X é -N(R’)C(0)- ou -C(O)N(R%)-;
y?! é& N ou C(R®;
Y2 &N ou C(R);
Y3 & N ou C(H);
Y & N ou C(R%);
7! é& N ou C(R%;

R! é hidrogénio ou alquila inferior;
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R2

€ hidrogénio, elemento haldégeno, hidroxila, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
alguila inferior-C(0)-0-, em que alquila inferior
€ opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to halégeno, NH,, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior); ou alcoxila inferior;

é hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;

€ arila ou heterocarila, arila ou heteroarila esse
que é opcionalmente substituido com 1 a 3 substi-
tuintes selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de elemento haldgeno, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior, alquila in-
ferior-C(0), alquila inferior-C(O)-NH, alquila in-
ferior-C(0)-N(alquila inferior), alquila inferior-
S(0)2, NH-S(0),, N(H,alquila inferior)-S(0), ou
N(algquila inferior),-S(0)2, NH,-C(0O), N(H,alquila
inferior)-C(0), N(alquila inferior),-C(0), alcoxi-
la inferior-C(O) ou heterocarila que é opcionalmen-
te substituido com alquila inferior, elemento ha-
légeno, tio-alcoxila inferior, ou fluoro-alquila
inferior,

em que alquila inferior é opcionalmente substitui-
do com hidroxila, NH,;, N(H,alquila inferior) ou

N(alquila inferior),;;
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R® € hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;

R®, R’ e Rsindependentemente um do outro sdo seleciona-
dos a partir do grupo que consiste de hidrogénio,
elemento haldgeno, hidroxila, ciano, alquila infe-
rior, fluoro-alquila inferior, alcoxila inferior,
fluoro-alcoxila inferior; NH,, N(H,alquila inferi-
or), N(alquila inferior),, ou alquila inferior-
C(0)-0-, em que alquila inferior é opcionalmente
substituido com hidroxila, elemento haldégeno, NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior), e al-

coxila inferior;

R® € hidrogénio, elemento haldégeno, hidroxila, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
alquila inferior-C(0)-0-, em que alquila inferior
é opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to haldgeno, NH;, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior), ou alcoxila inferior:;
e seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

Além disso, a invencdo relaciona-se com um
processo para a manufatura dos compostos mencionados
anteriormente, preparados farmacéuticos que contém
esses compostos, bem como o uso destes compostos para a

produgcao de preparados farmacéuticos.
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Altos niveis de &cidos graxos livres (FFA)
conduzem a um aumento da oxidag¢do-f mitocondrial do fi-
gado, que é crucial para efetuar a gliconeogénese efi-
ciente. A oxidacdo mitocondrial dos FFA de cadeia lon-
ga requer a intervengdo de palmitoiltransferases depen-
dentes de carnitina ligadas por duas membranas (CPTs).
A CPT1, a enzima da membrana mitocondrial externa, ca-
talisa a formagdo de acilcarnitinas de cadeia longa.
As isoformas CPT1 do figado (L-CPT1l) e do masculo (M-
CPT1) sdo codificadas por dois genes diferentes e ini-
bidas por malonil-CoA. O dominio N-ter da L-CPT1 con-
fere sua sensibilidade mais baixa ao malonil-CoA. A
CPT2, a enzima da membrana mitocondrial interna, recon-
verte as acilcarnitinas de cadeia longa em ésteres a-
cil-CoA de cadeia longa. As acil-CoAs de cadeia longa
sdo entdo P-oxidadas para acetil-CoA, o que ativa a
carboxilase de piruvato e a gliconeogénese. De acordo
com O mecanismo da acdo descrito anteriormente, subs-
tancias farmaceuticamente ativas que inibem a L-CPT1
reduzem a f-oxidagdo do figado, conseqgiientemente, ini-
bem a gliconeogénese e, conseqlientemente, neutralizam a

hiperglicemia.

A presente invencgdo refere-se a novos com-
postos que inibem a atividade da transferase 1 de pal-
mitoil de carnitina do figado (L-CPT1). Os compostos
da presente invencgdo podem ser usados como agentes far-
maceuticamente ativos que sdo de utilidade na prevencgéo

e/ou tratamento de enfermidades que sao moduladas por
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inibidores de L-CPT1l, particularmente enfermidades que
estdo relacionadas com hiperglicemia e/ou disturbios de
tolerdncia a glicose. Essas enfermidades incluem, por
exemplo, diabetes e patologias associadas, diabetes
mellitus ndo dependente de insulina (também chamada de
diabetes do tipo II), obesidade, hipertensdo, sindrome
de resisténcia a insulina, sindrome metabdélica, hiper-
lipidemia, hipercolesterolemia, enfermidade de gordura
do figado, aterosclerose, insuficiéncia congestiva car-

diaca e insuficiéncia renal.

A ndo ser que de outro modo indicado, as
defini¢des seguintes s&do expostas para ilustrarem e
definirem o significado e escopo dos varios termos

usados para descrever a invencdo neste contexto.

Neste relatdério, o termo “inferior” ¢é
usado para significar um grupo que consiste de um a
sete, preferentemente de um a quatro étémos de carbono.
O termo “elemento haldgeno” refere-se a
fldor, cloro, bromo e iodo; com o fluor, cloro e bromo

sendo especialmente preferidos.

O termo “alquila”, individualmente ou em
combina¢do com outros grupos, refere-se a um radical de
hidrocarboneto alifatico de cadeia ramificada ou nor-
mal, monovalente, saturado, de um a vinte &tomos de
carbono, preferentemente de um a dezesseis atomos de
carbono, com maior preferéncia de um a dez &tomos de

carbono. Os grupos de alquila inferior tais como des-
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critos adiante também sdo grupos de alquila preferidos.
Os grupos de alquila podem ser opcionalmente substitui-
dos com hidroxila, elemento haldgeno, NH,, N(H,alquila
inferior), N{(alquila inferior), ou alcoxila inferior.
A ndo ser que especificamente mencionado, sdo preferi-

dos os grupos de alquila ndo-substituidos.

O termo “alquila inferior”, individual-
mente ou em combinag¢do com outros grupos, refere-se a
um radical de alquila monovalente de cadeia normal ou
remificada, de um a sete A&tomos de carbono, dde
preferéncia um a quatro Atomos de carbono. Este termo
é ainda exemplificado por radicais tais como metil,
etil, n-propil, isopropil, n-butil, s-butil, t-butil e
assemelhados. Os grupos de alquila inferior podem ser
opcionalmente substituidos com hidroxila, elemento ha-
légeno, NH,;, N(H,alquila inferior), N(alquila inferi-
or), ou alcoxila inferior. A ndo ser que especifica-
mente mencionado, preferem-se os grupos alquila inferi-

or nao-substituidos.

O termo “fluoro-alquila inferior” refere-
se aos grupos de alquila inferior que s&o mono- ou
multiplamente substituidos com fluor. Exemplos de
grupos de fluoro-alquila inferior s&o, por exemplo,

CFH,, CFyH, CF3, CF3CH,;, CF3(CHz),, (CF3),CH e CF,H-CF,.
O termo “amino”, individualmente ou em
combinag¢do, significa um grupo amino primario, secunda-

rio ou tercidrio ligado por meio do atomo de nitrogé-
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nio, com o grupo de amino secunddrio carreador de um
substituinte de alquila ou cicloalquila e o grupo de
amino terciario carreando dois substituintes de alquila
ou cicloalquila similares ou diferentes ou os dois
substituintes de nitrogénio em conjunto formando um a-
nel, tal como, por exemplo, -NH,, metilamino, etilami-
no, dimetilamino, dietilamino, metil-etilamino, pirro-

lidin-1-il ou piperidina, e assemelhados.

O termo “cicloalquila” refere-se a um
radical carbociclico monovalente de 3 a 10 &tomos de
carbono, preferentemente 3 a 6 &atomos de carbono, tal
como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ou

cicloexil.

O termo “alcoxila” refere-se ao grupo R’-
O-, em que R’ é um alquila. O termo “alcoxila
inferior” refere-se ao grupo R’-0-, em que R’ & um

alquila inferior.

O termo “tio-alcoxila” refere-se ao grupo
R’"-S-, em que R’ é um alquila. O termo “tio-alcoxila
inferior” refere-se ao grupo R’-S-, em que R’ ¢é um

alquila inferior.

O termo “fluoro-alcoxila inferior” refere-
se ao grupo R’’-0-, em que R’’ ¢é fluoro-alquila
inferior. Exemplos de grupos de fluoro-alcoxila
inferior sdo por exemplo, CFH,-O, CF,H-O, CF3-0, CF3CH,-

O, CF3 (CHz)z—O, (CF3)2CH—O, e CF2H—CF2-O.
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O termo "alquileno" refere-se a um grupo
de hidrocarbonetos alifdticos saturados bivalentes de
cadeia normal ou ramificada de 1 a 20 atomos de carbo-
no, preferentemente 1 a 16 atomos de carbono, com maior
preferéncia até 10 &tomos de carbono. Grupos de alqui-
leno inferior tais como descritos adiante também sdo
grupos de alquileno preferidos. O termo "alquileno in-
ferior" refere-se a um grupo de hidrocarbonetos aliféa-
ticos saturados bivalentes de cadeia normal ou ramifi-
cada de 1 a 7, preferentemente 1 a 6 ou 3 a 6 4tomos de
carbono. Sao preferidos os grupos de alquileno de ca-

deia normal ou de alquileno inferior.

O termo “arila”, individualmente ou em
combinagdo, refere-se ao grupo de fenil ou naftil,
preferentemente ao grupo de fenil, que pode ser
opcionalmente substituido por 1 a 5 , preferentemente 1
a 3, substituintes selecionados independentemente a
partir do grupo que consiste de elemento haldgeno, cia-
no, alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxila
inferior, fluoro-alcoxila inferior, alquila inferior-
C(0), alquila inferior-C(O)-NH, alquila inferior-C(O)-
N(alquila inferior), alquila inferior-S(0),, NH,-S(O)g,
N(H,alquila inferior)-S(0), ou N(alquila inferior),-
S(0)2, NH,-C(O), N(H,alquila inferior)-C(0O), N(alquila
inferior),-C(0), alcoxila inferior-C(0O) ou heterocaril
que € opcionalmente substituido com alquila inferior,
elemento haldgeno, tio-alcoxila inferior, ou fluoro-

alquila inferior, em que alquila inferior é opcional-
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mente substituido com hidroxila, NH;, N(H,alquila infe-
rior) ou N{(algquila inferior),. Outros substituintes
possivels compreendem, por exemplo, hidroxila, amino,
carboxila, NO;, dioxo-alquileno inferior (formando, por
exemplo, um grupo de benzodioxil), alquilcarboniloxi
inferior, cicloalquila e feniloxila. Os substituintes
preferidos sdo constituidos por elemento halédgeno,
fluoro-alquila inferior, alcoxila inferior e fluoro-

alcoxila inferior.

O termo “heterocarila” refere-se a um anel
monociclico de 5 a 6 elementos aromdticos ou anel
biciclico de 9 a 10 elementos que pode compreender 1, 2
ou 3 atomos selecionados a partir de nitrogénio,
oxigénio e/ou enxofre, tais como furil, piridinil,
piridazinil, pirimidinil, pirazinil, tienil,
isoxazolil, oxazolil, oxadiazolil, imidazolil,
pirrolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil, tiazolil,
isotiazolil, 1,2,3-tiadiazolil, benzoimidazolil,
indolil, indazolil, benzoisotiazolil, benzoxazolil e
benzoisoxazolil. Grupos de heterocaril preferidos séao
tiofenil, isoxazolil, pirimidinil e pirazolil. Um
grupo de heterocarila pode ter um padrdo de substituicédo
tal como descrito anteriormente em conexdo com O termo
“arila”. Um heterocarila pode ser preferentemente
substituido com um heterocarila que ¢é opcionalmente
substituido com 1 a 2 substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila inferior,

fluoro-alquila inferior e tio-alquila inferior.
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O termo '"grupo retirante" refere-se a um
grupo que pode ser deslocado por um nucledéfilo (por
exemplo, uma amina secundaria). Esses grupos
retirantes sdo conhecidos na técnica e podem ser, por

exemplo, elemento haldégeno, preferentemente Cl.

Os compostos da férmula (I) podem formar
sais farmaceuticamente aceitaveis com bases. Exemplos
desses sais sdo sais alcalinos, alcalino-terrosos e de
aménio, tais como por exemplo, sal de Na-, K-, Ca- e

trimetilaménio.

O termo “ésteres farmaceuticamente aceitéa-
veis” abrange os derivados dos compostos da férmula
(I), em que um grupo carboxila foil convertido para um
éster. Alquila inferior, hidroxila alquila inferior,
alcoxila inferior-alquila inferior, amino-alquila infe-
rior, mono- ou di-alquila inferior-amino-alquila infe-
rior, morfolino-alquila inferior, pirrolidino-alquila
inferior, piperidino-alquila inferior, piperazino-
alquila inferior, alquila inferior-piperazino-alquila
inferior e aralquil ésteres sido exemplos de ésteres a-
dequados. Os ésteres de metil, etil, propil, butil e
benzil sdo os ésteres preferidos. Além disso, o termo
“ésteres farmaceuticamente aceitdveis” abrange compos-
tos da fdérmula (I) em que grupos hidroxila foram con-
vertidos para os ésteres correspondentes com acidos i-
norganicos ou orgdnicos tais como, &acido nitrico, &cido
sulfirico, &cido fosférico, acido citrico, &acido férmi-

co, &acido maléico, acido acético, acido succinico, &aci-
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do tartarico, acido metanossulfdnico, acido P-

toluenossulfénico e assemelhados, que sd3o ndo-tdéxicos

para organismos vivos.

Em detalhe, a presente invencdo refere-se

5 a novos compostos da férmula (I)

y2
s OY1/ \w3
R\\éV /JL\ 4L\
’/\I?I YY" X
3
R Z |
71
RN
A 0
em que
A & -C(O)OR! ou é selecionado a partir do grupo que

consiste de tetrazol-5-il, 5-tioxo-4,5-diidro-

10 [1,2,4]oxadiazol-3-11, 2-oxo-2,3-diidro-

(1,2,3,

5]oxatiadiazol-4-il e 5-oxo0-4,5-diidro-

[1,2,4]oxadiazol-3-1i1;

X & -N(R°)C(0)- ou -C(O)N(R%)-;
Y! & N ou C(R%);
15 Y> & N ou C(R");
Y’ & N ou C(H);
Y* é N ou C(R®);
z! & N ou C(R%;
R € hidrogénio ou alquila inferior;

20 R?

[0S

hidrogénio, elemento halégeno, hidroxila, ciano,

alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
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la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
alquila inferior-C(0O)-0-, em que alquila inferior
é opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to haldégeno, NH,, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior),; ou alcoxila inferior;

é hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;

€ arila ou heteroarila; arila ou heterocarila esse
que € opcionalmente substituido com 1 a 3 substi-
tuintes selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de elemento haldgeno, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior, alquila in-
ferior-C(0), alquila inferior-C(O)-NH, alquila in-
ferior-C(0)-N(alquila inferior), alquila inferior-
S(0)2, NH;-S(0),, N(H,alquila inferior)-S(0O), ou
N(alquila inferior),-S(0),, NH,-C(0O), N(H,alquila
inferior)-C(0), N(algquila inferior),-C(0), alcoxi-
la inferior-C(0O) ou heterocarila que é opcionalmen-
te substituido com alquila inferior, elemento ha-
légeno, tio-alcoxila inferior, ou fluoro-alquila
inferior,

em que alquila inferior é opcionalmente substitui-
do com hidroxila, NH,;, N(H,alquila inferior) ou

N(alquila inferior),;
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R® € hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;

R®, R’ e R® independentemente um do outro sio seleciona-
dos a partir do grupo que consiste de hidrogénio,
elemento haldgeno, hidroxila, ciano, alquila infe-
rior, fluoro-alquila inferior, alcoxila inferior,
fluoro-alcoxila inferior; NH;, N(H,alquila inferi-
or), N(alquila inferior),;, ou alquila inferior-
C(0)-0-, em que alquila inferior é opcionalmente
substituido com hidroxila, elemento haldgeno, NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior), e al-

coxila inferior;

R® € hidrogénio, elemento haldégeno, hidroxila, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
alquila inferior-C(0)-0-, em que alquila inferior
é opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to haldédgeno, NH;, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior), ou alcoxila inferior;
e seus salis e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

Os compostos da férmula (I) sao
individualmente preferidos e seus sais fisiologicamente
aceitaveis s&o individualmente preferidos e os seus
ésteres farmaceuticamente aceitéaveis sdo
individualmente aceitaveis, com os compostos da férmula

(I) sendo particularmente preferidos.
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Os compostos da férmula (I) podem ser
dotados de um ou mais &tomos C assimétricos e podem,
portanto, existir na forma de uma mistura
enantiomérica, mistura de estereoisdmeros ou como

compostos opticamente puros.

Os compostos preferidos da férmula (I) sé&o
aqueles em que A é C(O)OR' e R!' é tal como descrito
anteriormente. Estes compostos preferidos podem ser

caracterizados pela seguinte férmula (Ib):

. 0 YL/Yiya
LA

/"N X
(@) é3
“
R 4
<|) o
R’ (Ib)

em que
X & -N(R’)C(0)- ou -C(O)N(R®) -;

N ou C(R®);

=
-
[ON

Y? é N ou C(R");
Y3 € N ou C(H);
Y* & N ou C(R%);
z!' & N ou C(R%;
R! € hidrogénio ou alquila inferior;

R? € hidrogénio, elemento haldgeno, hidroxila, ciano,

alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
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la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
alquila inferior-C(0)-0-, em que alquila inferior
é opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to haldégeno, NH;, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior), ou alcoxila inferior;

é hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;

€ arila ou heteroarila, arila ou heteroarila esse
que €& opcionalmente substituido com de 1 a 3 subs-
tituintes selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste de elemento haldégeno, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior, alquila in-
ferior-C(0), alquila inferior-C(O)-NH, alquila in-
ferior-C(0)-N(alquila inferior), alquila inferior-
S(0)2, NH-S(0),, N(H,alquila inferior)-S(0), or
N(alquila inferior),-S(0),, NH,-C(O), N(H,alquila
inferior)-C(0), N(alquila inferior),-C(0), alcoxi-
la inferior-C(O) ou heterocarila que é opcionalmen-
te substituido com alquila inferior, elemento ha-
légeno, tio-alcoxila inferior, ou fluoro-alquila
inferior,

em que alquila inferior é opcionalmente substitui-
do com hidroxila, NH;, N(H,alquila inferior) ou

N(alquila inferior),:
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R® ¢ hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;

RS, R e Rgindependentemente um do outro sdo seleciona-
dos a partir do grupo que consiste de hidrogénio,
elemento haldégeno, hidroxila, ciano, alquila infe-
rior, fluoro-alquila inferior, alcoxila inferior,
fluoro-alcoxila inferior; NH,, N(H,alquila inferi-
or), N(alquila inferior),, ou alquila inferior-
C(0)-0-, em que alquila inferior é opcionalmente
substituido com hidroxila, elemento haldégeno, NHj,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior), e al-

coxila inferior;

R® é hidrogénio, elemento haldégeno, hidroxila, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
alquila inferior-C(0O)-0-, em que alquila inferior
€ opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to haldégeno, NH,, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior), ou alcoxila inferior;
e 0S seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

Quando se faz referéncia neste texto aos
compostos da férmula (I), isto inclui uma referéncia as

férmulas (Ia) e (Ib).

Os compostos preferidos da férmula (I) tal
como descrita anteriormente sio aqueles em que R' é hi-

drogénio. Outros compostos preferidos sdo aqueles em
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que R? é hidrogénio, elemento halégeno ou alcoxila in-
ferior, com maior preferéncia em que R® é hidrogénio.
Outros compostos preferidos da férmula (I) tal como
descrita anteriormente s&o aqueles em que R® &

hidrogénio.

Uma outra concretizacdo preferida da
presente invengdo refere-se aos compostos da férmula
(I) tal como descrita anteriormente, em que R*? é fenil
que é opcionalmente substituido com de 1 a 3
substituintes selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste de elemento haldgeno, fluoro-
alquila inferior, alcoxila inferior e fluoro-alcoxila
inferior, ou R! é tiofenil que é substituido com um
heteroarila selecionado a partir do grupo que consiste
de isoxazolil, pirimidinil e pirazolil, heteroarila
esse que é opcionalmente substituido com de 1 a 2
substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste de alquila inferior, fluoro-alquila inferior e
tio-alcoxila inferior, ou R? é naftalinil. De maior
preferéncia s&o os compostos tais como descritos
anteriormente, em que R! é fenil que é substituido com
de 1 a 2 substituintes selecionados independentemente a
partir do grupo que consiste de elemento haldgeno e
alcoxila inferior. Ainda com maior preferéncia, R* é
3-cloro-fenil, 3,4-dicloro-fenil, 3,5-dicloro-fenil ou

5-cloro-2-metoxi-fenil.

Uma outra concretizacdo preferida da

presente invengdo estd relacionada com compostos da



férmula (I) tal como descrita anteriormente, em que X é
-C(O)N(R’)- e R® é tal como definido anteriormente.

Esses compostos sao caracterizados pela férmula (Ia)

Y2
R4 ;) YL/ QY3
gl 0
77NT Y
O I3 5
R N—R
“
RN 4
? O
R' (la)

5 Nesses compostos, R° preferentemente é hidrogénio.

Outros compostos preferidos da férmula (I)

da presente invencdo sdo aqueles em que Y' é C(R®) e R®

é tal como definido anteriormente. Preferentemente, R®

€ hidrogénio, elemento haldégeno ou alcoxila inferior,

10 com maior preferéncia R® é hidrogénio, cloro ou
metoxila. Outros compostos preferidos da presente
invencdo sdo aqueles em que Y?> é C(R’) e R’ é tal como
definido anteriormente. Preferentemente, R’ é
hidrogénio ou alcoxila inferior, com maior preferéncia

15 R’ é hidrogénio ou metoxila.

Além disso, sdo preferidos aqueles
compostos de acordo com a férmula (I) tal como descrita
anteriormente em que Y & C(H). Outros compostos
preferidos da férmula (I) sdo aqueles em que Y é C(R®)

20 e R® é tal Como definido anteriormente, com
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particularidade aqueles em que R® é hidrogénio. Sao
igualmente preferidos os compostos da férmula (I) tal
como descrita anteriormente, em que Z' é N ou C(R%) e R’
€ hidrogénio, elemento haldgeno ou alcoxila inferior,
especialmnte aqueles em que 2! é C(R’) e R &

hidrogénio.

Com particularidade, 0s compostos
preferidos s&o os compostos da férmula (I) descritos
nos exemplos como compostos individuais bem como os
seus sais farmaceuticamente aceitdveis e ésteres

farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos preferidos da férmula (I) séo

aqueles selecionados a partir do grupo que consiste de:

Acido 4- (3-benzenossulfonilamino-benzoilamino)-benzdéico
Acido 4-[3-(4-metoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] ~benzdico,

Acido 4-[3-(3-fluoro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdbico,

Acido 4-[3-(naftaleno-2-sulfonilamino)-benzoilamino] -
benzdbico,

Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(2-metoxi-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(3-metoxi-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino] -benzdbico,

Acido 4-[3-(2-fluoro-benzenossulfonilamino)-
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benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilaminol-benzdico,

Acido 4-[3-(3-trifluorometil-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3-difluorometoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(5-isoxazol-3-il-tiofeno-2-sulfonylamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-{3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofeno-
2-sulfonilamino}-benzoilamino}-benzdico,

Acido 4-{3-[5-(2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-
il)-tiofeno-2-sulfonilamino]-benzoilamino}-benzdico,
Acido 2-metoxi-4-[3-(3-trifluorometil-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-2-metoxi-benzdico,

Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-2-metoxi-benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -2-metoxi-benzdico,

Acido 4-[4-Cloro-3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdbico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
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benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3-trifluorometil-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,
Acido 4-[4-cloro-3-(3-trifluorometoxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,
Acido 4-[4-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-

benzenossulfonilamino)-benzoilamino] -benzdbico,

Acido 4-[4-cloro~-3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -

benzoilamino]-benzdico,
Acido 4-[4-cloro-3-(benzenossulfonilamino) -

benzoilamino]-benzdbico,

Acido 4-[4-cloro-3~-(2,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -

benzoilaminol}-benzdico,
Acido 4-[4-cloro-3-(3-fluoro-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(2,5-dimetoxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,
Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-
dimetoxi-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-
dimetoxi-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3,4-dimetoxi-5-(3-trifluorometil-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino] -benzdbico,
Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-
4,5-dimetoxi-benzoilamino]-benzdbico,

Acido 4-[3-~(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino)-4,5-
dimetoxi-benzoilamino]-benzdbico,

Acido 4-[3-(benzenossulfonilamino)-4,5-dimetoxi-
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benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(2,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-
dimetoxi-benzoilamino]~benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino]-2-fluoro-benzdico, e

Acido 5-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-piridino-2-carboxilico,

e seus sals e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

Compostos particularmente preferidos da
férmula (I) s&o aqueles seelcionados a partir do grupo
que consiste de:

Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzbico,

Acido 4-[3-(3,5~-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdbico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,
Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-
dimetoxi-benzoilamino]-benzdico, e

Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino) -
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4,5-dimetoxi-benzoilamino]~benzdico,

e 0S seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

Outros compostos da férmula (I) preferidos
sdo aqueles selecionados a partir do grupo que consiste
de:
3-(3-Cloro-benzenossulfonilamino)-[4- (tetrazol-5-il) -

fenil]-benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-[4-

(tetrazol-5-il)-fenil]-benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-N-[4-(5-
tioxo-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-i1)-fenil]-

benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-N-[4- (2-oxo0-
2,3-diidro-[1,2,3,5)oxatiadiazol-4-il)-fenil]-

benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-N-[4- (5-ox0-

4,5-diidro-{1,2,4]oxadiazol-3-11)-fenil]-benzamida,

e 0s seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

Serad apreciado que os compostos de acordo
com a fdérmula geral (I) nesta invencdo podem ser
derivados nos grupos funcionais para proporcionarem
derivados que s&o capazes de conversdo de volta ao

composto de origem in vivo.

A invencdo refere-se ainda a um processo
para a manufatura de compostos de férmula (I) tal como

definida anteriormente, processo esse que compreende:
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a) fazer reagir um composto da férmula (II)

Y2
Y1/ \N3
H s
>N Y4J\X
f‘f
“
Z1
RN
A

com um composto LG-S(0),-R?,

em que R?), R} RY A, X, Y4, Y% Y3 Y! e z! siao tais
5 como definidos anteriormente e LG é um grupo retirante

(tal como, por exemplo, elemento haldgeno,

preferentemente C1l),

ou

b) fazer reagir um composto da férmula (III)

2
. o Y1/Y\\(3
S P
& SNTOY

‘3
10 R OH (1)

com um composto da férmula (IV)

(V)
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em que R?’, R®, R', R%, A, X, Y!, Y%, Y3 Y!e 2z! sdo tais
como definidos anteriormente,
ou

c) fazer reagir um composto da férmula (V)

2
. O Y1|/Y\N3
2
O//S N Y4J\N/H
R® RS
%

com um composto da férmula (VI)

HO O

(V1)

em que R®>, R?}, RY, R® B, X, Y, Y?, Y3 Y?e 2! siao tais
como definidos anteriormente.

A reagdo de um composto da férmula (II)
com um composto LG-S(0),-R* pode ser realizada sob
condigdes amplamente conhecidas daqueles versados na
técnica. Essas reag¢des de um composto da férmula (II)
podem ser convenientemente realizadas, por exemplo,
pela mistura de um composto da férmula (II) com um
composto LG-S(0),-R* em diclorometano sob temperatura
ambiente na presenca de uma base, tal como, por
exemplo, piridina. Alternativamente, reacdes de um

composto da férmula (II) podem ser realizadas por
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aquecimento deste ultimo com um composto LG-S(0),-R* em
tolueno sob temperatura de refluxo, opcionalmente na
presenca de uma base, tal como, por exemplo, trie-
tilamina. O grupo retirante apropriado pode ser, por

exemplo, cloro.

A reagdo de um composto da férmula (III)
com um composto da férmula (IV) pode ser realizada sob
condigdes amplamente conhecidas daqueles versados na
técnica. Essas reag¢des de um composto da férmula (II)
podem ser realizadas convenientemente, por ’exemplo,
pela mistura de um composto da férmula (III) com um
composto da férmula (IV) em dimetilformamida na
presenca de uma base, tal como, por exemplo,
diisopropiletilamina, e um agente de condensacéo.
Agentes de condensagdo apropriados podem ser, por
exemplo, O-(7-benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametil-
urdnio-tetrafluoroborato (TBTU), O-(7-azabenzotriazol-
1-il1)-N,N,N’ ,N’ -tetrametilurénio-hexaflurofosfato
(HATU) ou outros amplamente conhecidos daqueles

versados na técnica.

A reacdo de um composto da férmula (V) com
um composto da fdérmula (VI) pode ser realizada sob
condi¢des amplamente conhecidas daqueles versados na
técnica. Essas rea¢des de um composto daf férmula (II)
podem ser realizadas convenientemente, por exemplo,
pela mistura de um composto da férmula (V) with3 um

composto da férmula (VI) em dimetilformamida na
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presenga de uma base, tal como, por exemplo,
diisopropiletilamina, e um agente de condensacéo.
Agentes de condensagdo apropriados podem ser, por
exemplo, TBTU, HATU ou outros amplamente conhecidos

daqueles versados na técnica.

A presente 1invengdo também se relaciona
com compostos da férmula (I) tal como definida anteri-
ormente, quando preparados por meio de um processo tal

como descrito anteriormente.

Os compostos das férmulas (I), (1I1),
(II1), (IV), (V) e (VI) podem ser preparados por meio
de métodos conhecidos na técnica tais como descritos
adiante. A ndo ser que de outro modo indicado, os
substituintes R!, R?, R3, RY, RS, X, m e n sdo tais como

descritos anteriormente.

Os esquemas 1, 2 e 3 seguintes ilustram os
métodos de preparagdo dos compostos da presente inven-
cao. A ndo ser que de outro modo especificado, todos
os produtos de partida e intermedidrios encontram-se
disponiveis comercialmente ou podem ser preparados por
meio de métodos conhecidos na técnica ou por métodos

analogos.



Esquema 1:
R' CoR® R' !
2 N o) N
Cl NV,O + R TEA /@/ )y/©\,ﬂ Sn, HCI NH2
- o] o o]
3, 3
o o NH, CO,R R CO,R R
1 2 3 4
R¢S0,CI
Py
R' R'
N
N
Ty = oy
HO 0 o=s=0 ~ o) 0=$=0
. =s=
I R? Ré COR 2 T
6 5

Os compostos da formula geral 6 podem ser

preparados por meio de hidrdélise dos correspondents és-

5 teres 5. Estes podem ser conseguidos pela reacdo de um
etil éster de a&cido a 4-(3-amino-benzoilamino)-benzdico
genérico 4 com um cloreto de sulfonil, de acordo com
métodos conhecidos. Etil ésteres de &acido 4-(3-Amino-
benzoilamino)-benzdico 4 podem ser gerados pela reducdo

10 dos correspondentes compostos nitro 3, os quais sdo ge-
rados pela reagdo dos cloretos de 3-nitro-benzoil 1 com

um etil éster de &cido 4-amino-benzdico genérico 2.



o) o)
o) + 0=s= NH KOH NH
NH, 0 §o Py \ \
al 0 0=S$=0 o) 0=8=0
0 e R
0,R’
7 8
R | TEA, HATU
NH,
2
R' R'
N N
NH KOH \W/I:jfl\wH
HO o] o=s=0 T~ o) 0=8=0
R R COR® R? Lo
o]
6 5

Alternativamente, ésteres da férmula geral

5 podem ser gerados por meio da reacdo de &cidos 3-

S5 benzenossulfonilamino-benzdéicos 9 com um etil éster de
acido 4-amino-benzdico genérico 2. Os 4&cidos 3-
benzenossulfonilamino-benzdéicos 9 sdo obtidos por
hidrélise dos correspondents ésteres 8, produzidos por
reacao dos etil ésteres de acido 3-amino-benzdéico 7 com

10 um cloreto de sulfonil na presenca de piridina.
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11 0

Compostos da férmula geral 12, em que A é
selecionado a partir do grupo que consiste de 1H-
tetrazol-2-il, 4H-[1,2,4]oxadiazol-3-il-5-0ona, 4H-
[1,2,4]oxadiazol-3-11-5-tiona ou 3H-[1,2,3,5]oxatia~
diazol-4-il-2-6xido, podem ser preparados partindo-se
de compostos da férmula geral 10, que podem ser prepa-
rados em analogia aos esquemas 1 e 2 anteriores. Os
compostos da férmula geral 10 podem ser levados a rea-
gir com uma fonte de azida, tal como, por exemplo, azi-
da de amdénio ou azida de estanho, sob temperaturas en-
tre 20°C e 200°C para gerar compostos da férmula 12 em
que A é 1lH-tetrazol-2-il. Compostos da fdérmula geral
10 podem ser convertidos por reacdo com hidroxilamina
para as correspondentes hidroxiamidinas da férmula ge-
ral 11, que podem ser entdo levadas a reagir com deri-

vados de acido cloroférmico para gerar compostos da
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férmula geral 12 em que A é -[1,2,4]loxadiazol-3-11-5-
ona. A reacdo dos compostos da férmula geral 11 com
1,1'-tiocarbonildiimidazol sob condig¢des basicas gera
compostos da fdérmula geral 12 em que A ¢é 4H-
[1,2,4]oxadiazol-3-il1-5-tiona. Alternativamente, rea-
¢ao de compostos da férmula geral 11 com cloreto de ti-
onil gera compostos da férmula geral 12 em que A é 3H-
[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-i1-2-6xido.

Os compostos da férmula (I) podem formar
sais com bases fisiologicamente compativeis. Exemplos
desses sais compreendem sais alcalinos, alcalino-
terrosos e de amdnio, tais como, por exemplo, sal de
Na-, K-, Ca- e trimetilamdnio. Um método para formar
esse sal é, por exemplo, por adicdo de 1/n equivalentes
de um sal basico, tal como, por exemplo, M(OH),, em que
M = metal ou cation de aménio e n = nUmero de anions de
hidréxido, a uma solucdo do composto em um solvente a-
dequado (por exemplo, etanol, mistura de etanol-&agua,
mistura de tetraidrofurano-agua) e para remover o sol-
vente por evaporagdo ou liofilizacao.

A conversadao dos compostos da fdérmula (I)
em esters farmaceuticamente aceitédveis pode ser reali-
zada, por exemplo, por tratamento de um grupo carboxila
adequado presente na molécula com um &lcool adequado
utilizando, por exemplo, um reagente de condensacgéo,
tal como hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris
(dimetilamino) fosfénio (BOP), N,N-diciloexilcarbodi-

imida (DCC), cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)~-N’-
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etilcarbodiimida (EDCI) ou O0-(1,2-diidro-2-oxo-1-
piridil)-N,N,N,N-tetra-metilurdnio-tetrafluorborato
(TPTU) . Além disso, ésteres farmaceuticamente aceité-
veis podem ser preparados por tratamento de um grupo
hidroxila adequado presente na molécula com um &cido
adequado, opcionalmente ou se necessario na presenca de
um agente de condensagdo tal como se descreveu anteri-
ormente.

Na medida em que a sua preparacgcdo nao se
encontra descrita nos exemplos, os compostos da férmula
(I) bem como todos os produtos intermedidrios podem ser
preparados de acordo com métodos andlogos ou de acordo
com os métodos expostos anteriormente. Materiais de
partida encontram-se disponiveis comercialmente, sdo
conhecidos na técnica ou podem ser preparados por meio
de métodos conhecidos na técnica ou em analogia aos
mesmos.

Tal como se descreveu anteriormente,
constatou-se que os novos compostos da presente inven-
cdo inibem a atividade da transferase 1 de palmitoil de
carnitina do figado (L-CPT1l). Os compostos da presente
invengdo podem, portanto, ser usados no tratamento e/ou
profilaxia de enfermidades que sdo moduladas por inibi-
dores de L-CPT1, particularmente enfermidades que esté&o
relacionadas com hiperglicemia e/ou disturbios de tole-
rancia a glicose. Essas enfermidades incluem, por e-
xemplo, diabetes e patologias associadas, diabetes mel-

litus ndo dependente de insulina, obesidade, hiperten-
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sao, sindrome de resisténcia a insulina, sindrome meta-
bélica, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfermida-
de de gordura do figado, aterosclerose, insuficiéncia
congestiva cardiaca e insuficiéncia renal.

A invencgdo, portanto, também se relaciona
com composi¢gdes farmacéuticas que compreendem um com-
posto tal como definido anteriormente e um carreador
e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

De forma assemelhada, a inveng¢do abrange
compostos tais como descritos anteriormente para o uso
como substédncias terapeuticamente ativas, especialmente
como substéncias terapeuticamente ativas ©para o
tratamento e/ou profilaxia de enfermidades que sé&o
moduladas por inibidores de L-CPT1, particularmente
como substéncias terapeuticamente ativas para o)
tratamento e/ou profilaxia de hiperglicemia, disturbios
de toleréncia a glicose, diabetes e patologias associa-
das, diabetes mellitus n&do-dependente de insulina, obe-
sidade, hipertensdo, sindrome de resisténcia a insuli-
na, sindrome metabdlica, hiperlipidemia, hipercoleste-
rolemia, enfermidade de gordura do figado, aterosclero-
se, deficiéncia congestiva cardiaca e deficiéncia re-
nal.

De acordo com uma outra concretizacdo
preferida, a invengdo refere-se a um método para o
tratamento terapéutico e/ou profiladtico de enfermidades
que sdo moduladas por inibidores de L-CPT1,

particularmente para o tratamento terapé&utico e/ou
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profiladtico de hiperglicemia, distdrbios de tolerancia
a glicose, diabetes e patologias associadas, diabetes
mellitus nao-dependente de insulina, obesidade,
hipertenséao, sindrome de resisténcia a insulina,
sindrome metabdblica, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, enfermidade de gordura do figado,
aterosclerose, deficiéncia congestiva cardiaca e
deficiéncia renal, método esse que compreende
administrar um composto tal como definido anteriormente
a um ser humano ou animal.

A inveng¢do também abrange a utilizacdo de
compostos tais como definidos anteriomente para o
tratamento terapéutico e/ou profildtico de enfermidades
que sdo moduladas por inibidores de L-CPT1,
particularmente para o tratamento terapéutico e/ou
profildtico de hiperglicemia, distirbios de tolerédncia
a glicose, diabetes e patologias associadas, diabetes
mellitus ndo-dependente de insulina, obesidade, hiper-
tensdo, sindrome de resisténcia a insulina, sindrome
metabdélica, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfer-
midade de gordura do figado, aterosclerose, defi-
ciéncia congestiva cardiaca e deficiéncia renal.

A invencdo também se refere a utilizacdo
dos compostos descritos anteriormente para a preparacdo
de medicamentos para o tratamento terapéutico e/ou
profilatico de enfermidades que sdao moduladas por
inibidores de L-CPT1, particularmente para o tratamento

terapéutico e/ou profildtico de hiperglicemia, distur-
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bios de tolerdncia a glicose, diabetes e patologias

associadas, diabetes mellitus ndo-dependente de
insulina, obesidade, hipertenséo, sindrome de
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica,

hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfermidade de
gordura do figado, aterosclerose, deficiéncia
congestiva cardiaca e deficiéncia renal. Esses
medicamentos compreendem um composto tal como descrito
anteriormente.

Prevencdo e/ou tratamento de hiperglicemia
e de non insulin dependent diabetes mellitus néo

dependente de insulina é a indicacdo preferida.

Os testes seguintes foram realizados com a
finalidade de se determinar a atividade dos compostos
da presente invencéao. Informacdo antecedente nos en-
saios realizados pode ser encontrada em: Jackson et
al., 1999, Biochem. J. 341, 483-489 e Jackson et al.,
2000, J. Biol. Chem. 275, 19560-19566.

Figado e musculo CPT1 cDNAs humano e CPT2
cDNA de rato foram subclonados em pGAPZB ou pGAPZA,
respectivamente. Estes plasmidios foram usados para
Transformar a variedade P. pastoris X-33 por meio de
eletroporagdo depois de preparacdo de células eletro-
competentes. Selecionaram-se clones de alto numeroc de
cépias onde necessario utilizando-se 0,5 ou 1 mg/ml de
Zeocin., Induziram-se culturas para medigdes de ativi-

dade durante 16 horas em meio YPD (extrato de fermento
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a 1%, peptona a 2%, glicose a 2%). Prepararam-se ex-
tratos de células brutas por despedacamento das células
com contas de vidro ou French Press, na dependéncia das
dimensdes de fermentador. Depois de centrifugacdo, os
extratos isentos de células foram novamente colocados
em suspensdo em amortecedor de dissolucdo de células
(50 mM Tris, pH 7,4, 100 mM KCl, 1mM EDTA) na presenca
de um coquetel inibidor de protease antes de formacdo
de aliquotas e congelamento a -20°C.

A atividade de CPT foi medida utilizando-
se um ensaio espectrofotométrico utilizando-se &cido
5,5"-ditio-bis-(2-nitrobenzdéico) (DTNB), também chamado
de reagente de Ellman. O HS-CoA liberou a formacdo de
acilcarnitina a partir de carnitina (500 uM) e palmito-
il-CoA (80 uM) DTNB reduzido (300 uM) formando &cido 5-
mercapto- (2-nitrobenzdico) que se absorveu a 410 nm com
uma extingdo de coeficiente molar de 13600 Mt.cm™. ©
amortecedor de ensaio continha 120 mM KCl, 25 mM Tris,
pPH 7,4, 1 mM EDTA. Este ensaio foi usado para a iden-
tificagdo de inibidores seletivos da isoforma CPT1 do
figado contra isoformas CPT1 e CPT2 do musculo.

Preferentemente, os compostos de acordo
com a formula (I) sdo dotados de um valor ICsy inferior
a 10 uM, preferentemente 10 nM a 10 puM, com maior pre-
feréncia 10 nM a 5 uM. A tabela seguinte mostra dados

para alguns exemplos.

Exemplo Inibicdo de L-CPT1
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5 0,1922
21 00,1526
32 0,8805

Proporciona-se igualmente um método de
resguardo para um composto gque modula atividade de
CPT1, que compreende proporcionar extratos isentos de
células a partir de células expressoras de CPT1l, con-
tactar o dito composto com CPT1 no dito extrato, e me-
dir a liberacdo de HS-CoA por CPT1 na presence de car-
nitina, palmitoil-CoA e um reagente que produz um sinal
identificavel na presence de tidis.

Esse reagente podera ser qualquer reagente
que produza fluorescéncia na presenca de tidis. Esse
reagente podera ser selecionado a partir do grupo que
consiste de monobromobimano (mBrB), 7-fluorobenzo-2-
oxa-1,3-diazol-4-sulfonato de aménio (SBD-F) , 7-
fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-4-sulfonamida de aménio
(ABD-F), isotiocianato de fluoresceina, bromometilfluo-
resceina, 4-aminossulfonil-7-fluoro-2,1, 3-benzoxadiazol
(ABD-F), fluorescein-5-maleimida, e 6-iodoacetamido-
fluoresceina. Esse reagente também pode ser um reagen-
te que produz um croméforo na presenca de tidis. Esse

reagente pode ser selecionado a partir do grupo gque
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consiste de bissulfureto de 4,4’-dipirdil de (4-PDS),
bissulfureto de 2,2’-dipiridil (2-DPS), iodeto de 2-
cloro-l-metilpiridinio (CMPI), tetrafluoroborato de 2-
cloro~-l-metilgquinolinio (CQMT) , DTNB, 5-(2-
aminoetil)ditio-2-nitrobenzoato (ADNB), 2,2’ ou 4,4'-
ditiodipiridina (DTDP).

Preferencialmente, o referido reagente é
compreendido por DTNB, o qual pode ser quantificado por
medicdo da formagdo de &cido 5-mercapto-(2-nitrobenzdi-
CO que se aborve a 410 nm.

Preferentemente, o dito CPT1l é de mamife-
ro, com maior preferéncia de rato, de ovelha ou humano
com maior preferéncia misculo de figado ou cérebro.

De acordo com uma concretizacdo preferida,
as ditas células expressoras de CPT1 sdo células de
fermento, com maior preferéncia células P. pastoris ou
S. cerevisiae.

Preferentemente, a dita quantificacdo de
acido 5-mercapto-(2-nitrobenzdico) é realizada com um
espectrofotdémetro.

Os compostos da férmula (I) e/ou seus sais
farmaceuticamente aceitéveis podem ser usados como me-
dicamentos, por exemplo, na forma de preparados farma-
céuticos para administracdo entérica, parenteral ou té-
pica. Eles podem ser administrados, por exemplo, de
forma peroral, ou seja, na forma de comprimidos, com-
primidos revestidos, drageas, cépsulas de gelatina dura

e macia, solugdes, emulsdes ou suspensdes, retalmente,
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por exemplo, na forma de supositérios, parenteralmente,
por exemplo, na forma de solucdes injetdveis ou solu-
¢bes de infusdo, ou topicamente, por exemplo, na forma
de ungiientos, cremes ou dbleos. Prefere-se a adminis-

tragdo por via oral.

A produgdo dos preparados farmacéuticos
podera ser realizada de uma maneira que serd familiar a
qualquer pessoa versada na técnica, ao se trazerem os
compostos descritos na férmula (I) e/ou oOs seus sais
farmaceuticamente aceitdveis; opcionalmente em combina-
¢cdo com outras substéncias terapeuticamente valiosas, a
uma forma de administragdo galénica, em conjunto com
materiais condutores sélidos ou liquidos terapeutica-
mente compativeis e, se desejado, adjuvantes farmacéu-

ticos usuais.

Materiais carreadores que sdo adequados
sdo ndo somente os materiais condutores inorgadnicos,
mas também materiais condutores orgdnicos. Assim, por
exemplo, lactose, amido de milho ou seus derivados,
talco, acido estedrico ou os seus sais poderdo ser uti-
lizados como materiais condutores para comprimidos,
comprimidos revestidos, drdgeas e céapsulas de gelatina
dura. Materiais carreadores adequados para céapsulas de
gelatina macia sdo, por exemplo, éleos vegetais, ceras,
gorduras e polidis semi-sélidos e liguidos (entretanto,
na dependéncia da natureza do ingrediente ativo, nenhum

carreador serd requerido no caso das capsulas de gela-
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tina macia). Os materiais carreadores que sdo adequa-
dos para a producdo de solugdes e xaropes compreendem,
por exemplo, agua, polidis, sacarina, aclicar invertido
e outros assemelhados. Os materiais carreadores que
sdo adequados para solugdes injetdveis compreendem, por
exemplo, agua, éalcoois, polidis, glicerol e 6leos vege-
tais. Os materiais carreadores que sdo adequados para
supositérios compreendem, por exemplo, &leos naturais
ou endurecidos, ceras, gorduras e polidis semiliquidos
ou liquidos. Os materiais carreadores que sdo adequa-
dos para preparados tépicos compreendem glicéridos,
glicéridos semi-sintéticos e sintéticos, 6éleos hidroge-
nados, ceras liquidas, parafinas liquidas, &lcoois gra-
x0s liquidos, esterdis, polietileno glicdis e derivados

de celulose.

Estabilizadores, preservativos, agentes de
umedecimento e emulsionamento, agentes de aperfeicoa-
mento de consisténcia, agentes de aperfeicoamento de
aroma, sals para variacdo de pressdo osmdética, substén-
cias amortecedoras, solubilizantes, corantes e agentes
dissimulantes e antioxidantes usuais entram em conside-

racdo como adjuvantes farmacéuticos.

A dosagem dos compostos da férmula I pode-
ra variar dentro de amplos limites, dependentes da en-
fermidade a ser controlada, da idade e da condicdo in-
dividual do paciente, bem como da modalidade de admi-

nistracdo e seréd, naturalmente, ajustada aos requisitos
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individuais em cada caso particular. Para pacientes
adultos, entra em consideragdo uma dosagem didria de
cerca de 1 a 2000 mg, especialmente cerca de 1 a 500
mg. Na dependéncia da gravidade da enfermidade e do
perfil farmaco-cinético exato, o composto poderd ser
administrado com uma ou varias unidades de dosagem dia-

ria, por exemplo, em 1 a 3 unidades de dosagem.

Convenientemente, os preparados farmacéu-
ticos contém cerca de 1-500 mg, de preferéncia 1-200

mg, de um composto da férmula (I).

Os Exemplos seguintes servem para ilustrar
a presente invencdo de maneira mais detalhada. N&o
obstante, os mesmos ndo se destinam a limitar o seu es-

copo de forma alguma.

Exemplos
Exemplo 1

Acido 4- (3-benzenossulfonilamino-benzoilamino) -benzéico
Preparou-se 4&cido 4-(3-benzenossulfonilamino-benzoil-

amino)-benzdico tal como ilustrado no esquema 1:

Etapa A)

Tratou-se uma solucdo de etil éster de a-
cido 4-amino benzdbico (1,95 g, 11,8 mmol) em diclorome-
tano seco (20,0 ml) com trietilamina (1,31 g, 13,0
mmol) e refrigerou-se para 0°C. Adicionou-se cloreto
de 3-nitrobenzoil (2,00 g, 10,8 mmol) por partes duran-
te 5 minutos. A mistura foi submetida a agitacdo a 0°C

durante 5 minutos, entdo sob temperatura ambiente du-
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rante 10 minutos. A reacao foi esfriada mediante adi-
¢cdo de 20 ml de NaHCO; saturado. A fase orgénica foi
separada e filtrada e lavada com diclorometano. Seca-

gem do sdélido sob alto vacuo proporcionou etil éster de

acido 4-(3-nitro-benzoilamino)-benzdéico na forma de um

s6lido branco (2,52 g, 74%), MS (ISP): m/e = 315,1
(M+H") .
Etapa B)

Tratou-se uma solugéo de etil éster de a-
cido 4-(3-nitro-benzoilamino)-benzéico (0,50 g, 1,59
mmol) em THF (5,0 ml) com metal estanho (0,38 g, 3,18
mmol) e 6N HCl1 (2,5 ml). A mistura foi aquecida para
50°C e submetida a agitacdo durante 30 minutos. Depois
de refrigeracdo para a temperatura ambiente, o solvente
foi evaporada, e o residuo foi tratado com NaOH aquoso
a 10% (10,0 ml). A suspensdo resultante foi filtrada,
lavada com &gua. O sélido foi dissolvido em THF e tra-
tado com Na,S04. Depois de filtragem, o filtrado foi
evaporado para proporcionar etil éster de &acido 4-(3-
amino-benzoilamino)-benzbéico (0,36 g, 80%) na forma de
um sbélido amarelo claro, MS (ISP): m/e = 285,3 (M+HY).
Etapa C)

Uma solug¢do de etil éster de acido 4-(3-
amino-benzoilamino)-benzbéico (50,0 mg, 0,18 mmol) em
piridina (0,40 ml) foi tratada com uma solucdo de clo-
reto de benzenossulfonil (31,0 mg, 0,18 mmol) em piri-
dina (0,10 ml). A mistura foi submetida a agitacdo sob

temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
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evaporado, proporcionando etil éster de A&cido 4-(3-
benzenossulfonilamino-benzoilamino)-benzéico bruto, MS
(ISP): m/e = 425,1 (M+H'), que foi usado como tal na

etapa seguinte.

Etapa D)

Uma solﬁgéo de etil éster de acido 4-(3-
benzenossulfonilamino-benzoilamino)-benzdico bruto
(75,0 mg, 0,18 mmol) em metanol (0,30 ml) foi tratada
com uma solugdo 2,55 M de KOH em &gua (0,21 ml). A
mistura foi submetida a agitacdo a 55°C durante 40 mi-
nutos, entdo acidulada com 2N HCl1 (0,40 ml) para pH ~1.
A mistura foi diluida com l-metil pirrolidinona (2,00
ml) e purificada por HPLC de preparacdo (ZORBAX Eclipse
XDB-C18, 21,2x50 mm, 5 pm, gradiente acetonitrilo/agua
+ acido férmico a 0,1%). Obteve-se o composto do titu-
lo (14,4 mg, 21%) na forma de um sélido nao-branco, MS

(ISP): m/e = 394,9 (M-H).

Exemplo 2
Etil éster de acido 4-[3-(4-metoxi-benzenossulfonil-
amino) -benzoilamino] -benzdico

Preparou-se etil éster de acido 4-[3-(4-
metdéxi-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzédico,
MS (ISP): m/e = 425,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 1,
etapas A a D. A etapa C foi realizada utilizando-se
cloreto de 4-metdxi-benzenossulfonil e proporcionou e-

til éster de acido 4-[3-(4-metdxi-benzenossul-



10

15

20

25

fonilamino) -benzoilamino] -benzbéico, que foi hidrolisado

na etapa D.

Exemplo 3
Acido 4-[3-(3-fluoro-benzenossulfonilamino) -benzoilami-
no] -benzdico

Preparou-se acido 4-[3-(3-fluoro-benzenos-
sulfonilamino) -benzoilamino]-benzdéico, MS (ISP): m/e =
413,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A a D. A
Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de 3-
fluoro-benzenossulfonil e proporcionou etil éster de
acido 4-[3-(3-fluoro-benzenossulfonilamino)-benzoilami-

no]-benzdéico, que foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 4
Acido 4-[3-(naftaleno-2-sulfonilamino) ~-benzoilamino] -
benzéico

Preparou-se acido 4-[3~(naftaleno-2-
sulfonilamino)-benzoilamino] -benzdéico, MS (ISP): m/e =

445,1 (M-H), foi preparado em analogia ao Exemplo 1,
etapas de A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de naftaleno-2-sulfonil e proporcionou etil és-
ter de acido 4-[3-(naftaleno-2-sulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa
D.

Exemplo 5

Acido 4~-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -benzoil-

amino] -benzdico
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Preparou-se acido 4-[3-(3,4-dicloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, MS
(ISP): m/e = 462,9 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, e-
tapas A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 3,4-dicloro-benzenossulfonil e proporcionou
etil éster de acido 4-[(3-(3,4-dicloro-
benzenossulfonilamino)~-benzoilamino]-benzéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 6
Acido 4-[3- (2-metdéxi-benzenossulfonilamino) -benzoil-
amino] -benzdico

Preparou~se Aacido 4-[3-(2-metd6xi-benzenos-
sulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, MS (ISP): m/e =
425,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A a D. A
Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de 2-
metdéxi-benzenossulfonil e proporcionou etil éster de
acido 4-[3-(2-metdéxi-benzenossulfonilamino)-benzoilami-

nol-benzdéico, o qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 7
Acido 4-[3- (3-metdéxi-benzenossulfonilamino) -benzoil-
amino] -benzdico
Preparou-se acido 4-[3~-(3-metdxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino] -benzdéico, MS (ISP)
m/e = 425,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A
a D. A Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de

3-metéxi-benzenossulfonil e proporcionou etil éster de
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acido 4-[3-(3-metdéxi-benzenossulfonilamino)-benzoilami-

no]-benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 8
Acido 4-[3-(2-fluoro-benzenossulfonilamino) -benzoilami-
no] -benzdico

Preparou-se acido 4-[3-(2-fluoro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, MS
(ISP): m/e = 413,1 (M-H), foi preparado em analogia ao
Exemplo 1, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 2-~fluoro-benzensulfonil e propor-
cionou etil éster de acido 4-[3-(2-fluoro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 9
Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino)-benzoilami-
no] -benzébéico

Preparou-se acido 4-[3-(3-cloro-benzenos-
sulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, MS (ISP): m/e =
429,2 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A a D. A
Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de 3-cloro-
benzensulfonil e proporcionou etil éster de &cido 4-[3-
(3-cloro-benzenossulfonilamino) -benzoilamino]-benzdico,

0 qual foil hidrolisado na etapa D.

Exemplo 10
Acido 4-[3-(3~-trifluorometil-benzenossulfonilamino) -

benzoilamino] -benzdico
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Preparou-se A&cido 4-[3-(3-trifluorometil-
benzenossulfonilamino)—benzoilamino]—benzéico, MS (ISP)
m/e = 463,3 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A

a D. A Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de
3-trifluorometil-benzenossulfonil e proporcionou etil
éster de &cido 4-[3-(3-trifluorometil-benzenossulfonil-
amino) -benzoilamino]-benzdéico, o qual foi hidrolisado

na etapa D.

Exemplo 11
Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico
Preparou-se acido 4-[3-(3,5-dicloro-
benzenossulfonilamino) ~-benzoilamino]-benzdico, MS (ISP)
m/e = 463,2 (M-H), foi preparado em analogia ao Exem-
plo 1, etapas A a D. A Etapa C foi executada utilizan-
do-se cloreto de 3,5-dicloro-benzenossulfonil e propor-
cionou etil éster de acido 4-[3-(3,5-dicloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino] -benzdéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 12
Acido 4-[3-(5-cloro-2-metdéxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdbico
Preparou-se Aacido 4-[3-(5-cloro-2-metdxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino] -benzdéico, MS (ISP)
m/e = 459,0 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A
a D. A Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de

5-cloro-2-metdéxi-benzenossulfonil e proporcionou etil
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éster de acido 4-[3~(5-cloro-2-metdxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 13
Acido 4-[3~(3-difluorometéxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico
Preparou-se 4&cido 4-[3-(3-difluorometédxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdéico, MS (ISP)
m/e = 461,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A
a D. A Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de
S-cloro-2-metdxi-benzenossulfonil e proporcionou etil
éster de acido 4-[3-(5-cloro-2-metbdéxi-benzenossul-
fonilamino)-benzoilamino]-benzdico, o qual foi hidroli-

sado na etapa D.

Exemplo 14
Acido 4-[3-(5-isoxazol-3-il-tiofeno~2-sulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico

Preparou-se A4cido 4-[3-(5-isoxazol-3-il-
tiofeno-2-sulfonilamino)-benzoilamino] -benzdico, MS
(ISP): m/e = 468,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, e-
tapas A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 5-isoxazol-3-il-tiofeno-2-sulfonil e propor-
cionou etil éster de 4&cido 4-[3-(5-isoxazol-3-il-
tiofeno-2-sulfonilamino)-benzoilamino]-benzbéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 15
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Acido 4-{3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofeno-
2-sulfonilamino] -benzoilamino}-benzdico

Preparou-se acido 4-{3-[5-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofeno-2-sulfonilamino]-
benzoilamino}-benzdico, MS (ISP): m/e = 525,2 (M-H), em
analogia ao Exemplo 1, etapas A a D. A Etapa C foi exe-
cutada utilizando-se cloreto de 5-(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-tiofeno-2-sulfonil e proporcionou etil
éster de acido 4-{3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-
il)-tiofeno-2-sulfonilamino]-benzoilamino}-benzdico, o

qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 16
Acido 4-{3-[5-(2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-
il) -tiofeno-2-sulfonilamino] -benzoilamino}-benzéico
Preparou-se acido 4-{3-[5-(2-metil-5-
trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
sulfonilamino] -benzoilamino}-benzdico, MS (ISP): m/e =
549,2 (M-H), em analogia ao Exemplo 1, etapas A a D. A
Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de 5-(2-
metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
sulfonil e proporcionou etil éster de &cido 4-{3-[5-(2-
metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
sulfonilamino] -benzoilamino}-benzéico, o qual foi hi-

drolisado na etapa D.

Exemplo 17
Acido 2-metéxi-4-[3-(3-trifluorometil-benzenossulfonil-

amino) -benzoilamino] -benzéico
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Preparou-se acido 2-metdxi-4-[3~-(3-
trifluorometil-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-
benzdéico, MS (ISP): m/e = 493,3 (M-H), em analogia ao
Exemplo 1, etapas A a D. A Etapa A foi executada uti-
lizando-se etil éster de 4&cido 4-amino-2-metdxi-
benzbéico andproporcionou etil éster de acido 2-metdxi-
4-(3-nitro-benzoilamino)-benzdico. Este foi reduzido
para etil éster de 4&cido 4-(3-amino-benzoilamino)-2-
metdxi-benzdéico na etapa B. Este foi acoplado com clo-
reto de 3-trifluorometil-benzenossulfonil na etapa C,
proporcionando etil éster de &cido 2-metdxi-4-[3-(3-
trifluorometil-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-

benzdico, o qual foil hidrolisado na etapa D.

Exemplo 18
Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -2-metdéxi-benzdico

Preparou-se acido 4-[3-(3,5-dicloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]~-2-metéxi-benzdico,
MS (ISP): m/e = 493,2 (M-H), em analogia ao Exemplo 17,
etapas A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 3,5-dicloro-benzenossulfonil e proporcionou
etil éster de acido 4-{3-(3,5~dicloro~benzenos-
sulfonilamino) -benzoilamino] -2-metdéxi-benzdéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 19
Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) ~-benzoil-

amino] -2-metéxi-benzdico
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Preparou-se acido 4-[3-(3,4-dicloro-benze-
nossulfonilamino)-benzoilamino]-2-metéxi-benzdico, MS
(ISP): m/e = 495,2 (M+H'), foi preparado em analogia ao
Exemplo 17, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 3,4-dicloro-benzenossulfonil e
proporcionou etil éster de A&cido 4-[3-(3,4-dicloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-2-metdéxi-benzdico,

o qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 20
Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino)-benzoilami-
no] -2-metoéxi-benzdico

Preparou-se &cido 4-[3-(3-cloro-benzenos-
sulfonilamino)-benzoilamino]~2-metéxi-benzdico, MS
(ISP): m/e = 459,3 (M+H'), em analogia ao Exemplo 17,
etapas A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 3-cloro-benzenossulfonil e proporcionou etil
éster de 4&cido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino]-2-metdéxi-benzdico, o qual foi hidrolisado
na etapa D.
Exemplo 21
Acido 4-[4-cloro-3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-[4-cloro-3-(3-cloro-
benzenossulfonilamino)~-benzoilamino]-benzdico, MS
(ISP): m/e = 463,1 (M+H*), foi preparado em analogia ao
Exemplo 1, etapas A a D. A Etapa A foi executada uti-

lizando-se cloreto de 4-cloro-3-nitro-benzoil e propor-
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clonou etil éster de acido 4-(4-cloro-3-nitro-

benzoilamino) -benzdico. Este fol reduzido para etil
éster de acido 4-(4-Cloro-3-nitro-benzoilamino) -
benzdico na etapa B. Este foi acoplado com cloreto de

3-cloro-benzenossulfonil na etapa C, proporcionando e-
til éster de acido 4-[4-cloro-3-(3-cloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 22
Acido 4-[4-cloro-3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-(4-cloro-3-(3,5-
dicloro-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzéico,
MS (ISP): m/e = 499,0 (M-H), em analogia ao Exemplo 21,
etapas A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 3,5-dicloro-benzenossulfonil e proporcionou
etil éster de acido 4~[4-cloro-3-(3,5-dicloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 23
Acido 4-[4-cloro-3-(3-trifluorometil-benzenossulfonil-
amino) -benzoilamino]-benzédéico

Preparou-se acido 4-[4-cloro-3-(3-
trifluorometil-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-
benzdico, MS (ISP): m/e = 497,1 (M-H), foi preparado em
analogia ao Exemplo 21, etapas A a D. A Etapa C foi

executada utilizando-se cloreto de 3-trifluorometil-
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benzenossulfonil e proporcionou etil éster de &cido 4-
[4-cloro-3-(3-trifluorometil-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzéico, o qual foi hidrolisado na etapa
D.
Exemplo 24
Acido 4-[4-cloro-3-(3-trifluorometéxi-benzenossulfonil-
amino) ~benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-[4-cloro-3-(3-
trifluorometéxi-benzenossulfonilamino)-benzoilamino] -
benzdéico, MS (ISP): m/e = 513,1 (M-H), em analogia ao
Exemplo 21, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 3-trifluorometdxi-
benzenossulfonil e proporcionou etil éster de &cido 4-
[4-cloro-3-(3-trifluorometdxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa
D.
Exemplo 25
Acido 4-[4-cloro-3-(5-cloro-2-metdxi-benzenossulfonil-
amino) -benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-[4-cloro-3-(5-cloro-2-
metdéxi-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,
MS (ISP): m/e = 493,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 21,
etapas A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 5-cloro-2-metdéxi-benzenossulfonil e propor-
cionou etil éster de 4&cido 4-[4-cloro-3-(5-cloro-2-
metdéxi-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, o

qual foi hidrolisado na etapa D.
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Exemplo 26
Acido 4-[4-cloro-3-(3,4-dicloro~-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzéico

Preparou-se acido 4-[4-cloro-3-(3,4-
dicloro-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,
MS (ISP): m/e = 499,0 (M-H), em analogia ao Exemplo 21,
etapas A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 3,4-dicloro-benzenossulfonil e proporcionou
etil éster de acido 4-[4-cloro-3-(3,4-dicloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 27
Acido 4-[4-cloro-3- (benzenossulfonilamino) -benzoilami-
no] -benzédico

Preparou-se A&acido 4-[4-cloro-3-(benzenes-
sulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, MS (ISP): m/e =
429,2 (M-H), em analogia ao Exemplo 21, etapas A a D.
A Etapa C foi executada utilizando-se cloreto de benze-
nossulfonil e proporcionou etil éster de &cido 4-[4-
cloro-3-(benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,

o0 qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 28
Acido 4-[4-cloro-3~(2,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] ~benzdico

Preparou-se acido 4-[4-cloro-3-(2,5-
dicloro-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzéico,

MS (ISP): m/e = 497.0 (M-H), em analogia ao Exemplo 21,
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etapas A a D. A Etapa C foi executada ﬁtilizando—se
cloreto de 2,5-dicloro-benzenossulfonil e proporcionou
etil éster de acido 4-{4-cloro-3-(2,5-dicloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzébéico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 29
Acido 4-[4-cloro-3-(3~fluoro~-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzéico

Preparou-se &cido 4-[4-cloro-3-(3-fluoro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, MS
(ISP): m/e = 447,1 (M-H), em analogia ao Exemplo 21,
etapas A ao D. A Etapa C foi executada utilizando-se
cloreto de 3-fluoro-benzenossulfonil e proporcionou e-
til éster de acido 4-[4-cloro-3-(3-fluoro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico, o qual

foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 30
Acido 4-[4-cloro-3-(2,5-dimetéxi-benzenossulfonilamino)
-benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-{4-cloro-3-(2,5~
dimetéxi-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,
MS (ISP): m/e = 489,2 (M-H), foi preparado em analogia
ao Exemplo 21, etapas A a D. A Etapa C foi executada
utilizando-se cloreto de 2,5-dimetéxi-benzenossulfonil
e proporcionou etil éster de acido 4-[4-cloro-3-(2,5-
dimetdxi-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,

o qual foi hidrolisado na etapa D.
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Exemplo 31
Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -4 ,5-dimetdéxi
-benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-[3-(3-cloro-benze-
nossulfonilamino) -4, 5-dimetéxi-benzoilamino]-benzébico,
MS (ISP): m/e = 489,2 (M+H'), em analogia ao Exemplo 1,
etapas A a D. A Etapa A foi executada utilizando-se
cloreto de 3,4-dimetéxi-5-nitro-benzoil e proporcionou
etil éster de acido 4-(3,4-dimetdéxi~5-nitro-
benzoilamino) -benzdico. Este foi reduzido para etil
éster de 4cido was reduced to 4-(3,4-dimetéxi-5-nitro-
benzoilamino)—benzéiéo na etapa B. Este foi acoplado
com cloreto de 3-cloro-benzenossulfonil na etapa C,
proporcionando etil éster de &cido 4-[3-(3-cloro-
benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetéxi-benzoilamino] -

benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 32
4-[3-(3,5-Dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetdéxi-
benzoilamino]-benzdico acid

Preparou-se acido 4-[3-(3,5-Dicloro-
benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetéxi-benzoilamino] -
benzdéico, MS (ISP): m/e = 523,1 (M-H), em analogia ao
Exemplo 31, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 3,5-dicloro-benzenossulfonil e
proporcionou etil éster de &cido 4-[3-(3,5-dicloro-
benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetdéxi-benzoilamino] -

benzdéico, o qual foi hidrolisado na etapa D.
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Exemplo 33
Acido 4-[3,4-dimetdéxi-5- (3~-trifluorometil-benzenossul-
fonilamino) -benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-(3,4-dimetd6xi-5-(3-
trifluorometil-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-
benzdico, MS (ISP): m/e = 523,1 (M-H), em analogia ao
Exemplo 31, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 3-trifluorometil-benzenossulfonil
e proporcionou etil éster de &cido 4-(3,4-dimetdxi-5-
(3-trifluorometil-benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-

benzéico, o qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 34
Acido 4-[3-(5-cloro-2-metéxi~benzenossulfonilamino) -
4,5-dimetéxi-benzoilamino] -benzédico

Preparou-se acido 4-[3-(5-cloro-2-metédxi-
benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetdéxi~-benzoilamino] -
benzdéico, MS (ISP): m/e = 519,2 (M-H), em analogia ao
Exemplo 31, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 5-cloro-2-metdéxi-benzenossulfonil
e proporcionou etil éster de A&acido 4-[3-(5-cloro-2-
metdéxi-benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetdédxi-benzoilami-
no]-benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa D
Exemplo 35
Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -4,5~
dimetdéxi-benzoilamino] -benzdico

Preparou-se acido 4-[3-(3,4-dicloro-

benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetdéxi-benzoilamino] -
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benzéico, MS (ISP): m/e = 523,1 (M-H), em analogia ao
Exemplo 31, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 3,4-dicloro-benzenossulfonil e
proporcionou etil éster de 4&cido 4-[3-(3,4-dicloro-
benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetéxi-benzoilamino] -

benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 36
Acido 4-[3- (benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetéxi-benzo-
ilamino] -benzdico

Acido 4-[3-(benzenossulfonilamino) -4, 5-
dimetdéxi-benzoilamino]-benzdico, MS (ISP): m/e = 455,2
(M-H), foi preparado em analogia ao Exemplo 31, etapas
A a D. A Etapa C foi executada utilizando-se benzenos-
sulfonil cloreto de e proporcionou etil éster de &cido
4-[3- (benzenossulfonilamino)-4,5-dimetéxi-benzoilamino]

-benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa D.

Exemplo 37
Acido 4-[3-(2,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-
dimetéxi-benzoilamino] ~benzdico

Preparou-se acido 4-[3-(2,5-dicloro-
benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetéxi-benzoilamino] -
benzbico, MS (ISP): m/e = 523,1 (M-H), em analogia ao
Exemplo 31, etapas A a D. A Etapa C foi executada uti-
lizando-se cloreto de 2,5-dicloro-benzenossulfonil e
proporcionou etil éster de &cido 4-[3-(2,5-dicloro-
benzenossulfonilamino) -4, 5-dimetdéxi-benzoilamino] -

benzdico, o qual foi hidrolisado na etapa D.
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Exemplo 38
Acido 4-[3~(3-cloro-benzenossulfonilamino) -benzoilami-
nol]-2-fluoro~-benzdico

Preparou-se acido 4-{3-(3-cloro-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-2-fluoro-benzdico

tal como ilustrado no esquema 2:

Etapa A)

Uma solucgdo de cloreto de 3-cloro-
benzenossulfonil (2,68 g, 13,0 mmol) em tolueno (10,0
ml) foi aquecida para 100°C e tratada com uma solucdo
de etil éster de acido 3-amino-benzdéico (2,00 g, 12,0
mmol) em tolueno (10,0 ml). A mistura foi submetida a
agitacdo a 100°C durante 1 hora, entdo refrigerada para
0°C durante 1 hora. O precipitado sélido foi filtrado,
lavado com tolueno. Secagem do sélido sob alto vacuo
proporcionou etil éster de acido 3-(3-cloro-
benzenossulfonilamino)-benzdéico (4,03 g, 98%) na forma
de um sélido n&o-branco, o qual foi usado bruto na rea-

¢do seguinte.

Etapa B)

Uma solugdo de etil éster de &acido 3-(3-
cloro-benzenossulfonilamino)-benzdico (4,03 g, 12,0
mmol) em etanol (20,0 ml) foi tratada com 3N KOH (12,0
ml) e submetida a agitagdo sob temperatura ambiente du-
rante a noite. A mistura foi entdo acidulada com 3N
HCl e a pasta fluida resultante refrigerada para 0°C.

O sélido precipitado foi filtrado, lavado com etanol e
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secado sob vacuo, proporcionando A&cido 3-(3-cloro-
benzenossulfonilamino)-benzdéico (2,61 g, 70%) na forma

de um sdélido n&o-branco, MS (ISP): m/e = 310,0 (M-H).

Etapa C)

Uma solucgédo de acido 3-(3-cloro-
benzenossulfonilamino)-benzdico (31,1 mg, 0,10 mmol) em
DMF (0,5 ml) foi adicionada a etil éster de &cido 4-
amino-2-fluoro-benzdéico (20,1 mg, 0,11 mmol). Adicio-
nou-se diisopropil-etil-amina (0,035 ml), seguida por
uma solugdo de HATU (57,0 mg, 0,15 mmol) em DMF (0,5
ml). A mistura foi sacudida sob temperatura ambiente
durante a noite, entdo diluida com etil acetato (4,0
ml) e &gua (2,0 ml). A fase organica fol separada e
evaporada. O residuo foi dissolvido em etanol (0,60
ml) e tratado com 3N KOH (0,40 ml). A mistura foi sub-
metida a agitacdo sob temperatura ambiente durante a
noite, entd@o acidulada para pH 2 com 3N HCl. Purifica-
cao por HPLC de preparagdo (ZORBAX Eclipse XDB-C18,
21,2x50 mm, 5 pm, gradiente acetonitrilo/adgua + &cido
férmico a 0,1%) proporcionou o composto do titulo (7,0
mg, 15%) na forma de um sélido branco, MS (ISP): m/e =
447,0 (M-H).

Etil éster de &cido 4-amino-2-fluoro-benzdico foi sin-

tetizado tal como ilustrado no seguinte esquema:
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o) o)
IR I, F NH,
F N.g-  EtOH, H,S0, \ F N.o=  sn Hei E
[— ———rrrerer R
HO o
(0]

o) (0]

Etapa A)

Uma solug¢do de 4&cido 2-fluoro-4-nitro-
benzdéico (1,0 g, 5,0 mmol) em etanol (10,0 ml) foi tra-
tada com acido sulfurico concentrado (0,30 ml) e subme-
tida a agitacdo sob refluxo durante a noite. Na refri-
geragcdo para a temperatura ambiente e entdo para 0°C
formou-se um precipitado cristalino. Este foi filtra-
do, lavado com etanocl/dgua 2:1, e secado sob vacuo,
proporcionando etil éster de &cido 2-fluoro-4-nitro-
benzbéico (0,75 g, 65%) na forma de um sélido cristalino
nao-branco.

Etapa B)

Uma solucdo de etil éster de &cido 2-
fluoro-4-nitro-benzdéico (0,72 g, 3,40 mmol) em THF
(11,0 ml) foi tratada com metal estanho (0,81 g, 6,80
mmol) e 6N HC1l (5,43 ml). A mistura foi aquecida para
50°C e submetida a agitacdo durante 30 minutos. Depois
de refrigeracdo para a temperatura ambiente, o solvente
foi evaporado. O residuo foi refrigerado para 0°C e
tratado com NaOH a 10% (20,0 ml). A suspensao resul-
tante foi filtrada e o sé6lido lavado com &gua. O séli-
do foi entdo redissolvido em THF e filtrado através de
uma membrane para eliminar residuos de metal. O fil-
trado foi evaporado e o residuo triturado em diisopro-

pil éter para proporcionar depois de filtragem etil és-
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ter de acido 4-amino-2-fluoro-benzdéico (0,55 g, 89%) na
forma de um sélido amarelo claro, MS (ISP): m/e = 184,1

(M+H") .

Exemplo 39
Acido 5-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -benzoilami-
no]-piridina-2-carboxilico

Preparou-se acido 5-[3-(3-cloro-benzenos-
sulfonilamino)-benzoilamino]-piridine-2-carboxilico, MS
(ISP): m/e = 430,3 (M-H), em analogia ao Exemplo 38,
etapas A a C. A Etapa C foi executada utilizando-se

etil éster de a&cido 5-amino-piridina-2-carboxilico.

Sintetizou-se etil éster de &cido 5-amino-piridina-2-
carboxilico como ilustrado no seguinte esquema:

¢} ¢}

I, ", NH
AN 2
N No-  EtOH H;SO, \W NX Vo0 PdH, \W w
| —_— | _ = 0 =
HO = O =
(o]
0O 0

Etapa A)

Uma solugcdo de acido 5-amino-piridina-2-
carboxilico (1,0 g, 5,9 mmol) em etanol (15,0 ml) foi
tratada com 4&cido sulfirico concentrado (0,30 ml) e
submetida a agitagdo sob refluxo durante a noite. A
mistura foi refrigerada para 0°C e tratada com 1M
Na,CO; até ser alcancado o pH 8 (4,0 ml). Formou-se um
precipitado, o qual foi filtrado, 1lavado com eta-
nol/&gua 2:1, e secadio sob vacuo, proporcionando etil

éster de acido 5-amino-piridina-2-carboxilico (1,03 g,
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89%) na forma de um sélido branco, MS (EI): m/e = 196,0

(M *).

Etapa B)

Uma solugdo de etil éster de &cido 5-
amino-piridina-2-carboxilico (1,0 g, 5,0 mmol) em eta-
nol (150,0 ml) foi lavada com ardnio, entdo tratada com
palddio 10% on carbono (0,13 g). O baldo de vidro foi
evacuado e lavado com hidrogénio. A mistura foi subme-
tida a agitagdo sob temperatura ambiente durante 1 ho-
ra, entdo filtrada e o filtrado evaporado. Obteve-se
etil éster de 4cido 5-amino-piridina-2-carboxilico
(0,76 g, 91%) na forma de um pdé branco, MS (ISP): m/e =

167,4 (M+HY).

Exemplo 40
3-(3-Cloro-benzenossulfonilamino) ~[4- (tetrazol-5-il) -
fenil]-benzamida

Preparou-se 3-(3-cloro-benzenossulfonila-
mino)-[4-tetrazol-5-il)-fenil]-benzamida conforme ilus-
trado no esquema 3.

Um frasco de microondas foi carregado com
uma soluc¢do de 3-(3-cloro-benzenossulfonilamino)-N-(4-
ciano-fenil)-benzamida (0,46 g, 1,12 mmol) em dimetil-
formamida (20,0 ml), cloreto de aménio (1,11 g, 21
mmol, 18,5 equivalentes) e azida de sédio (1,31 g, 20
mmol, 18 equivalentes) e foi irradiado em um forno de
microondas a 155°C durante 75 minutos. A mistura foi

diluida com hidrogénio-carbonato de sédio saturado e as
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fases foram separadas. A fase aquosa foi lavada com
etil acetato e as fases orgédnicas foram descartadas. A
fase aquosa foi acidulada com HCl (1N) e extraida com
etil acetato. As fases orgdnicas combinadas foram se-
cadas sobre sulfato de sbédio, filtradas e o solvente
removido in vacuo. O composto bruto foi triturado em
diclorometano e o sélido branco foi filtrado e secado
sob alto vacuo. O composto do titulo, MS (ISP): m/e =
453.3 (M-H) foi obtido na forma de um sélido branco,
0,40 g (80%).

Obteve-se 3-(3-cloro-benzenossulfonilami-
no)-N-(4-ciano-fenil)-benzamida em analogia ao Exemplo
1, utilizando-se 4-amino-benzonitrilo em vez de etil
éster de acido 4-amino benzdico na etapa 1.

Exemplo 41
3-(5-Cloro-2-metdéxi-benzenossulfonilamino) - [4-
(tetrazol-5-il)-fenil] -benzamida

Obteve-se 3-(5-Cloro-2-metdéxi-benzenossul-
fonilamino)-[4-(tetrazol-5-il1)-fenil]-benzamida, MS
(ISP): m/e = 483,0 (M-H), tal como descrito no Exemplo
40, utilizando-se 3-(5-cloro-2-metdéxi-benzenossulfonil-
amino)-N-(4-ciano-fenil)-benzamida na forma de material
de partida.

Obteve-se 3-(5-cloro-2-metdéxi-benzenossul-
fonilamino)-N-(4-ciano-fenil)-benzamida em analogia ao
Exemplo 1, utilizando-se 4-amino-benzonitrile no lugar

de etil éster de acido 4-amino benzdico na etapa 1.
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Exemplo 42
3-(5-Cloro-2-metéxi-benzenossulfonilamino) -N-[4- (5-tio-
x0-4,5~-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -fenil]-benzamida
Obteve-se 3~ (5-cloro-2-metdéxi-benzenossul-
fonilamino)-N-[4-(5-tioxo-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-

3-il)-fenil]-benzamida tal como ilustrado no esquema 3.

Etapa A)

Colocou-se em suspensdo cloridrato de hi-
droxilamina (0,24 mg, 3 mmol) em dimetil sulféxido sob
uma atmosfera de argdbnio. Adicionou-se trietilamina
(0,34 g, 3 mmol) gota a gota. A mistura foi submetida
a agitagdo sob temperatura ambiente durante 15 minutos,
entdo filtrada, lavada com tetraidrofurano seco. 0
filtrado foi concentrado sob vacuo. A solucdo resul-
tante em dimetil sulféxido foi tratada com 3-(5-cloro-
2-metdxi-benzenossulfonilamino)-N-(4-ciano-fenil) -
benzamida (0,30 g, 0,68 mmol) e a mistura foi aquecida
a 75°C e submetida a agitacdo durante 2 horas. A mis-
tura foi refrigerada para a temperatura ambiente, entdo
diluida com &gua e extraida com etil acetato. A fase
organica foi extraida com HCl1l 0,5 N. A solugdo aquosa
heterogénea foi ajustada para pH 9-10 com NaOH 0, 5N,
entdo extraida com etil acetato. As fases orgénicas
combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio e eva-
poradas para proporcionarem 3-(5-cloro-2-metdxi-
benzenossulfonilamino)-N-[4- (N-hidroxicarbamidoil) -

fenil]-benzamida na forma de um sdbélido verde claro, MS
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(ISP): m/e = 473,2 (M-H), o qual foi utilizado como tal

na reagao seguinte (0,23 g, 73%).

Etapa B)

Diluiu-se 3-(5-cloro-2-metdéxi-benzenossul-
fonilamino)-N-[4- (N~hidroxicarbamimidoil)-fenil]-
benzamida (110 mg, 0,23 mmol) em acetonitrilo (2 ml)
sob argdnio. Adicionou-se entdo 1,1'-
tiocarbonildiimidazol (TCDI) (68 mg, 0,38 mmol, 1,65
equivalentes), seguido por 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-
5-eno (DBN) (114 mg, 3,95 equivalentes). A mistura foi
submetida a agitacd@o sob temperatura ambiente durante 6
horas, entdo os solvents foram evaporados. O residuo
foi diluido com &gua e o pH foi ajustado para 4 com HCl
IN. A fase aquosa foi extraida com etil acetato, e a
fase orgénica evaporada. O residuo foi dissolvido em
NaOH 1N, e lavado com éter. A solucdo aquosa foi ajus-
tada para pH 4 com HCl 1IN e entdo extraida com etil a-
cetato. A fase orgénica foi secada sobre sulfato de
sédio e evaporada. Purificacdo por intermédio de cro-
matografia instanténea (diclorometano/metahol) propor-
cionou o composto do titulo na forma de um sélido ama-

relo claro (24 mg, 20%), MS (ISP): m/e = 515,1 (M-H).

Exemplo 43

3-(5-Cloro-2-metdxi-benzenossulfonilamino) -N-[4- (2-oxo-

2,3-diidro-[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-il) -fenil] -benzamida
Uma solucéo de 3-(5-cloro-2-metdxi-

benzenossulfonilamino)-N-{4- (N-hidroxicarbamimidoil) -
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fenil]-benzamida (110 mg, 0,23 mmol) em tetraidrofurano
(7,0 ml) sob argénio foi tratada com piridina (37 mg, 2
equivalentes) e refrigerada para 0°C. Adicionou-se en-
tdo uma solugdo de cloreto de tionil (28 mg, 1,01 equi-
valente) em diclorometano (1,0 ml) gota a gota em 6 mi-
nutos. A mistura foi submetida a agitacdo a 0°C duran-
te 20 minutos e entdo sob temperatura ambiente durante
45 minutos. O solvente foi evaporado e o residuo dilu-
ido com a&gua e extraido com etil acetato. A fase orga-
nica foi secada sobre sulfato de sdédio e evaporada.
Purificagdo por meio de HPLC de preparacdo (Coluna:
ZORBAX ECLIPSE XDB-C18, 21,2x50mm, 5 pum, PN 970050-902,

SN USDN(G01082. Gradient: 0-1,2 min: 10% CH3CN em (&-

X

gua+0,1% HCO2H), 1,2-4,7 min: aumento de CH3CN de 10%
para 95%, 4,7-5,7min: 95% de CH3CN, 5,7-59 min: diminu-
icdo de CH3CN de 95% para 10%. Término do programa em
6 minutos. Fluxo:30ml/min) proporcionou o composto do

titulo na forma de um sélido verde claro (11 mg, 9%),

MS (ISP): m/e = 519,1 (M-H).

Exemplo 44
3-(5-Cloro-2-metdéxi-benzenossulfonilamino) -N-[4- (5-oxo-
4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3~il) -fenil] -benzamida

Uma solucéo de 3-(5-cloro-2-metdxi-
benzenossulfonilamino)-N-[4- (N-hidroxicarbamimidoil) -
fenil]-benzamida (145 mg, 0,30 mmol) em dimetilformami-
da (2.0 ml) foi tratada com piridina (26 mg, 1,08 equi-

valente) e refrigerada para 0°C. Adicionou-se gota a
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gota hexil éster de &cido 2-etil cloroférmico (59 mg,
0,30 mmol, 1 equivalente) em DMF (0,1 ml). A mistura
foi submetida a agitacdo a 0°C durante 30 minutos, en-
tdo diluida com &gua e extraida com etil acetato. As
fases orgdnicas combinadas foram secadas sobre sulfato
de sbédio e evaporadas. O residuo foi suspenso em xile-
no e a mistura foi submetida a agitacdo a 100°C durante
1 hora e entdo a 145°C durante 1 ora. Depois de refri-
geragao para a temperatura ambiente, o precipitado sé-
lido foi filtrado, lavado com xileno e secado sob alto
vacuo para proporcionar o composto do titulo (115 mg,
75%) na forma de um sélido branco, MS (ISP): m/e =

499,0 (M-H).
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Exemplo A
Comprimidos revestidos de pelicula conten-
do os ingredientes expostos em seguida podem ser manu-

faturados de uma maneira convencional:

Ingredientes Por Compri-
mido

Nacleo:

Composto da formula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulose microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactose hidrica 60,0 mg 70,0 mg
Povidone K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de amido de sédio 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnésio 1,5 mg 4,5 mg
(Peso do Nucleo) 120,0 mg 350,0 mg

Revestimento de pelicula:

Hidroxipropil metil celulose 3,5 mg 7,0 mg
Polyethylene glycol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de ferro (amarelo) 0,8 mg 1,6 mg
Bidéxido de titénio 0,8 mg 1,6 mg

O ingrediente ativo é peneirado e mistura-
do com celulose microcristalina e a mistura é granulada
com uma solug¢do de polivinilpirrolidona em &gua. 0
granulado é misturado com glicolato de amido de sdédio e
estearato de magnésio e comprimido para se proporciona-
rem nucleos de 120 ou de 350 mg, respectivamente. Os

nucleos s&o laqueados com uma solucdo / suspensdo do
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revestimento de pelicula mencionado anteriormente.

Exemplo B

Capsulas que contém os ingredientes expos-

tos em seguida podem ser manufaturadas de uma maneira

convencional:

Ingredientes Por cépsula
Composto da férmula (I) 25,0 mg
Lactose 150,0 mg
Amido de milho 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Os componentes sdo peneirados e mistura-

dos e preenchidos em cépsulas de tamanho 2.

Exemplo C
Solu¢gdes para injegdo podem ter a composi-

¢do exposta em seguida:

Composto da férmula (I) 3,0 mg
Polyethylene Glycol 400 150,0 mg
Acido Acético p/um pH final de 5,0
Agua para solucdes de injecado aj. 1,0 ml

O ingrediente ativo é dissolvido em uma
mistura Polyethylene Glycol 400 e &gua para injecdo
(parte). O pH é ajustado para 5,0 por meio de Acido
Acético. O volume é ajustado para 1,0 ml mediante adi-
¢ao da quantidade residual de &gua. A solucdo é fil-
trada, vazada em frascos utilizando uma cobertura apro-

priada e esterilizada.
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Exemglo D

Capsulas de gelatina macia que contém os

ingredientes seguintes podem ser manufaturadas de uma

maneira convencional:

Conteudo da capsula

Composto da férmula (I)

Cera amarela

Oleo de soja hidrogenado

Oleos vegetais parcialm. hidrogenados
Oleo de soja

Peso do conteudo da cépsula

Capsula de gelatina

Gelatina

Glycerol 85 %

Karion 83

Bidéxido de titénio

Oxido de ferro amarelo

5,0 mg
8,0 mg
8,0 mg
34,0 mg
110,0 mg
165,0 mg

75,0 mg
32,0 mg

8,0 mg (mat
seco)

0,4 mg

1,1 mg

O ingrediente ativo é dissolvido em um

fundido morno dos outros ingredientes e a mistura é va-

zada em capsulas de gelatina macia de dimensdo apropri-

ada. As capsulas de gelatina macia enchidas sdo trata-

das de acordo com os procedimentos tipicamente usados

na técnica.
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Exemplo E

Sachés contendo os seguintes ingredientes

podem ser manufaturados de uma maneira convencional:

Composto da férmula (I) 50,0
Lactose, pbé fino 1015,0
Celulose microcrist. (AVICEL PH 102) 1400, 0
Carboximetil celulose de sdédio 14,0
Polyvinylpirrolidone K 30 10,0
Estearato de magnésio 10,0
Aditivos aromatizantes 1,0

mg

O ingrediente ativo é misturado com lacto-

se, celulose microcristalina e carboximetil celulose de

sdédio e entdo granulado com uma mistura de polivinil-

pirrolidona em &gua. O granulado é misturado com este-

arato de magnésio e os aditivos aromatizantes e vazado

em sachés.



REIVINDICAGCOES

1 - Compostos, caracterizados pelo fato de

compreenderem a férmula (I)

o) 1/Y\ 3
R 7 | 4L\
N7 YT X
O é3
=
|
1
V4
RN
A 0
5 em que
A & -C(O)OR! ou é selecionado a partir do grupo que

consiste de tetrazol-5-il, 5-tioxo-4,5-diidro-
{(1,2,4]oxadiazol-3-11, 2-oxo0-2,3-diidro-
[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-il1 e 5-oxo-4,5-diidro-

10‘ [1,2,4]oxadiazol-3-1il;

X & -N(R’)C(0)- ou -C(O)N(R%)-;
y?! é& N ou C(R®;

Y? & N ou C(R");

y3 & N ou C(H);

15 Y* & N ou C(R%);
z' & N ou C(R%;
R! é hidrogénio ou alquila inferior;
R? € hidrogénio, elemento haldégeno, hidroxila, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
20 la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,,

N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
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alquila inferior-C(0)-0-, em que alquila inferior
é opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to haldégeno, NH;, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior), ou alcoxila inferior;

€ hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;

é arila ou heteroarila; arila ou heterocarila esse
que é opcionalmente substituido com 1 a 3 substi-
tuintes selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de elemento haldgeno, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior, alquila in-
ferior-C(0), alquila inferior-C(O)-NH, alquila in-
ferior-C(0)-N(alquila inferior), alquila inferior-
S(0)2, NH2-S(0),, N(H,alquila inferior)-S(0), ou
N(alquila inferior),-S(0),, NH,-C(0O), N(H,alquila
inferior)-C(0), N(alquila inferior),~C(0), alcoxi-
la inferior-C(0O) ou heteroarila que é opcionalmen-
te substituido com alquila inferior, elemento ha-
légeno, tio-alcoxila inferior, ou fluoro-alquila
inferior, |

em que alquila inferior é opcionalmente substitui-
do com hidroxila, NH,;, N(H,alquila inferior) ou

N(alquila inferior),;

€ hidrogénio, alquila inferior ou alcoxila inferi-

or-alquila inferior;
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R®, R e Rsindependentemente um do outro sdo seleciona-

dos a partir do grupo que consiste de hidrogénio,
elemento haldégeno, hidroxila, ciano, alquila infe-
rior, fluoro-alquila inferior, alcoxila inferior,
fluoro-alcoxila inferior; NH;, N(H,alquila inferi-
or), N(alquila inferior),, ou alquila inferior-
C(0)-0-, em que alquila inferior é opcionalmente
substituido com hidroxila, elemento haldégeno, NHj,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior), e al-

coxila inferior;

€ hidrogénio, elemento haldégeno, hidroxila, ciano,
alquila inferior, fluoro-alquila inferior, alcoxi-
la inferior, fluoro-alcoxila inferior; NH,,
N(H,alquila inferior), N(alquila inferior),, ou
alquila inferior-C(0O)-0-, em que alquila inferior
€ opcionalmente substituido com hidroxila, elemen-
to haldgeno, NHy, N(H,alquila inferior), N(alquila

inferior), ou alcoxila inferior;

e seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitédveis.

2 — Compostos de acordo com a reivindica-

¢do 1, caracterizados pelo fato de que A é C(O)OR! e R!

€ tal como definido na reivindicacdo 1.

3 - Compostos de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 - 2, caracterizados pelo fato de

que R' é hidrogénio.

4 - Compostos de acordo com qualguer uma

das reivindicag¢des 1 - 3, caracterizados pelo fato de
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que R? é hidrogénio, elemento haldgeno ou alcoxila in-
ferior. |

5 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 - 4, caracterizados pelo fato de
que R® é hidrogénio.

6 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 - 5, caracterizados pelo fato de
que R?® é hidrogénio.

7 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 - 6, caracterizados pelo fato de
que R* é fenil que é opcionalmente substituido com de 1
a 3 substituintes selecionados independentemente a
partir do grupo que consiste de elemento haldgeno,
fluoro-alquila inferior, alcoxila inferior e fluoro-
alcoxila inferior, ou R! é tiofenil que é substituido
com um heteroarila selecionado a partir do grupo que
consiste de isoxazolil, pirimidinil e pirazolil,
heteroarila esse que é opcionalmente substituido com de
1 a 2 substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste de alquila inferior, fluoro-alquila inferior e
tio-alcoxila inferior, ou R? é naftalinil.

8 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 - 7, caracterizados pelo fato de
que R' é fenil que ¢é substituido com de 1 a 2
substituintes selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste de elemento haldgeno e alcoxila

inferior.
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9 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 - 8, caracterizados pelo fato de
que R? & 3-cloro-fenil, 3,4-dicloro-fenil, 3,5-

dicloro-fenil ou 5-cloro-2-metoxi-fenil.

10 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 - 9, caracterizados pelo fato de
que X é -C(O)N(R°)- e R® é tal como definido na

reivindicacao 1.

11 - Compostos de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizados pelo fato de que R’ &
hidrogénio.

12 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagbdes 1 - 11, caracterizados pelo fato de
que Y' é C(R®) e R® é como definido na reivindicacio 1.

13 - Compostos de acordo com a
reivindicagcdo 12, caracterizados pelo fato de que R® é
hidrogénio, elemento halbégeno ou alcoxila inferior.

14 - Compostos de acordo com a
reivindicacdo 13, caracterizados pelo fato de que R® &
hidrogénio, cloro ou metoxila.

15 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 - 14, caracterizados pelo fato de
que Y? é C(R") e R’ é como definido na reivindicacéao 1.

16 - Compostos de acordo com a
reivindicacdo 15, caracterizados pelo fato de que R’ é
hidrogénio ou alcoxila inferior.

17 ~ Compostos de acordo com a

[ON

reivindicagdo 16, caracterizados pelo fato de que R’
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hidrogénio ou metoxila.

18 - Compostos de acordo coquualquer uma
das reivindicacbes 1 - 17, caracterizados pelo fato de
que Y3 é C(H).

19 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 - 18, caracterizados pelo fato de
que Y' & C(R®) e R® ¢ como definido na reivindicacio 1.

20 - Compostos de acordo com a
reivindicagdo 19, caracterizados pelo fato de que R® ¢
hidrogénio.

21 - Compostos de acordo com quaiquer uma
das reivindicagbes 1 - 20, caracterizados pelo fato de
que Z' é N ou C(R%) e R® é hidrogénio, elemento halégeno
ou alcoxila inferior.

22 - Compostos de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizados pelo fato de que 2! é
C(R%) e R® & hidrogénio.

23 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 - 22, caracterizados pelo fato de

serem selecionados a partir do grupo que consiste de:

Acido 4-(3-benzenossulfonilamino-benzoilamino)-benzéico
Acido 4-[3-(4-metoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(3-fluoro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdbico,

Acido 4-[3-(naftaleno-2-sulfonilamino)-benzoilamino]-
benzdbico,

Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino)-
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benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(2-metoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3-metoxi-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(2-fluoro-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino)-
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3-trifluorometil-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzébico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzbico,

Acido 4-[3-(3-difluorometoxi-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]—benzéico,

Acido 4-[3-(5-isoxazol-3-il-tiofeno-2-sulfonylamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-{3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofeno-
2-sulfonilamino] -benzoilamino}-benzdico,

Acido 4-{3-[5-(2-metil-5-trifluorometil-2H-pirazol-3-
il)-tiofeno-2-sulfonilamino]-benzoilamino}-benzdico,
Acido 2-metoxi-4-[3-(3-trifluorometil-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzébico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -2-metoxi-benzdbico,

Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -
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benzoilamino]-2-metoxi-benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-2-metoxi-benzdico,

Acido 4-[4-Cloro-3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3-trifluorometil-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzédéico,
Acido 4-[4-cloro-3-(3-trifluorometoxi-
benzenossulfonilamino)~-benzoilamino] -benzéico,
Acido 4-[4-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzédico,
Acido 4-[4-cloro-3-(3,4~-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzdbico,

Acido 4-[4-cloro-3-(benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(2,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdbico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3-fluoro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(2,5-dimetoxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino)-4,5-
dimetoxi-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-
dimetoxi-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3,4-dimetoxi-5-(3-trifluorometil-
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benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino) -

4,5-dimetoxi-benzoilamino]-benzédico,

Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino)-4,5-

dimetoxi-benzoilamino]-benzébico,

Acido 4-[3-(benzenossulfonilamino)-4,5-dimetoxi-

benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(2,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5-

dimetoxi-benzoilamino]-benzdico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -

benzoilamino]-2-fluoro-benzdbico, e

Acido 5-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -

benzoilamino)-piridino-2-carboxilico,

e seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis.
24 - Compostos de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 - 23, caracterizados pelo fato de

que serem selecionados a partir do grupo que consiste

de:

Acido 4-[3-(3,4-dicloro-benzenossulfonilamino) -

benzoilamino] ~benzdbico,

Acido 4-[3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -

benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino)-

benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino) -

benzoilamino] -benzdico,

Acido 4-[4-cloro-3-(3-cloro-benzenossulfonilamino) -

benzoilaminol]-benzdico,
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Acido 4-[4-cloro-3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -
benzoilamino]-benzbico,

Acido 4-[4-cloro-3-(5-cloro-2-metoxi-
benzenossulfonilamino)-benzoilamino]-benzéico,

Acido 4-[3-(3,5-dicloro-benzenossulfonilamino) -4, 5~
dimetoxi-benzoilamino]-benzéico, e

Acido 4-[3-(5-cloro-2-metoxi~-benzenossulfonilamino) -
4,5-dimetoxi-benzoilamino]-benzdico,

e 0s seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

25 - Compostos de acordo com qualguer uma
das reivindicagbées 1 - 22, caracterizados pelo fato de
que serem selecionados a partir do grupo que consiste
de:
3-(3-Cloro-benzenossulfonilamino)-[4- (tetrazol-5-il1) -

fenil]-benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino) -[4-

(tetrazol-5-il)-fenil]-benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-N-[4-(5-
tioxo-4,5-diidro-[1,2,4)oxadiazol-3-il)-fenil] -

benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-N-[4- (2-ox0o-
2,3-diidro-[1,2,3,5)oxatiadiazol-4-il)-fenil]-

benzamida,

3-(5-Cloro-2-metoxi-benzenossulfonilamino)-N-[4- (5-0ox0o-

4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil]-benzamida,

€ 0S seus sals e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.
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26 - Processo para a manufatura de
compostos da férmula (I) de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 - 25, caracterizado pelo fato de que o
processo compreende:

a) fazer reagir um composto da férmula (II)

1/Y2\w3
e

YO
R _ |
RN z
A

com um composto LG-S(0),-R%,

em que R?® R3} RY A, X, Y}, Y% Y3, Y' e Z! siao tais
como definidos em qualquer uma das reivindicacdes 1 -
25, e LG é um grupo retirante (tal como, por exemplo,
elemento haldgeno, preferentemente Cl),

ou

b) fazer reagir um composto da férmula (III)

com um composto da férmula (IV)
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(V)

em que R®>, R?®, RY, R° A, X, Y}, Y% Y3 Y!e 2! sao tais
como definidos em qualquer uma das reivindicacdes 1 -
25,
ou

c) fazer reagir um composto da férmula (V)

2
. O Y1|/Y\N3
2
O//S\,Tl Y4J\IT|/H
3 5
R R (V)

com um composto da férmula (VI)

HO 0

=

|
R? N

A

(V1)

em que R, R®, R R%° A, X, Y}, Y? Y° Y*e 2! sdo como
definidos em qualquer uma das reivindicagdes 1 - 25.
27 - Compostos de acordo com qualguer uma

das reivindicagdes 1 - 25, caracterizados pelo fato de

serem manufaturados por um processo de acordo com a
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reivindicacdo 26.

28 - Composigdes farmacéuticas, caracter-
izadas pelo fato de compreenderem um composto de acordo
com qualquer uma das reivindicacdées 1 - 25, e um
carreador e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitéavel.

29 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 - 25, caracterizados pelo fato de
se destinarem ao uso Ccomo substéncias ativas
terapéuticas.

30 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 - 25, caracterizados pelo fato de
se destinarem ao uso como substancias ativas
terapéuticas para o tratamento e/ou profilaxia de
enfermidades que sdo moduladas por inibidores de L-
CPT1.

31 - Método para o tratamento terapéutico
e/ou profildtico de enfermidades que sido moduladas por
inibidores de L-CPT1, particularmente para o tratamento
terapéutico e/ou profildtico de hiperglicemia, distur-
bios de tolerédncia a glicose, diabetes e patologias as-
sociadas, diabetes mellitus ndo-dependente de insulina,
obesidade, hipertensdo, sindrome de resisténcia a insu-
lina, sindrome metabdlica, hiperlipidemia, hipercoles-
terolemia, enfermidade de gordura do figado, ateroscle-
rose, deficiéncia congestiva cardiaca e deficiéncia re-
nal, caracterizado pelo fato desse método compreender
administrar um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1 - 25 a um ser humano ou animal.
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32 - Utilizagdo de compostos de acordo com
qualquer uma das reivindicacbdes 1 - 25, caracterizada
pelo fato de de se destinar ao tratamento terapéutico
e/ou profildtico de enfermidades que sd3o moduladas por
inibidores de L-CPT1.

33 - Utilizagdo de compostos de acordo com
qualquer uma das reivindicacbdes 1 - 25, caracterizada
pelo fato de se destinar ao tratamento terapéutico e/ou
profilatico de hiperglicemia, disturbios de tolerancia
a glicose, diabetes e patologias associadas, diabetes
mellitus ndo-dependente de insulina, obesidade, hiper-
tensao, sindrome de resisténcia a insulina, sindrome
metabdlica, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, enfer-
midade de gordura do figado, aterosclerose, deficiéncia
congestiva cardiaca e deficiéncia renal.

34 - Utilizagdo de compostos de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 - 25, caracterizada
pelo fato de se destinar a preparacdo de medicamentos
para o tratamento terapéutico e/ou profildtico de
enfermidades que sdo moduladas por inibidores de L-
CPT1.

35 - Utilizagdo de compostos de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 - 25, caracterizada
pelo fato de se destinar a preparacdo de medicamentos
para o tratamento terapéutico e/ou profildtico de
hiperglicemia, distirbios de tolerancia a glicose, dia-
betes e patologias associadas, diabetes mellitus.néo-

dependente de insulina, obesidade, hipertensdo, sindro-



me de resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, hi-
perlipidemia, hipercolesterolemia, enfermidade de gor-
dura do figado, aterosclerose, deficiéncia congestiva

cardiaca e deficiéncia renal.
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RESUMO

COMPOSTOS, PROCESSO PARA A MANUFATURA DOS COMPOSTOS,

COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS COMPREENDEM, METODO

PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO E/OU PROFILATICO DE

5  ENFERMIDADES QUE SAO MODULADAS POR INIBIDORES DE L-CPT1

E UTILIZAGCAO DOS MESMOS

A invencdao relaciona-se com novos

derivados de sulfonamida da férmula (I)

R? /O Y1|/Y\\{3
s /LY(J\

/"N X
(@) Iy
R =
Z1
RN
A )

10 em que R®) R} R% A, X, Y, Y% Y, Y' e z! sdao tais
como definidos na descricdo e nas reivindicacdes, bem
como  aos seus salis e ésteres fisiologicamente
aceitaveis. Estes compostos inibem L-CPT1 e podem ser

utilizados como medicamentos.
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