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“COMPOSTOS ANTAGONISTAS DO RECEPTOR Bl DA BRADICININA
DERIVADOS DE FENILSULFAMOILBENZAMIDA, PROCESSO PARA PREPARAR
0S MESMOS, USO DOS MESMOS E COMPOSIGAO FARMACEUTICA”

CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencdo se refere a novos
derivados de fenilsulfamoila de férmula (I) e aos antipodas
bticos ou racematos e/ou sais e/ou hidratos e/ou seus
solvatos, o0s quals s&o Uteis no tratamento ou prevencdo de
processos dolorosos ou inflamatdérios. A presente invencdo
também se refere aos processos para produzir compostos de
férmula (I) e as composigdes farmacoldgicas contendo os
mesmos .

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] Quininas sdo peptideos endbdbgenos formados no
plasma e nos tecidos periféricos em resposta aos danos
teciduais ou infeccdo apds a clivagem catalitica dos
quininogénios pelas enzimas calicreina. Quininas desempenham
um papel importante nos processos patofisioldégicos que
acompanham a dor e a inflamacdo. Suas ac¢bdes bioldgicas séo
mediadas por dois receptores de membrana acoplados a proteina
G, chamados de Bl e B2. Tanto os receptores Bl quanto B2
foram clonados [Biochem. Biophys. Res. Commun., 184 (1992)
2060-268 e J.Biol.Chem., 269 (1994) 21583-21586] e os
mecanismos regulando suas expressdes, auto-manutencdo e
funcdo de sinalizacdo estdo sob investigacdes intensas [Mol.
Pharmacol., 56 (1999) 325-333 e J. Cell. Physiol. 193 (2002)
275-2861.

[0003] O primeiro grupo de quininas, bradicinina
(BK) e calidina (LysBK) preferivelmente agem através dos

receptores B2 de estimulacdo constitutiva e
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dessensibilizacdo rapida, 0s quais sdo amplamente
distribuidos em muitos tecidos. Por outro lado, seus
metabdélitos da carboxipeptidase ativos, o segundo grupo de
quininas, desArg?BK (DABK) e LysdesArg’BK (LysDABK) ativam
receptores Bl induziveis e n&o-dessensibilizadores Bl, os
quais sdo raramente expressos sob condicgdes ndo-patoldgicas.
Geralmente os receptores Bl aparecem rapidamente depois de
injarias de varias naturezas (trauma tecidual, infeccdes,
etc.). Deste modo, a suprarregulacdo do receptor Bl aparece
como sendo parte de uma resposta generalizada que inclui a
co—-expressdo local (eventualmente suprarregulacao) de
enzimas, receptores, autacdides, citocinas e quimiocinas que
desempenham notoriamente papéis chaves nas respostas inicial
e tardia de tecidos aos varios tipos de injuaria.

[0004] Em modelos animais, foi demonstrado que
existe uma mudanca na domindncia da funcdo de B2 para Bl nos
estados inflamatdérios crdnicos. Enquanto o receptor B2 esté
implicado na fase aguda da resposta inflamatdéria e de dor,
o receptor Bl estd envolvido na fase crdnica dessa resposta.
O envolvimento dos receptores de guinina na inflamacdo e
transducdo da dor tem sido suportado pelos resultados dos
estudos em camundongos sem receptores Bl de bradicinina.
Camundongos deficientes do receptor Bl sdao diferentes dos
camundongos do tipo selvagem em funcgdes sensoriais, exibindo
limiares analgésicos aumentados aos estimulos qguimicos
nocivos e de calor, e reducdo dréastica no acumulo de
leucébcitos polimorfonucleares nos sitios de inflamacédo
[PNAS, 97 (2000) 8140-8145 e Neuropharmacology 41 (2001)
1006-1012]. Além disso, a descoberta mais original nos

camundongos deficientes de receptor Bl foi a evidéncia direta
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para um papel dos receptores de quinina centrais na
nocicepcéo, sugerindo que a hipoalgesia vista nos
camundongos nocaute de receptor Bl é parcialmente devido a
sensibilizacdo central reduzida na medula espinal.
Entretanto, independentemente das alteracdes acima,
camundongos nocaute Bl foram aparentemente normais, sem
quaisquer alteracdes patoldgicas aparentes.

[0005] Independentemente da evidéncia de expresséo
basal dos receptores Bl na periferia, recentemente cada vez
mais evidéncias demonstram que o0s receptores Bl séo
constitutivamente expressos “centralmente” em alguns
elementos neuronais, incluindo a medula espinal e algumas
estruturas maiores, da mesma forma. A funcdo desses
receptores ndo ¢é clara, porém eles tém sido implicados na
transmissdo de dor e hiperalgesia. Consequentemente,
acredita-se que os antagonistas do receptor Bl sejam uUteis
no alivio de dor, ndo somente através dos sitios periféricos
como também para ter possivelmente um espectro mais amplo
dos efeitos analgésicos se eles blogquearem os receptores Bl
centrais da mesma forma [NeuroReport 11 (2000) 4003-4005;
NeuroReport, 12 (2001) 2311-2313; Neuroscience 107 (2001)
665-673 e Neuroscience Letters 294 (2000) 175-178].

[0006] Com base em dados cientificos, os receptores
de Dbradicinina estdo envolvidos na mediacdo da dor e
hiperalgesia de varias formas. Os antagonistas do receptor
Bl podem ter diversos modos de agdo. Eles tém (1) efeitos
indiretos (“periféricos”) nos nociceptores através da
inibigd&o da liberacd&o de outros mediadores algogénicos. N.
B. Os receptores Bl aparecem na inducdo inflamatdéria nas

células adjacentes aos neurdénios sensoriais (macrdéfagos,
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fibroblastos ou células endoteliais) e estdo envolvidos na
liberacdo de mediadores (prostaglandinas, citocinas e 6xido
nitrico) gque sensibilizam ou ativam os nociceptores. (2)
efeitos diretos (“periféricos” nos nociceptores expressando
os receptores Bl (constitutivamente) ou na inducdo e (3)
efeitos “centrais” no processamento da dor no chifre dorsal
superficial da medula espinal.

[0007] Consequentemente, um antagonista do receptor
da bradicinina Bl né&o-peptidico oralmente ativo poderia ser
um agente terapéutico potencial no tratamento da dor
inflamatéria crdnica.

[0008] Varias patentes e pedidos de patente
descrevem os antagonistas do receptor da bradicinina Bl, os
quais tém diferentes estruturas qgquimicas. Tais documentos
sao, por exemplo, 0s seguintes pedidos de patentes
internacionais: wo0200075107, wWo02076%964, Wwo04054584,
w002099388, W005004810.

RESUMO DA INVENCAO

[0009] N6s descobrimos uma classe de derivados de
benzamida os quais tém alta afinidade por receptores Bl da
bradicinina e seletivamente nos receptores B2 de
bradicinina. A seletividade é particularmente importante,
uma vez que os efeitos colaterais indesejados dos compostos
sdo muito menos pronunciados.

[0010] A presente invencdo se refere a novos

derivados de fenilsulfamoilbenzamida de fédrmula (I)
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(D

em que

Rl é &tomo de hidrogénio ou um grupo alquil Ci-Cg;

R? é selecionado de (1) &tomo de hidrogénio; (2) grupo
alquil linear ou ramificado Ci1-Cs; (3) - (CH2)n-NHz; (4) -
(CH2)n-OH; (5) -(CH2)n,-CO-NH»; (6) =-(CH2),—COOR®;, (7) benzil
opcionalmente substituido com um ou mais grupos hidroxila ou
dtomo de halogénio; ou

Rl, R2 e o 4tomo de carbono ao qual eles estdo ligados
juntos formam um anel cicloalgquilico de 3 a 7 membros;

R3, R?* e R® sdo independentemente um do outro atomo de
hidrogénio; &tomo de halogénio; ciano; nitro; amino; ou amino
substituido com um ou mais grupos alquil C1-Cy;
trifluormetil; algquil Ci1-Cs; alcdxi Ci1-Cs. trifluormetdxi;
alcoxicarbonil Ci1-Cs4; -C(=0)-NHz ou grupo hidroxila;

Z é selecionado de (1) uma ligacdo simples; (2) de atomo
de oxigénio; (3) de grupo CHz; (4) de grupo CO; (5) de grupo
NRe; (6) de atomo de S; (7) de grupo SOz;

Q é selecionado de

(1) _G

(CH2)n—OH, ou o grupo —(CXz2)n—X-P;

, opcionalmente substituido com o grupo -

(2)
-
, opcionalmente substituido com um ou mais
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grupos alquil Ci;-C4, um ou mais atomos de halogénio, grupo -
(CH2) n~OH, grupo —(CH2)n—NHz, grupo - (CH2)n—CO-NHz, grupo
trifluormetil, grupo oxo, grupo - (CH2)mn—CN; grupo -NH-CO-
(alquil C1-Cs4), grupo -NH-SO2-(algquil Ci1-Cs), grupo - (CH2)n—
COOR¢, grupo CO-NRcR4, grupo - (alcdxi Ci1-Cs), grupo -NH-CO-

(CH2) n—CF3, grupo —-NH-SO,-CH2CF3;

(3) grupo _M<:>7Y

, opcionalmente substituido com o grupo
oxo, grupo -SO2-(alquil Ci-C4), grupo alquil C;-Cs, grupo -
CO-(algquil Ci-Cs), grupo - (CH2)mn—0O-(CH2)n—0OH, grupo - (CH2)n—

OH, grupo —-S02-NR°R4, grupo —-CO-NRCcRY;

(5) grupo __H:’ \N-"r

4

—\ N, [\ ,0
(6) grupo —N 0 ou —N S oy —N s\:ﬁ
(7) grupo _'“,:\/(”“ ou _”L\/J”_*
(8) grupo _“Q ou N

, opcionalmente
substituido com o grupo - (CHz)n,—OH
9
(9) grupo _NSH_HE
10 "
D
=N 1 ol N

N/ /

(11) grupo

-0
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Y é& selecionado de (1) -(CH2)n-NR2RP; (2) grupo (CH2)n-

n é um numero inteiro de 0 a 6;
m é um numero inteiro de 0 a 3;

X

D~

selecionado de (1) ligacdo simples; (2) &tomo de
oxigénio; (3) grupo —-CO-NRS¢; (4) grupo CO ou SOz;

P ¢é& selecionado de (1) grupo fenil, opcionalmente
substituido com um ou mais &tomos de halogénio, hidroxila,
ciano, amino ou grupo alquil C;-Cs; (2) um anel de 4 a 7
membros saturado, parcialmente insaturado ou aromatico
contendo de 1 a 3 heterodtomos selecionados de 0, S, SO; e
N; em que o referido anel é opcionalmente substituido com um
ou mais &tomos de halogénio, oxo, hidroxila, ciano, amino ou
grupo alquil Ci-Cs; (3) grupo cicloalquil Cs-Csg;

R2 e RP s&o (1) &tomo de hidrogénio, com a condigdo de
que R2 e RP ndo podem ser simultaneamente dtomo de hidrogénio;
(2) grupo alquil Ci-Cs linear ou ramificado; (3) R%, RP e o
adtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados juntos
formam um anel de 4 a 7 membros saturado, parcialmente
insaturado ou aromdtico contendo de 0 a 3 heterodtomos (além
do &4tomo de nitrogénio ao qual R2 e RP estdo ligados)
selecionados de 0O, S, SOz e N; em que o referido anel é
opcionalmente substituido com um ou mais &tomos de halogénio,
ox0, ciano, hidroxila ou grupo algquil C;-C=4;

Re¢ é &tomo de hidrogénio ou grupo alquil Ci1-Cs;

R4 & 4dtomo de hidrogénio, grupo algquil Ci-Ci, grupo
hidroxialquil Ci-C4, gruo cicloalquil C3-Csg;

Re é 4atomo de hidrogénio, grupo alquil Ci-C4, grupo
benzil;

A é (1) um anel cicloalgquil C4-C7; (2) um anel de 5 a 7
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membros saturado, parcialmente insaturado ou aromatico
contendo de 0 a 4 heterocdtomos, incluindo W! selecionado de
O, S, S02 e N; em que o referido anel ¢é opcionalmente
substituido com um ou mais &tomos de halogénio, oxo, ciano,
hidroxila, amino, fenil ou grupo alquil C;-Cg;

B é& um anel de 4 a 7 membros saturado, parcialmente
insaturado ou aromatico contendo de 1 a 3 heterodtomos
selecionados de 0O, S, SO2 e N; em que o referido anel é
opcionalmente substituido com um ou mais &tomos de halogénio,
oxo, ciano, hidroxila, amino, fenil ou grupo alquil Ci-Cg;

Wl & um Atomo de carbono, atomo de nitrogénio ou grupo
CH;

W2 & um adtomo de oxigénio, &tomo de enxofre, NH, CH, ou
grupo SOz;

e antipodas 6ticos ou racematos e/ou sais e/ou hidratos
e/ou seus solvatos.

A invencé&o também se refere as composicdes
farmacéuticas contendo os compostos de férmula (I) ou
antipodas 6ticos ou racematos ou sais ou hidratos ou solvatos
seus como ingrediente ativo.

[0011] Além disso, os objetos da presente invencédo
sdo as sinteses dos compostos de férmula (I) e a produgédo
quimica e farmacéutica dos medicamentos contendo esses
compostos, assim como os métodos de tratamento com esses
compostos, o que significa a administragdo a um mamifero a
ser tratado - incluindo humanos - de quantidades
efetivas/quantidades dos compostos de foérmula (I) da
presente invengdo como tais como medicamento.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0012] A presente invencdo se refere aos novos
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derivados de antagonistas receptores de bradicinina Bl

derivados de fenilsulfamoilbenzamida de férmula (I)

Q
. ﬁ/vT
N ™
3 “/S\\
R o o
Z
R-1.
H 5
(0

em que

Rl é &tomo de hidrogénio ou grupo alquil Ci1-Cy;

R? é selecionado de (1) &tomo de hidrogénio; (2) grupo
alquil linear ou ramificado Ci1-Cs; (3) - (CH2)n-NHz; (4) -
(CH2) n-OH; (5) -(CH2)n-CO-NHz; (6) - (CHz2)n—COOR®; (7) benzil
opcionalmente substituido com um ou mais grupos hidroxila ou
adtomo de halogénio; ou

Rl, R2 e o 4tomo de carbono ao qual eles estdo ligados
juntos formam um anel cicloalgquilico de 3 a 7 membros;

R3, R?* e R®> sdo independentemente um do outro atomo de
hidrogénio; &tomo de halogénio; ciano; nitro; amino; ou amino
substituido com um ou mais grupos alquil C1-Cy;
trifluormetil; alquil Ci1-Cs; alcdxi Ci1-Cs. trifluormetdxi;
alcoxicarbonil Ci1-Csz; -C(=0)-NH2 ou grupo hidroxila;

Z é selecionado de (1) uma ligacdo simples; (2) de atomo
de oxigénio; (3) de grupo CHz; (4) de grupo CO; (5) de grupo
NRe; (6) de atomo de S; (7) de grupo SOz;

Q é selecionado de

(1) -—-i:] , opcionalmente substituido com o grupo

- (CH2)mn—0OH, ou o grupo - (CXz)n—X-P;
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(2) i ::
—N

, opcionalmente substituido com um ou mais
grupos alquil C;-C4, um ou mais atomos de halogénio, grupo -
(CH2) n—0OH, grupo —(CHz)n-NHz, grupo - (CH2)n—CO-NH2, grupo
trifluormetil, grupo oxo, grupo - (CH2)mn—CN; grupo -NH-CO-
(alquil Ci1-C4), grupo -NH-SO2-(alquil Ci1-C4), grupo - (CHz)n—
COOR¢, grupo CO-NRcR4, grupo - (alcdéxi Ci1-Cs), grupo -NH-CO-

(CH2) n—CF3, grupo —-NH-SO>-CH>CF3;

(3) grupo _N\/:>7Y

4) ¢

NH
, opcionalmente substituido com o grupo
oxo, grupo -SO0z2-(alquil Ci-C4), grupo alquil Ci1-Cs, grupo -
CO-(algquil Ci1-Cs4), grupo - (CH2)n—0O-(CH2)n—OH, grupo - (CH2)n-—

OH, grupo —-S02-NR€RY, grupo —-CO-NRCR4;
(5) grupo

—Y

ol
(6) grupo N o ou —N 5
L S
(7) grupo N ”“ ou _"L\,J”

(8) grupo Q

substituido com o grupo - (CH2)n,—OH

(9) grupo @H e
(10) grupo /_Q (—w
U *0

—Y
’

opcionalmente
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(11) grupo _N

Y é selecionado de (1) -(CH2)n-NR2RP; (2) grupo (CH2)n-

n & um numero inteiro de 0 a 6;

m é um numero inteiro de 0 a 3;

X é selecionado de (1) ligac&o simples; (2) atomo de
oxigénio; (3) grupo —-CO-NR®¢; (4) grupo CO ou SOz;

P ¢é& selecionado de (1) grupo fenil, opcionalmente
substituido com um ou mais &tomos de halogénio, hidroxila,
ciano, amino ou grupo alquil Ci1-Cs; (2) um anel de 4 a 7
membros saturado, parcialmente insaturado ou aromatico
contendo de 1 a 3 heterodtomos selecionados de 0, S, SO; e
N; em que o referido anel é opcionalmente substituido com um
ou mais atomos de halogénio, oxo, hidroxila, ciano, amino ou
grupo alquil Ci1-Csz; (3) grupo cicloalquil Cs-Cg;

R2 e RP s&o (1) &tomo de hidrogénio, com a condigdo de
que R2 e RP ndo podem ser simultaneamente dtomo de hidrogénio;
(2) grupo alquil Ci-Cs linear ou ramificado; (3) R&, RP e o
adtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados Jjuntos
formam um anel de 4 a 7 membros saturado, parcialmente
insaturado ou aromatico contendo de 0 a 3 heterodtomos (além
do &tomo de nitrogénio ao qual R2 e RP estdo ligados)
selecionados de 0O, S, SOz e N; em que o referido anel é
opcionalmente substituido com um ou mais &tomos de halogénio,
oxo, ciano, hidroxila ou grupo alquil Ci1-Cg;

Re¢ é &tomo de hidrogénio ou grupo alquil Ci1-Cs;

R4 & 4tomo de hidrogénio, grupo algquil Ci-Cs, grupo

hidroxialquil Ci1-Cs4, grupo cicloalquil C3-Cg;



12/75

Re é 4tomo de hidrogénio, grupo alquil Ci-C4, grupo

benzil;
A é (1) um anel cicloalquil C4-C7; (2) um anel de 5 a 7
membros saturado, parcialmente insaturado ou aromatico

contendo de 0 a 4 heterocdtomos, incluindo W! selecionado de
O, S, S02 e N; em que o referido anel ¢é opcionalmente
substituido com um ou mais atomos de halogénio, oxo, ciano,
hidroxila, amino, fenil ou grupo alquil Ci1-Cg;

B é um anel de 4 a 7 membros saturado, parcialmente
insaturado ou aromatico contendo de 1 a 3 heterodtomos
selecionados de 0O, S, SO2 e N; em que o referido anel é
opcionalmente substituido com um ou mais &tomos de halogénio,
oxo, ciano, hidroxila, amino, fenil ou grupo alquil Ci-Cg;

Wl & um A&tomo de carbono, atomo de nitrogénio ou grupo
CH;

W2 é um adtomo de oxigénio, atomo de enxofre, NH, CH, ou
grupo SOz;

e antipodas éticos ou racematos e/ou sais e/ou hidratos
e/ou seus solvatos.

[0013] A invencdo também se refere as composicdes
farmacéuticas contendo os compostos de férmula (I) ou
antipodas éticos ou racematos ou sais ou hidratos ou solvatos
seus como ingrediente ativo.

[0014] Além disso, os objetos da presente invencéo
sdo as sinteses dos compostos de férmula (I) e a produgédo
quimica e farmacéutica dos medicamentos contendo esses
compostos, assim como os métodos de tratamento com esses
compostos, o que significa a administragdo a um mamifero a
ser tratado - incluindo humanos - de quantidades

efetivas/quantidades dos compostos de foérmula (I) da
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presente invencdo como tais ou como medicamento.

[0015] O termo substituinte “halogénio” denota
atomos de fltor, cloro, bromo ou iodo. O termo grupo alquil
C1—C4 usado na presente descrigcdo denota metil, etil, normal
e 1isopropil e diferentes grupos butil. Esses grupos alquil
C1-C4 podem estar nos grupos alcdxi C1-Cs4 e nos grupos
hidroxialquil Ci-C4.

[0016] O anel heterociclico de 4 a 7 membros no
sentido de R2 e RP pode ser, por exemplo, piperidina,
pirrolidina, piperazina, homopiperazina, morfolina,
tiomorfolina e semelhantes.

[0017] O anel heterociclico de 4 a 7 membros no
sentido de P e B pode ser, por exemplo, imidazol, triazol,
oxazol, tiazol, tetrazol, furano, tetraidrofurano,
pirimidina, piridina, piperidina, pirrolidina, pirazina,
piperazina, homopiperazina, morfolina, tiomorfolina e
semelhantes.

[0018] O anel de 5 a 7 membros saturado, parcialmente
insaturado ou aromdtico no sentido de A pode ser, por
exemplo, imidazol, triazol, oxazol, tiazol, tetrazol,

pirimidina, piridina, piperidina, pirrolidina, pirazina,

piperazina, homopiperazina, morfolina, tiomorfolina e
semelhantes.
[0019] A invencdo também se refere aos sais dos

compostos de férmula (I) formados com acidos ou bases.
[0020] Tanto &cidos organicos quanto inorgdnicos
podem ser usados para a formacdo de sais de adigdo de acido.
Acidos inorgénicos adequados podem ser, por exemplo, &cido
cloridrico, acido sulfarico e acido fosfédrico.

Representantes dos acidos orgdnicos monovalentes podem ser,
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por exemplo, acido férmico, acido acético, acido
trifluoracético, 4cido propidnico e diferentes 4cidos
butiricos, adcidos valéricos e adcidos capricos.
Representantes dos &cidos orgdnicos bivalentes podem ser,
por exemplo, &cido oxalico, &cido maldénico, &cido maleico,
dcido fumdrico e &cido succinico. Outros Aacidos orgdnicos
também podem ser usados, tais como hidroxiacidos, por
exemplo, &cido citrico, &cido tartédrico ou acidos aromaticos
carboxilicos, por exemplo, dcido benzbéico ou Aacido
salicilico, assim como A&cidos sulfdénicos alifdticos e
aromadticos, por exemplo, acido metanossulfdédnico e &cido p-
toluenossulfénico. Um grupo especialmente valioso dos sais
de adicdo de a&cido é no qual o préprio componente &cido nédo
tem efeito terapéutico na dose aplicada ou ele ndo tem
influéncia desfavoradvel no efeito do ingrediente ativo.
Esses sails de adicdo de &cido sd@o sails de adicdo de &cido
farmaceuticamente aceitaveis. A razdo pela qual sais de
adicdo de &acido, os guais ndo pertencem aos sails de adicédo
de &cido farmaceuticamente aceitaveis pertencem a presente
invencé&o é que, em um dado caso, eles podem ser vantajosos
na purificacdo e isolamento dos compostos desejados.

[0021] Dentre os sailis formados com Dbases sédo
especialmente importantes os sais formados com metais
alcalinos, por exemplo, sdédio, potédssio, metais alcalino-
terrosos, por exemplo, calcio e magnésio, assim como com
amédnia ou aminas orgdnicas. As Ultimas bases podem ter outros
substituintes, por exemplo, grupos hidroxila ou amino, os
quais podem influenciar, por exemplo, a solubilidade e
manuseio do produto. Os sais formados com bases sdo sais de

adicdo de base farmaceuticamente aceitédveis.
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[0022] De acordo com a invencdo, os compostos de
férmula (I) podem ser sintetizados através da reacdo de um

derivado amina de férmula (II)

NH,
Ra

R-l

(I

- em que o significado de R3, R%* e R> é conforme descrito
acima para a férmula (I) - com cloreto de sulfonila de

férmula (IITI)

ﬁ (o]
Cl—
ﬁ OH
0]
(11I)
por conseguinte, o) derivado do acido

fenilsulfamoilbenzdico obtido dessa forma de férmula (IV)

]

OH

-

RE
(IV)

- em que o significado de R3, R%* e R> é conforme descrito

acima para a fédrmula (I) - reage com um aminoadcido de férmula
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(V)
R'R
0
(V)
- em que o significado de R! e R? é conforme descrito
acima para a férmula (I) e R é alquil Ci-C4 — e o composto

obtido desta forma de férmula (VI)

]

R'R
H
H
N (8]
g
R3 LN
Z
R4
RE

(VD)

- em que o significado de R!, R?, R3, R%, R> e R ¢
conforme definido acima - é hidrolisado para fornecer um
derivado de &acido carboxilico de fdérmula (VII)

2

0 R
OH

Iz

H:ﬂ DIO \\

(VID
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- em que o significado de R!, R2, R3, R?* e R®> é conforme
definido acima - finalmente o Ultimo reage com um derivado
de amina Q e o derivado de fenilsulfamoilbenzamida obtido de
férmula (I) no dado caso pode ser transformado em outro
composto de férmula (I) pela introducéao de novos
substituintes e/ou modificacdo ou remocdo dos existentes,
e/ou formacdo de sal e/ou liberacdo do composto dos sais.

[0023] A reacdo de sulfonilacdo é preferivelmente
efetuada em um solvente préprio, preferivelmente na presenca
de uma base. As reacgdes sdo seguidas por cromatografia em
camada fina. O tempo reacional necesséario é de 6 a 20 h. O
desenvolvimento da mistura reacional pode ser efetuado por
diferentes métodos.

a) A mistura reacional é concentrada e o produto é
isolado por cristalizacdo ou extracdo. Se o produto bruto
ndo for puro o suficiente, entdo cromatografia em coluna
pode ser usada para a sua purificacdo. A cromatografia em
coluna é efetuada ou em fase normal usando Kieselgel 60 como
adsorvente e diferentes sistemas de solvente, por exemplo,
n-hexano/acetato de etila, cloroférmio/metanol,
diclorometano/acetato de etila ou clorofdérmio/acetona como
eluentes, ou em fase reversa usando empacotamentos tipo YMC-
Pack ODS-AQ (produzidos por YMC) e acetonitrila/agua/acido
trifluoracético ou acetonitrila/agia/adcido acético como
eluente.

b) A mistura reacional ¢é vertida em gelo-agua e O
produto é isolado por filtracdo ou extracdo. O produto bruto
é cristalizado ou purificado por cromatografia em coluna,
conforme descrito acima. As estruturas dos produtos sdo

determinadas por IV, RMN e espectrometria de massa.
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[0024] A hidrdélise de um composto de fdérmula (VI)
pode ser executada com uma base, por exemplo, hidréxido de
metal alcalino, preferivelmente hidréxido de sédio ou litio,
ou com um a&cido, por exemplo, adcido orgdnico, preferivelmente
acido trifluoracético.

[0025] As formacdes de ligacéao amida séo
preferivelmente executadas pelo preparo de um derivado ativo
de um a&cido carboxilico de férmula (IV) ou (VII) o gqual reage
com um aminoacido de férmula (V) ou uma amina Q,
respectivamente, preferivelmente na presenca de uma base.

[0026] A transformacdo de um acido carboxilico em um
derivado ativo pode ser executada in situ durante a formacéao
da ligacd&o amida em um solvente préprio (por exemplo,
dimetilformamida, acetonitrila, hidrocarbonetos clorados ou
hidrocarbonetos ou a mistura desses). Os derivados ativos
podem ser cloretos de 4cido (por exemplo, preparados a partir
de Aacido carboxilico com cloroformato de isobutila na
presenca de uma base, por exemplo, trietilamina), ésteres
ativos (por exemplo, preparados a partir de adcido carboxilico
com hidroxibenzotriazol (HOBt) e dicicloexilcarbodiimida
(DCC) ou hexafluorfosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-
tetrametilurdnio (HBTU) na presenca de uma base, por exemplo,
trietilamina). Os derivados ativos podem ser preparados em
uma temperatura na faixa de 0 °C até a temperatura ambiente.
Um aminoadcido préprio de férmula (V) ou uma amina Q é
adicionada como uma base ou como um sal formado com &cido
inorgénico a solugdo ou suspensdo obtida dessa forma na
presenca de uma base, por exemplo, trietilamina, necessaria
para a liberacdo da amina. As reac¢des de condensacdao sao

seguidas por cromatografia em camada fina. O tempo reacional
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necessario é de 6 a 20 h. O desenvolvimento da mistura
reacional pode ser efetuado por diferentes métodos.

a) A mistura reacional ¢é concentrada e o produto é
cristalizado ou extraido com um solvente orgdnico préprio e
em um dado caso purificado por cromatografia em coluna. A
cromatografia em coluna é executada em fase normal usando
Kieselgel 60 como adsorvente e diferentes sistemas de
solvente, por exemplo, tolueno/metanol, clorofdédrmio/metanol
ou tolueno/acetona, como eluentes, ou em fase reversa usando
empacotamentos tipo YMC-Pack ODS-AQ (produzidos por YMC) e
acetonitrila/adgua/acido trifluoracético ou
acetonitrila/édgua/dcido acético como eluente.

b) A mistura reacional é diretamente purificada por
cromatografia em coluna conforme descrito acima para
produzir o produto puro.

[0027] As estruturas dos produtos sé&o determinadas
por IV, RMN e espectrometria de massa.

[0028] Os derivados de benzamida obtidos de férmula
(I) - independentemente do método de preparacdo - no dado
caso podem ser transformados em outro composto de fdérmula
(I) pela introducdo de outros substituintes e/ou modificacéo
e/ou remocdo dos existentes, e/ou formacdo de sais com acidos
e/ou liberacdo do derivado de benzamida de fdérmula (I) _ a
partir dos sais de adicdo de acido obtidos por tratamento
com uma base e/ou derivado de sulfonamida livre de fdérmula
(I) pode ser transformado em um sal por tratamento com uma
base.

[0029] Por exemplo, a clivagem do grupo benzil do
grupo N-benzil, o qual significa R®, pode ser efetuada, por

exemplo, com a hidrogenacgdo catalitica ou com cloroformato
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de cloroetila em um solvente préprio. Os compostos de fédrmula
(I) contendo grupo hidroxila livre podem ser transformados
em derivados acildéxi ou sulfdéxi com diferentes agentes de
acilacdo ou sulfonilacdo. As reacdes podem ser efetuadas,
por exemplo, em hidrocarbonetos clorados usando cloreto de
dcido ou anidrido &cido como agente acilante na presenca de
uma base (por exemplo, trietilamina ou carbonato de sbédio).
Os derivados de sulfonamida de férmula (I) contendo um grupo
nitro podem ser transformados em aminas por reducgdo e as
aminas podem adicionalmente reagir para produzir amidas
dcidas conforme descrito para a acilag¢do dos grupos hidroxila
ou derivados de carbamato podem ser sintetizados. Grupos
éster podem ser hidrolisados e os &cidos carboxilicos livres
obtidos podem ser transformados em amidas pela reacdo com
derivados de amina proéprios. O grupo N-(terc-butoxicarbonil)
pode ser clivado por acidos organicos ou inorganicos (por
exemplo, A&acido trifluoracético ou cloreto de hidrogénio).
Grupos ciano podem ser transformados em amida, N-
hidroxiamidina ou diferentes grupos heterociclicos contendo
nitrogénio.

[0030] A mailoria dos aminodcidos de férmula (V) e
aminas Q sdo ou comercialmente disponiveis ou podem ser
sintetizados por métodos conhecidos diferentes. As sinteses
de algumas novas aminas Q estdo descritas nos Exemplos.
Seguindo esses procedimentos as outras aminas Q também podem
ser preparadas.

[0031] Os compostos da presente invencdo, assim como
seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou hidratos ou
solvatos podem ser usados como tais ou adequadamente na forma

de composicgdes farmacéuticas. Essas composicdes (farmacos)
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podem estar na forma sdélida, liquida ou semi-liquida e
materiais adjuvantes e auxiliares farmacéuticos podem ser
adicionados, 0s quais s&o comumente usados na pratica, tias
como velculos, excipientes, diluentes, estabilizantes,
agentes umidificantes ou emulsificantes, influenciadores de
PH e pressdo osmbética, flavorizantes ou aromatizantes, assim
como aditivos promotores de formulagcdo ou provedores de
formulacéo.

[0032] A dosagem requerida para exercer o efeito
terapéutico pode variar dentro de limites amplos e sera
ajustada para os requerimentos individuais em cada caso
particular, dependendo do estidgio da doenca, da condicdo e
do peso corporal do paciente a ser tratado, assim como da
sensibilidade do paciente contra o ingrediente ativo, via de
administracdo e quantidade de tratamentos diadrios. A dose
efetiva do ingrediente ativo a ser usada pode ser determinada
com seguranca pelo clinico atendente versado na técnica no
conhecimento do paciente a ser tratado.

[0033] As composicdes farmacéuticas contendo o
ingrediente ativo de acordo <com a presente invencéo
geralmente contém de 0,01 a 100 mg de ingrediente ativo em
uma Unica unidade de dosagem. E claramente possivel que a
quantidade do ingrediente ativo em algumas composicdes
exceda os limites superior ou inferior definidos acima.

[0034] As formas sélidas das composicdes
farmacéuticas podem ser, por exemplo, comprimidos, drageas,
cépsulas, pilulas ou ampolas de pd liofilizado uteis na
preparagcdo de injec¢des. Composigdes liquidas sdo as
composic¢des injetaveis e infundiveis, medicamentos fluidos,

fluidos de tamponamento e gotas. Composic¢des semi-liquidas
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podem ser unguentos, balsamos, cremes, misturas de agitacéo
e supositédrios.

[0035] Para o propdésito de uma simples administracéo
isto é adequado caso as composicgdes farmacéuticas
compreendam unidades de dosagem contendo a quantidade do
ingrediente ativo a ser administrada uma vez, ou algumas
vezes ou uma metade, terca parte ou quarta parte sua. Tais
unidades de dosagem sé&o, por exemplo, comprimidos, os guais
podem ser pulverizados com sulcos promovendo a divisdo na
metade ou quarta parte do comprimido para administrar
exatamente a quantidade requerida do ingrediente ativo.

[0036] Comprimidos podem ser revestidos com uma
camada soluvel em &cido para assegurar a liberacdo do
contetido de ingrediente ativo depois de sair do estdmago.
Tais comprimidos s&o de revestimento entérico. Um efeito
similar pode ser alcancado também pelo encapsulamento do
ingrediente ativo.

[0037] As composicdes farmacéuticas para
administracdo oral podem conter, por exemplo, lactose ou
amido como excipientes, carboximetilcelulose sbdica,
metilcelulose, polivinilpirrolidina ou pasta de amido como
ligantes ou agentes de granulacdo. Amido de Dbatata ou
celulose microcristalina sdo adicionadas como agentes
desintegrantes, porém a ultramilopectina ou formaldeido
caseina também podem ser wusados. Talco, acido silicico
coloidal, estearina, calcio ou estearato de magnésio podem
ser usados como antiadesivos ou lubrificantes.

[0038] Os comprimidos podem ser produzidos, por
exemplo, por granulacdo umida, seguido por compressdo. Os

ingredientes ativos misturados e excipientes, assim como no
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dado caso parte dos desintegrantes sdo granulados com uma
solucdo aquosa, alcodlica ou aquosa alcodlica dos ligantes
em um equipamento apropriado, a seguir o granulado é seco.
Os outros desintegrantes, lubrificantes e agentes
antiadesivos sdo adicionados ao granulado seco, e a mistura
é comprimida em um comprimido. No dado caso, os comprimidos
sdo feitos com a divisdao de sulco para facilitar a
administracéo.

[0039] Os comprimidos podem ser feitos diretamente a
partir da mistura do ingrediente ativo e dos adjuvantes
préprios por compressdo. No dado caso, os comprimidos podem
ser revestidos pelo uso de aditivos comumente usados na
pratica farmacéutica, por exemplo, estabilizantes,
flavorizantes, agentes corantes, tais como agucar, derivados
de celulose (metil ou etilcelulose, carboximetilcelulose
sédica, etc.), polivinilpirrolidona, fosfato de céalcio,
carbonato de céalcio, agentes corantes alimenticios, food
laces, agentes de aroma, pigmentos de 6éxido de ferro, etc.
No caso das céapsulas, a mistura do ingrediente ativo e dos
adjuvantes é preenchida nas cépsulas.

[0040] Composigdes orais liquidas, por exemplo,

suspensdes, xaropes, elixires podem ser feitos pelo uso de

agua, glicédis, 6leos, 4dlcoois, corantes e agentes
flavorizantes.
[0041] Para administracdo retal, a composicgdo ¢é

formulada em supositdédrios ou enemas. O supositdrio pode
conter além do ingrediente ativo um veiculo, chamado de adeps
proé-supositdério. Os carreadores podem ser &6leos vegetais,
tais como &leos vegetais hidrogenados, triglicerideos de

adcidos graxos Ci2-Cig (preferivelmente os carreadores sob o
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nome comercial Witepsol). 0 ingrediente ativo é
homogeneamente misturado com os adeps prdé-supositdrio
fundidos e os supositdérios sdo moldados.

[0042] Para administracdo parenteral, a composicdo é
formulada como uma solucdo de 1injecdo. Para produzir a
solugcdo de injecdo, o0s ingredientes ativos sdo dissolvidos
em &gua destilada e/ou em diferentes solventes orgénicos,
tais como éteres glicdlicos, no dado caso na presenca de
solubilizantes, por exemplo, monolauarato, monoleato ou
monoestearato de polioxietilenossorbitano (Tween 20, Tween
60, Tween 80). A solucdo de injecdo pode também conter
diferentes adjuvantes, tais como agentes conservantes, por
exemplo, tetracetato de etilenodiamina, assim como agentes
ajustadores de pH e tampdes e, no dado caso, anestésicos
locais, por exemplo, lidocaina. A solugdo de injecdo contendo
o ingrediente ativo da invencdo é filtrada antes de ser
preenchida nas ampolas, e ¢é esterilizada depois do
enchimento.

[0043] Se o 1ingrediente ativo for higroscédpico,
entdo ele pode ser estabilizado por liofilizacéo.

Utilidades

[0044] Os compostos da presente invencdo sdo
antagonistas receptores de Dbradicinina, particularmente
antagonistas do receptor Bl de bradicinina seletivos,
consequentemente eles sdo Uteils no tratamento ou prevencgéo
de processos inflamatdérios e dolorosos. Os compostos
poderiam ser eficazes no tratamento da dor incluindo, por
exemplo, dor crdnica, particularmente dor inflamatéria,
hiperalgesia, dor dos ossos e das juntas (osteocartrite), dor

de movimento repetitivo, dor miofascial (injuria muscular,
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fibromialgia), dor visceral (colite ulcerativa, pancreatite,
cistite, uveite), dor ©perioperativa (cirurgia geral,
ginecoldgica), dor pds-operativa (sindrome da dor pds-
cirtrgica), dor pdés-traumadtica (por exemplo, torceduras ou
fraturas), dor neuropadtica (neuralgia pdés-terpética, injuria
nervosa, dor fantasma limbo, mononeuropatia, polineuropatia)
dor de dente e dor de céncer. Além disso, para o tratamento
da dor associada com angina, menstruacdo, vasculopatia
diabética, resisténcia pods-capilar ou sintomas diabéticos
associados com insulite (por exemplo, hiperglicemia,
diurese, proteinltria e nitrite aumentada e excrecdo urinaria
de calicreina), hiperalgesia diabética. Além disso, os
compostos podem ser usados para o tratamento de angioedema,
aterosclerose, choque séptico, por exemplo, como agentes
anti-hipovolémicos e/ou anti-hipotensivos e sepsia. Eles
podem ser usados como relaxantes do musculo liso para o
tratamento de espasmo do trato gastrintestinal ou TuUtero.
Além disso, oS compostos dessa invencdo podem ser
adicionalmente usados para tratar disturbios de pele
inflamatdérios, tais como psoriase e eczema, e injurias da
pele incluindo queimadura e queimadura de sol (UV-eritema e
dor). Os compostos podem ser usados para tratar dor
inflamatéria de origens variadas (por exemplo, artrite
reumatdide, doenca reumatica, tenossinovite, doenca
hepatica, sindrome do intestino irritéavel, doenca do
intestino inflamatdéria, doenca de Crohn, nefrite, rinite
alérgica, rinite wvasomotora, uveite, gengivite), alergias.
Tais compostos podem ser usados terapeuticamente para tratar
doencas das vias aéreas inflamatdrias, por exemplo, doenca

pulmonar obstrutiva crbnica, sindrome do estresse
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respiratdério agudo, brongquite, pneumonia, asma. Eles podem
ser usados para controlar, restringir ou reverter a
hiperreatividade das vias aéreas na asma, para tratar asma
intrinseca e extrinseca incluindo asma alérgica (atdpica ou
ndo-atdépica), asma ocupacional, asma viral ou bacteriana
exacerbada, outras asmas ndo-alérgicas, “sindrome da crianca
ofegante”, assim como broncoconstricédo induzida por
exercicio. Eles podem ser eficazes contra pneumoconiose,
incluindo aluminose, antracose, asbestose, calicose,
ptilose, siderose, silicose, tabacose e bissinose.
Adicionalmente, eles podem ser eficazes em alguns disturbios
neuroldgicos, por exemplo, contra esclerose multipla, doenca
de Alzheimer, epilepsia, edema cerebral, dor de cabeca
incluindo dor de cabegca em salvas, enxaqueca incluindo
profildtica e de uso agudo, assim como trauma de cabeca
fechada.

Avaliacdo bioldgica

EFnsaio funcional

Avaliacdo da poténcia do antagonista nos receptores Bl

e B2 in vitro pela medicdo da concentragcdo de ion cdalcio

citosbélica com um fluorimetro leitor de placa nas células

expressando os receptores Bl ou B2 recombinantes humanos

Cultura celular

[0045] Células de ovario de hamster chinés (CHO)
expressando estavelmente receptores Bl recombinantes humanos
(CHO-B1l, Euroscreen) ou B2 (CHO-B2, Perkin-Elmer) foram
cultivados em Meio Eagle Modificado da Dulbecco (DMEM)
contendo 10% de soro de bezerro fetal (FCS), penicilina 100
U/mL, estreptomicina 0,1 mg/mL, anfotericina B 0,25 upg/mL,

Meio Eagle Essencial Minimo 1% (MEM), solucdo de aminoacidos
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ndo-essenciais, G418 600 pug/mL, piruvato 1% (para a linhagem
celular B2). As células foram mantidas a 37 °C em um
incubador umidificado em uma atmosfera de 5% de C02/95% de
ar e foram passadas 1:4 trés vezes por semana. As células
foram plaqueadas a 1,5 - 2,5 x 10% células/poco em
microplacas de 96 pocos padrdes, medicdes da concentracdo de
ion cdlcio citosdlica ([Ca?']i) foram executadas de 1 — 2 dias
depois do plagqueamento celular.

Medicdo Fluorimétrica da Concentracdo de Céalcio

Citosdlica

[0046] Medicdes de [Ca2*]i foram executadas em
células CHO-B1 e CHO-B2 expressando estavelmente os
receptores Bl e B2 humanos, respectivamente. As células
cresceram em microplacas de 96 pogos padrdes e antes da
medicdo foram carregadas com um corante sensivel ao Ca?f
fluorescente, fluo-4/AM (2 uM): depois da remocdo do meio de
cultura, o corante fol adicionado as células (dissolvido em
tampdo de ensaio: NaCl 145 mM, KCl1 5 mM, MgCl, 2 mM, CaCl:; 2
mM, HEPES 10 mM, D-glicose 20 mM, probenecida 2 mM, 100
pL/poco) e as células foram incubadas a 37 °C em uma
incubadora umidificada em uma atmosfera de 5% de C0,/95% de
ar por 40 a 120 min. Para interromper o carregamento com
tinta as células foram lavadas duas vezes com tampdo de
ensaio. Depois da lavagem, varias concentracdes dos
compostos de teste (diluidos em meio extracelular a partir
de uma solugdo estoque de DMSO, concentracdo final de DMSO
sendo de < 0,1%) ou tampdo foram adicionadas em cada poco
dependendo do ajuste experimental. Depois da incubacdo a 37
°C por 20 - 25 min a linha de base e as alteracdes provocadas

pelo agonista de [Ca?f]i foram medidas coluna por coluna com
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um fluorimetro leitor de placa (Fluoroskan Ascent,
Labsystems). A excitacdo e a deteccdo da emissdo foram
executadas a partir do fundo da placa. Os filtros wusados
para Fluo-4:filtro de excitacdo - 485 nm, filtro de emissdo
— 538 nm. O processo de medigdo como um todo foi efetuado a
37 °C e foi controlado por um software feito sob encomenda.
A poténcia inibitéria dos compostos de teste foi avaliada
pela medigcdo da reducdo na elevacdo de [CA2*]; provocada pelo
agonista na presenca de diferentes concentracdes dos
compostos. Os agonistas foram LysDABK para as células CHO-
Bl e bradicinina para as células CHO-B2. Os agonistas foram
aplicados em uma concentracdo ECgg, 0s valores de ECgy foram
derivados a partir de curvas dose-resposta determinadas
diariamente. Os dados de fluorescéncia foram expressos como
AF/F (alteracdo de fluorescéncia normalizada para a linha de
base) . Todos os tratamentos em uma Unica placa foram medidos
em multiplos pocos. Dados a partir de todos os pogos com O
mesmo tratamento foram divididos proporcionalmente e os
valores médios foram usados para anéalise. A ©poténcia
inibitéria de um composto em um ponto de concentracdo Unico
foi expressa como inibic¢&o porcentual da resposta do agonista
de controle. As curvas de concentracdo-inibig¢do sigmdides
foram ajustadas para os dados (derivadas a partir de pelo
menos trés experimentos independentes) e os wvalores de ICsg
foram determinados como a concentragdo que produz a metade
da inibic&o méxima causada pelo composto.

[0047] Os compostos de referéncia examinados medidos
em testes funcionais e de ligacdo foram os seguintes:

1) 4-{2-[(2,2-difeniletil)-amino]-5-{4-[4-[(4-metil-1-

piperazinil)-carbonil]-1-piperidinil]-sulfonil}-benzoil}-
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morfolina (NVP-SAAl64, Br. J. Farmacol. 144 (2005) 889-899);
Ki 8 nM; ICso: 33 nM;

2) (R)-N-[2,3-diidro-2-ox0o-5-(2-feniletil)-1-propil-
1H-1,4-benzodiazepin-3-11]-N’'-{4-[4-(4-piridinil)-1-
piperazinil]-fenil}-uréia (J. Med. Chem. 46 (2003) 1803-
1806); Ki 0,59 nM; ICso 1,9 nM;

3) N-[4- (4’ -bipiperidin)-1'-ilfenil]-N'-[(3R)-2,3-
diidro-5-(4-metilfenil)-2-oxo-l-propil-1H-1,4-
benzodiazepin-3-il]-uréia (J. Med. Cem. 46 (2003) 1803-
1806); Ki 13,4 nM; ICso 64,5 nM.

[0048] Os dados de K;i e ICsp medidos por nds para oS
compostos de referéncia estdo em boa concordadncia com os
dados fornecidos pela literatura.

[0049] Na Tabela 1, os compostos mais eficazes dessa

invencdo medidos no ensaio funcional estdo listados.

Tabela 1
Nuamero do Func. Bl Numero do Func. Bl
exemplo exemplo
1.1 ++++ 2.34 +4+++
1.2 +H4+ 3.1 ++++
1.3 ++++ 3.2 ++++
1.4 ++++ 3.3 ++++
1.5 ++++ 3.4 ++++
1.6 ++++ 3.5 ++++
1.7 ++++ 3.6 ++++
1.8 ++++ 3.7 ++++
1.9 ++++ 3.8 ++++
1.10 ++++ 3.9 ++++




30/75

1.11 ++++ 3.10 +++4+
1.12 +H++ 3.13 ++++
1.13 ++++ 3.14 ++++
1.21 ++++ 3.15 ++++
1.22 +H++ 3.16 ++++
2.2 ++++ 3.17 ++++
2.3 ++++ 11.1 ++++
2.4 ++4++ 11.2 ++++
2.5 ++++ 11.3 ++++
2.6 +t+ 11.4 +H++
2.7 ++++ 11.5 ++++
2.10 +++ 11.6 ++++
2.15 +++ 11.7 ++++
2.22 ++++

+ ICso > 0,5 uM +++ ICsp estd entre 20 e 100 nM

++ ICso estd entre 0,1 e 0,5 nM ++++ ICso < 20 nM

Ensaios de ligagdo do receptor

1. Ligagcdo do receptor Bl da bradicinina recombinante

humana

[0050] Os ensaios de 1ligacdo foram executados em
receptores de bradicinina 1 recombinantes humanos (expressos
em células CHO) de acordo com a Planilha de Dados Técnicos
Euroscreen (No. Cat.: ES-091). 20 pg de proteina/tubo foram

incubadas com [3,4-prolil-3,4-3H(N)]-[Des-Argl®lcalidina
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como radioligante. A ligacdo ndo-especifica foi determinada
na presenca de Lys-des-Arg?-bradicinina 10 puM. O volume de
incubagdo final foi de 250 pL. As amostras foram incubadas
por 15 min a 25 °C, a seguir foram rapidamente filtradas a
vadcuo através de filtros GF/B pré-embebidos por pelo menos
1 h em PEI 0,5%. A radicatividade foi determinada por
espectroscopia de cintilacdo liquida.

[0051] Na Tabela II os compostos mais eficazes dessa

invencdo medidos no ensaio de ligacdo estdo listados.

Tabela IT
Numero do Func. Bl Numero do Func. Bl
exemplo exemplo
1.1 ++++ 2.34 ++++
1.2 ++++ 3.1 ++++
1.3 +H++ 3.2 +H++
1.4 +++ 3.3 +H++
1.5 ++++ 3.4 ++++
1.6 ++++ 3.5 ++++
1.7 ++++ 3.6 +4+++
1.8 ++++ 3.7 ++++
1.9 ++++ 3.8 ++++
1.10 e+t 3.9 +H++
1.11 ++++ 3.10 ++++
1.12 ++++ 3.13 ++++
1.13 ++++ 3.14 ++++
1.21 ++++ 3.15 ++++
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1.22 ++++ 3.16 ++++
2.2 +++ 3.17 +H++
2.3 ++++ 11.1 +++
2.4 +4+++ 11.2 +++
2.5 +++ 11.3 +H++
2.6 ++++ 11.4 +4+++
2.7 ++++ 11.5 ++++
2.10 +++ 11.6 ++++
2.15 +++ 11.7 ++++
2.22 ++++
+ Ky > 0,5 uM +++ Ki estd entre 20 e 100 nM

++ K; estd entre 0,1 e 0,5 nM ++++ K; < 20 nM

2. Ligacdo do receptor B2 da bradicinina recombinante

humana

[0052] Os ensaios de ligacdo foram executados em
receptores de bradicinina 2 recombinantes humanos (expressos
em células CHO) de acordo com a Planilha de Dados Técnicos
de Biologia do Receptor (No. Cat.: RBHB2M) com modificacdes
secundéarias. 8,4 upng de proteina/tubo foram incubadas com
[2,3-prolil-3,4-3H(N) ]-bradicinina como radioligante. A
ligag&o néo-especifica foi determinada na presenca de 5 uM
de bradicinina. O volume de incubacdo final foi de 200 pL.
As amostras foram incubadas por 90 min a 4 °C, a seguir foram
rapidamente filtradas a vacuo através de filtros GF/B pré-

embebidos por pelo menos 1 h em PEI 0,5%. A radioatividade
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foi determinada por espectroscopia de cintilacdo liquida.

[0053] Os compostos exibiram elevada afinidade e
seletividade (> de 50 vezes) para o receptor Bl humano em
relacdo ao receptor B2 humano de acordo com os ensaios tanto
funcional quanto de ligacdo.

[0054] A sintese dos compostos e composicgdes
farmacéuticas de acordo com a invencdo estd ilustrada pelos
exemplos ndo-limitativos a seguir.

Exemplo de referéncia 1

Cloridrato de (4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-4-

ilmetanona

a) Ester terc-butilico do &cido 4-(4-metilpiperazino-

l-carbonil)-piperidino-l-carboxilico

[0055] A solucdo de &cido 1-(terc-butoxicarbonil)-
4-piperidinocarboxilico (Aldrich) (21,88 g, 95,4 mmol),
trietilamina (13,3 mL, 95,4 mmol) e HBTU hexafluorfosfato de
[O-benzotriazol-1-i1i1-N,N,N’,N’-tetrametilurdnio (Advanced
Chem. Tech.)] (38,36 g, 101,0 mmol) em dimetilformamida seca
(100 mL) foi agitada em temperatura ambiente por cinco
minutos antes da N-metilpiperazina (10,6 mL, 95,5 mmol) ser
adicionada. O pH da mistura reacional foi ajustado para 8
pela adigcdo de trietilamina, a mistura obtida dessa forma
foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro,
a seguir foi concentrada in vacuo. O residuo foil tratado com
solucdo de hidrogenocarbonato de sdédio saturada (350 mL),
extraida com acetato de etila (3 x 250 mlL), as camadas
organicas foram lavadas com solugdo de hidrogenocarbonato de
s6bdio saturada, agua e salmoura, seco em sulfato de sédio,
filtrado e concentrado. O residuo foi submetido a

cromatografia em coluna usando Kieselgel 60 (0,040 - 0,063
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mm) (Merck) como adsorvente e cloroférmio/metanol = 9.1 como
eluente para produzir 25,8 , diclorometano/acetato de etila
ou cloroférmio/acetona como eluentes, ou em fase reversa
usando empacotamentos tipo YMC-Pack ODS-AQ (produzidos por
YMC) g (87%) do composto titulo como um 6leo.

b) Cloridrato de (4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-4-
ilmetanona

[0056] Uma mistura de éster terc-butilico do &cido
4- (4-metilpiperazino-l-carbonil)-piperidino-1l-carboxilico
(25,8 g, 82,8 mmol), dioxano seco (500 mL) e cloreto de
hidrogénio 6,5 N em dioxano (275 mL) foi agitada em
temperatura ambiente de um dia para o outro, a seguir diluida
com éter dietilico e agitada a 0 °C por 1 h. Os cristais
precipitados foram removidos por filtracdo, lavados com
éster dietilico e secos para produzir 12,44 (54%) do composto
titulo. Pf: 305 - 307 °C (decomposicéo).

Exemplo 1.1

4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-{2-oxo-2-
[4-(2-pirrolidin-1-iletil)-piperazin-1-il]-etil}-benzamida

a) 2,4-dicloro-1-(2-nitrofendéxi)-benzeno

[0057] Uma mistura de 1-flGor-2-nitrobenzeno (4,8
mL, 45,42 mmol), carbonato de potassio (13,8 g, 0,1 mol) e
2,4-diclorofenol (8,16 g, 50,06 mmol) em dimetilformamida
seca (70 mL) foi agitada a 100 °C por 2 h. Os sdélidos foram
removidos por filtracdo, e o filtrado foi concentrado 1in
vacuo. O residuo foi dividido entre éter dietilico e
hidréxido de sdédio 1 N, a camada organica foi lavada com
hidréxido de sédio 1 N, agua e salmoura, seca em sulfato de
sédio, filtrada e concentrada in vdcuo para produzir 11,69

g (91%) do composto titulo como um &6leo amarelado, o qual
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solidifica no repouso. Pf: 58-59 °C. MS (EI) 285,2 (MH").
Lit. [Cem. Eterocicl. Compd. (Engl. Transl) 11 (1975) 1356-
1358] Pf: 57-58 °C.

b) 2-(2,4-diclorofendéxi)-fenilamina [Chem. Abstr. 84

(1976) 164313q]

[0058] Em uma solucdo agitada de 2,4-dicloro-1-(2-
nitrofendéxi)-benzeno (3,5 g, 12,32 mmol) em acetato de etila
(60 mL) coreto estanoso diidratado (13,89 g, 61,6 mmol) foi
adicionado e a mistura foi submetida a refluxo por 2 h antes
de ela ser suprimida com solucdo de hidrogenocarbonato de
sébdio saturado (192 mL). A fase orgénica foi separada e a
fase aquosa foi lavada varias vezes com acetato de etila. Os
extratos combinados foram secos em sulfato de sédio,
filtrados e concentrados in vacuo para produzir 3,1 g (99%)
do composto titulo como um 6leo amarelado: MS (EI) 255,2
(MH*) .

c) Acido 4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -

benzdico

[0059] Sob uma atmosfera de argdnio para uma solucédo
esfriada em gelo de 2-(2,4-diclorofendéxi)-fenilamina (0,5 g,
1,97 mmol) em piridina seca (5 mL) acido 4-
clorossulfonilbenzdéico (0,45 g, 1,97 mmol) foi adicionado em
porcdes. A mistura reacional foil agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura foi evaporada in
vacuo, o residuo foi tratado com &acido cloridrico 1 N (20
mL) e extraldo com acetato de etila (3 x 50 mL). As camadas
orgdnicas combinadas foram lavadas com &cido cloridrico 1 N,
agua e salmoura, secas em sulfato de 6&édio, filtradas e
concentradas in vacuo. O residuo foi submetido a

cromatografia em coluna flash usando Kieselgel 60 (0,015-
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0,040 mm) como adsorvente (Merck) e
clorofédrmio:metanol:acido acético = 294:6:1 como um eluente
para produzir 0,6 g (70%) do composto titulo como um sdélido
rosa claro, o qual foi cristalizado a partir de éter
dietilico-éter de petrdleo. MS (EI) 439,3 (MH').

d) Ester etilico do &cido ({4-[2-(2,4-diclorofendxi)-

fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético

[0060] A solucdo de acido 4-[2-(2,4-diclorofendxi)) -
fenilsulfamoil]-benzdico (8,207 g, 18,7 mmol), trietilamina
(5,2 mL, 37,4 mmol) e HBTU (8,24 g, 21,7 mmol) em
dimetilformamida seca (150 mL) foi seca em temperatura
ambiente por cinco minutos antes de cloridrato do éster
glicinoetilico (Aldrich) (2,014 g, 18,7 mmol) ser
adicionado. O pH da mistura reacional foi ajustado para 8
pela adicdo de trietilamina, a mistura obtida dessa forma
fol agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro
e, a sequir, foi concentrada in vacuo. O residuo foi tratado
com solucdo de hidrogenocarbonato de sdédio saturada (300
mL), os cristais precipitados foram removidos por filtracéo,
lavados com agua e secos. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna usando Kieselgel 60 (0,040 - 0,063
mm) (Merck) como adsorvente, e n-hexano:acetato de etila =
2:1 como eluente para produzir 7,68 g (78%) do composto
titulo. MS (EI) 524 (MHY).

e) Acido {4-12-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -

benzoilamino}-acético

[0061] A uma solucdo agitada de éster etilico do
acido {4-12-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (7,68 g, 14,67 mmol) em uma mistura de

tetraidrofurano (36 mL), &gua (18 mL) e metanol (18 mL)
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hidréxido de 1litio monoidratado (3,09 g, 73,64 mmol) foi
adicionado e a mistura reacional foil agitada em temperatura
ambiente por 2 h. A mistura foi concentrada, o residuo foi
dissolvido em &gua, acidificado com &cido cloridrico 1 M, o
s6lido precipitado foi removido por filtragdo, lavado com
dgua e seco para produzir 6,76 g (93%) do composto titulo
como um sé6lido amarelado. NS (EI) 496,2 (MH'Y).

f) 4-12-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-{2-oxo-

2-[4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-1-il]-etil}-

benzamida
[0062] A uma solucdo agitada de éacido{4-[2-(2,4-
diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético (42

mg, 0,085 mmol) em uma mistura de diclorometano (2 mL) e
dimetilformamida (0,2 mL) 1-(2-pirrolidin-1-iletil) -
piperazina (EMKA-Chemie) (18 mg, 0,1 mmol), HBTU (46 mg,
0,12 mmol) e trietilamina (60 nuL, 0,4 mmol) foram
adicionados. A mistura foil agitada em temperatura ambiente
por 24 h, a seguir purificada por cromatografia em coluna
usando Kieselgel 60 (0,015 - 0,040 mm) como adsorvente
(Merck) e eluicdo por gradiente iniciou-se com 100% de
eluente A e processando para uma mistura de 70% de A e 30%
de eluente B por um periodo de 15 minutos (eluente A:
cloroférmio; eluente B: metanol contendo 5% de hidrdéxido de
amébnio) para produzir 45,8 mg (82%) do composto titulo. MS
(ET) 661,2 (MHY).

[0063] Os compostos da Tabela 1 foram preparados a
partir do acido {4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-
benzoilamino}-acético (Exemplo 1.1/e) de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/f.

Tabela 1
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Exemplo

Nome

MS (EI)

(MH")

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N- {2-[4-(2-
dimetilaminoetil)-piperazin-1-

il]-2-oxoetil}-benzamida

635,2

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N- {2-[4-(2-
dietilaminoetil)-piperazin-1-

il]-2-oxoetil}-benzamida

663, 2

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N- {2-oxo-2-[4-
(3-pirrolidin-1-ilpropil) -

piperazin-1-il]-etil}-benzamida

675,2

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -

fenilsulfamoil] -N-{2-[4-(1-
metilpiperidin-3-ilmetil) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-

benzamida

675,2

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-oxo0-2-[4-
(2-pirrolidin-1-iletil) -

piperidin-1-il]-etil}-benzamida

660, 2

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-ox0-2-(4-
pirimidin-2-ilpiperazin-1-il) -

etil]-benzamida

642,1

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(3-

morfolin-4-il-propil) -

705,2
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[1,4]diazepan-1-il]-2-oxo-etil}-

benzamida

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-oxo0-2-[4-
(3-piperidin-l-ilpropil) -

piperazin-1-il]-etil}-benzamida

689, 2

.10

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-[4-(3-
dimetilaminopropil) -piperazin-1-
il]-2-oxoetil}-

benzamida

649, 2

.11

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-oxo0-2-[4-
(3-pirrolidin-1-ilpropil) -
[1,4]diazepan-1-il]-etil}-

benzamida

689, 2

.12

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-[4-(3-
morfolin-4-ilpropil) -piperazin-
1-il]-2-oxoetil}-

benzamida

691, 2

.13

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-oxo0-2-[4-
(2-piperidin-1-iletil) -

piperazin-1-il]-etil}-benzamida

675,2

.14

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-oxo0o-2-[4-
(2-oxo-2-pirrolidin-1-iletil) -
piperazin-1-il]-etil}-

benzamida

675,2
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.15

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-[4-(2-
morfolin-4-iletil)-piperazin-1-

il]-2-oxoetil}-benzamida

677,2

.16

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-oxo0-2-[4-
(2-oxo-2-piperidin-1-iletil) -
piperazin-1-il]-etil}-

benzamida

689, 2

.17

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-(2-{4-

[ (metilfenilcarbamoil) -metil] -
piperazin-1-il}-2-oxoetil) -

benzamida

711, 2

.18

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(2-
morfolin-4-il-2-oxoetil) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-

benzamida

691, 2

.19

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-ox0-2-
(2,3,5 ,6-tetraidro-
[1,2"'"]bipirazinil-4-il)-etil] -

benzamida

642,2

.20

4-[2-(2,4, .diclorofendxi) -

fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(4-
metilpiperazino-l-carbonil) -
piperidin-1-il]-2-oxoetil}-

benzamida

689, 2
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.21

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-ox0-2-(4-
pirrolidin-l-ilpiperidin-1-il) -

etil]-benzamida

632,2

.22

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-2-

oxoetil]-benzamida

579, 2

.23

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-(2-{4-[2-(2-
hidroxietdxi)-etil]-piperazin-1-

il}-2-oxoetil) -benzamida

652, 2

.24

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-ox0-2-(4-
fenilpiperazin-1-il)-etil]-

benzamida

640, 2

.25

N-(2-[1,4"]bipiperidinil-1’'-il-
2-oxoetil)-4-[2-(2,4-
diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -

benzamida

646, 2

.26

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-(2-oxo0-2-

piperidin-1-iletil)-benzamida

563,2

.27

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-[2-0oxo0—-2- (4-
oxopiperidin-1-il)-etil]-

benzamida

577,1

.28

N- (2-azepan-1-il-2-oxoetil)-4-
[2-(2,4-diclorofendxi) -

fenilsulfamoil] -benzamida

577,1
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.29

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-(2-ox0-2-

pirrolidin-1-iletil)-benzamida

549,1

.30

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-(2-morfolin-4-

il-2-oxoetil) -benzamida

565,1

.31

N-[2-(4-Cianopiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-4-[2-(2,4-dicloro-
fenéxi)-fenilsulfamoil]-

benzamida

588,1

.32

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-ox0-2-(4-
trifluormetilpiperidin-1-il) -

etil]-benzamida

631,1

.33

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-(2-oxo0-2-

tiomorfolin-4-iletil) -benzamida

581,1

.34

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2- (4-
metilpiperidin-1-il)-2-oxo-

etil]-benzamida

577,1

.35

N-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il) -
2-oxoetil]-4-[2-(2,4-
diclorofendéxi)-fenilsulfamoil] -

benzamida

668, 1

.36

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-[4- (furan-
2-carbonil) -piperazin-1-11]-2-

oxoetil}-benzamida

658, 1




43/75

.37

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
etanossulfonilpiperazin-1-i1)-2-

oxoetil]-benzamida

656, 1

.38

Amida do &cido 1-(2-{4-[2-(2,4-
diclorofendéxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acetil) -

piperidino-4-carboxilico

606, 1

.39

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-[2-(3-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-

oxoetil]-benzamida

593, 2

.40

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-0ox0-2-(3-
oxopiperazin-1-il)-etil]-

benzamida

578,1

.41

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-[2-(4-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-

oxoetil]-benzamida

593,1

.42

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-[4-(2-
hidroxietil)-piperidin-1-il]-2-

oxoetil}-benzamida

607,1

.43

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-[2-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxo-

etil]-benzamida

565,1

.44

N-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-

oxoetil]-4-[2-(2,4-

606,1
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diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -

benzamida

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-ox0-2-[4-
(tetraidrofuran—-2-carbonil) -

piperazin-1-il]-etil}-benzamida

662,1

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-[4-(3-
hidroxifenil) -piperazin-1-il]-2-

oxoetil}-benzamida

656,1

4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-(1,1-dioxo-
1Aé—tiomorfolin-4-il)-2-

oxoetil]-benzamida

613

N-[2- (4~
ciclopropilmetilpiperazin-1-il) -
2-oxocetil]-4-[2-(2,4-
diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -

benzamida

618, 2

4-12-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
etilpiperazin-1-il)-2-oxoetil]-

benzamida

592,1

Exemplo 2.1

Cloridrato de N-{2-0x0-2-[ (S) -2- (piperazino-1-

carbonil) -pirrolidin-1-il]-etil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil)-benzamida

a) Acido 4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzdico

[0064]

2-fenoxifenilamina (Aldrich) de acordo com o método descrito

O composto titulo foli preparado a partir de
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no Exemplo 1.1/c. MS (EI) 370,2 (MH").

b) Ester etilico do &cido [4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-

benzoilamino]-acético

[0065] O composto titulo foi preparado a partir de
dcido 4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzdico e cloridrato do
éster glicinoetilico (Aldrich) de acordo com o método

descrito no Exemplo 1.1/d. MS (EI) 455,2 (MH').

c) Acido [4- (2-fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino] -
acético

[0066] O composto titulo foi preparado a partir de
éster etilico do acido [4- (2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzoilamino]-acético de acordo com o método descrito no
Exemplo 1.1/e. MS (EI) 427,2 (MH').

d) Ester benzilico do adcido (S)-1-(2-[4-(2-

fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-acetil)-pirrolidino-2-

carboxilico
[0067] O composto titulo foli preparado a partir do
adcido [4-(2-fenoxifeilsulfamoil) -benzoilamino]-acético e

cloridrato do éster L-prolina benzilico de acordo com o
método descrito no Exemplo 1.1/d. MS (EI) 614,3 (MHY).

e) Acido (S)-1-(2-[4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzoilamino]-acetil}-pirrolidino-2-carboxilico

[0068] O composto titulo foi preparado a partir do
éster benzilico do adcido (S)-1-{2-[4-(2-
fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-acetil}-pirrolidino-2-
carboxilico de acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/e.
MS (EI) 524,2 (MH').

f) Ester terc-butilico do A&cido 4-((S)-1-{2-[4-(2-

fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-acetil}-pirrolidino-2-

carbonil)-piperazino-l-carboxilico
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[0069] O composto titulo foli preparado a partir do
acido (S)-1-{2-[4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-
acetil}-pirrolidino-2-carboxilico e do éster terc-butilico
do &cido piperazino-l-carboxilico de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/d. MS (EI) 714,3 (M + Na').

qg) Cloridrato de N-{2-0x0-2-[(S)-2- (piperazino-1-

carbonil)-pirrolidin-1-il]-etil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

[0070] A uma solucdo agitada de éster terc-butilico
do acido 4-((S)-1-{2-[4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -
benzoilamino]-acetil}-pirrolidino-2-carbonil)-piperazino-1-
carboxilico (0,115 g, 0,166 mmol) em diclorometano (2 mL)
cloreto de hidrogénio 9 M em etanol (0,2 mL) foi adicionado.
A mistura reacional foil agitada em temperatura ambiente por
2 h, a sequir éter dietilico (20 mL) foi adicionado, os
cristais precipitados foram filtrados, lavados com éter
dietilico e secos para formar 0,089 g (89%) do composto
titulo. MS (EI) 592,2 (MHY).

[0071] Os compostos da Tabela 2 foram preparados a
partir do acido [4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-
acético (Exemplo 2.1/c) de acordo com o método descrito no

Exemplo 1.1/f.

Tabela 2
Exemplo Nome MS (EI)
(MH™)
2.2 N- {2-ox0-2-[4-(2-pirrolidin-1- 592,2

iletil) -piperazin-1-il]-etil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida
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N-{2-[4-(2-dimetilaminoetil) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

566, 2

N-{2-[4-(2-dietilaminoetil) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

594,2

N-{2-0ox0-2-[4-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)-piperazin-1-il]- etil}-4-

(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

606, 2

N-{2-[4- (3-dimetilaminopropil) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

580, 2

N-{2-ox0-2-[4-(2-pirrolidin-1-
iletil) -piperidin-1-il]-etil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

591,2

N-(2-[1,4' ]bipiperidinil-1"-1i1-2-
oxoetil)-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

577,2

N-[2-0ox0-2-(4-pirrolidin-1-
ilpiperidin-1-il)-etil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

563,2

.10

N-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

510, 2

.11

N-(2-{4-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-
piperazin-1-il}-2-oxo-etil)-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

583,2

.12

N-[2-0ox0-2-(4-fenilpiperazin-1-il) -
etil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

571, 2
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.13

N- (2-oxo-2-piperidin-1-iletil)-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

494, 2

.14

N-{2-[4-(4-metilpiperazino-1-
carbonil)-piperidin-1-i1]-2-
oxoetil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

620, 2

.15

Amida do &acido 1-{2-[4-(2-
fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino] -

acetil}-piperidino-4-carboxilico

537,2

.16

N-[2-(2-hidroximetilpiperidin-1-il) -
2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

524,2

.17

N-[2-(3-hidroxipiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxyfenilsulfamoil) -

benzamida

510,2

.18

N-{2-[2- (2-Hidroxietil) -piperidin-1-
il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

538, 2

.19

N-[2-0ox0-2- (4-oxopiperidin-1-il) -
etil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

508, 2

.20

N-[2-(3-hidroximetilpiperidin-1-il) -
2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

524,2

.21

N-[2-0x0-2- (3-oxopiperazin-1-il1) -
etil]—-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) —

benzamida

509,2

.22

N-[2-(4-hidroximetilpiperidin-1-il) -
2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

524, 2
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.23

N-{2-[4-(2-hidroxietil) -piperidin-1-
il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

538, 2

.24

N-(2-azepan-1-il-2-oxoetil)-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

508, 2

.25

N- (2-oxo-2-pirrolidin-1-iletil) -4-

(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

480, 2

.26

N-[2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

496, 2

.27

N-(2-oxo-2-tiomorfolin-4-iletil)-4-

(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

512, 2

.28

N-[2-(1,1-dioxo-1A®-tiomorfolin-4-
il)-2-oxoetil]—-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

544,1

.29

N-[2-(4-cianopiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

519,2

.30

N-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

537,2

.31

N-{2-oxo0-2-[4- (tetraidrofuran-2-
carbonil) -piperazin-1-il]-etil}-4-

(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

593, 2

.32

N-{2-[4-(3-hidroxifenil)-piperazin-
1-il]-2-oxo-etil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

587, 2

.33

N-{2-[4-(4-hidroxifenil)-piperazin-
1-il]-2-oxoetil}-4- (2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

587,2
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.34

N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

592,1

.35

N-[2-(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-
il)-2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

579,2

.36

N-[2-(4-etilpiperazin-1-i1)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

523,2

.37

N-[2-0ox0-2-(4-fenilpiperidin-1-il) -
etil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

570,2

.38

N-[2-(4-benzoilpiperazin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

599,2

.39

N-{2-[4- (furan-2-carbonil) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

589, 2

.40

N-{2-[4-(2-fluorfenil)-piperazin-1-
il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

589, 2

.41

N-{2-[4-(4-fluorfenil)-piperazin-1-
il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

589, 2

.42

N-[2-0x0-2- (4-fenetilpiperazin-1-
1l) —etil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

599,2

.43

N-[2-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-
il)-2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

549, 2
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.44

N-{2-ox0-2-[4- (tetraidrofuran-2-
ilmetil)-piperazin-1-il]l-etil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

579, 2

.45

N-[2-(4-cicloexilpiperazin-1-il1)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

577,2

.46

N-{2-[4-(4-cianofenil)-piperazin-1-
il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

596, 2

.47

N-[2-(4-etanossulfonilpiperazin-1-
il)-2-oxoetill]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

587, 2

.48

N-{2-[4-(2-cianofenil)-piperazin-1-
il]-2-oxoetil}-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

596, 2

.49

N-[2-(4-cicloexilmetilpiperazin-1-
il)-2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

591, 2

.50

N-[2- (octaidroisoquinolin-2-1il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

548, 2

.51

Ester metilico do acido (1-{2-[4-(2-
fenoxifenilsulfamoil) -benzoilamino] -

acetil}piperidin-4-il)-acético

566, 2

.52

N-{2-0x0-2-[4- (3-piperidin-4-
ilpropil) -piperidin-1-il]- etil}-4-

(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

619, 3

.53

N-[2-(4-cianometilpiperidin-1-1il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

533,2
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.54

N-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

496, 1

.55

N-[2-(4,4-difluorpiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxi-

fenilsulfamoil) -benzamida

530,2

.56

N-[2-(4-metilpiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

508, 2

.57

(2-hidroxietil)-amida do &cido 1-{2-
[4- (2-fenoxifenilsulfamoil) -
benzoilamino]-acetil}-piperidino-4-

carboxilico

581,2

.58

N-[2-(4-acetilaminopiperidin-1-il) -
2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

551,2

.59

N-[2-(4-
metanossulfonilaminopiperidin-1-1i1) -
2-oxoetil]-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

587,2

.60

Cicloeptilamida do acido 1-{2-[4-(2-
fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-

acetil}-piperidino-4-carboxilico

33,2

.61

N-[2-((S)-5-benzil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-1i1)-2-
oxoetil]-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -

benzamida

597, 2

.62

Dimetilamida do &acido 1-{2-[4-(2-
fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino] -

acetil}-piperidino-4-carboxilico

565,4
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2.63 N-[2-(4-metoxipiperidin-1-il)-2- 524,4
oxoetil]-4-(2-fenoxi-

fenilsulfamoil) -benzamida

2.64 Terc-butilamida do &acido 1-{2-[4-(2- | 593,4
fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino] -

acetil}-piperidino-4-carboxilico

2.65 N-(2-azocan-1-il-2-oxoetil) -4-(2- 522,4

fenoxifenilsulfamoil) -benzamida

Exemplo 3.1

4- (2-benzoifenilsulfamoil)-N-{2-oxo-2-[4-(2-

pirrolidin-l-iletil)-piperazin-1-il]-etil}-benzamida

a) Acido 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-benzdico

[0072] O composto titulo foi preparado a partir de
2-aminobenzofenona de acordo com o método descrito no Exemplo
1.1/c. MS (EI) (MH™*) .

b) Ester etilico do &cido [4-(2-benzoilfenilsulfamoil) -

benzoilamino]-acético

[0073] O composto titulo foli preparado a partir de
dcido 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-benzdico e cloridrato de
éster licinoetilico (Aldrich) de acordo com o método descrito
no Exemplo 1.1/d. MS (EI) 867,2 (MH+).

c) Acido [4- (2-benzoilfenilsulfamoilbenzoilamino] -

acético

[0074] O composto titulo foi preparado a partir de
éster etilico do acido [4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -
benzoilamino] -acético de acordo com o método descrito no
Exemplo 1.1/e. MS (EI) 439,2 (MH').

d) 4— (2-benzoilfenilsulfamoil) -N-{2-oxo0-2-[4-(2-

pirrolidin-1-iletil)piperazin-1-il]-etil}-benzamida

[0075] O composto titulo foi preparado a partir de
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dcido [4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-benzoilaminoacético e 1-
(2-pirrolidin-1-iletil)-piperazina (EMKA-Chemie) de acordo
com o método descrito no Exemplo 1.1/f. MS (EI) 604,2 (MHY).

[0076] Os compostos da Tabela 3 foram preparados a
partir do acido [4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-benzoilamino]-
acético (Exemplo 3.1/c) de acordo com o método descrito no

Exemplo 1.1/f.

Tabela 3
Exemplo Nome MS (ETI)
(MH")

3.2 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2-[4- | 578,2
(2-dimetilaminoetil) -piperazin-1-
il]-2-oxoetil}-benzamida

3.3 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-(2- 506,2
oxo-2-piperidin-1-iletil) -benzamida

3.4 N- (2-azepan-1-il-2-oxoetil)-4-(2- 520,2
benzoilfenilsulfamoil)-benzamida

3.5 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4- | 531,2
cianopiperidin-1-il)-2-oxoetil] -
benzamida

3.6 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2- 574,2
oxo-2-(4-trifluormetilpiperidin-1-
1l)-etil]-benzamida

3.7 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4- | 520,2
metilpiperidin-1-il)-2-oxoetil] -
benzamida

3.8 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2-[4- | 618,2
(l-metilpiperidin-3-ilmetil) -
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-benzamida
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morfolin-4-il-2-oxo-etil) -benzamida

.9 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4- | 536,2
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-benzamida

.10 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2-[4- | 550,2
(2-hidroxietil) -piperidin-1-il]-2-
oxoetil}-benzamida

.11 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-(2- 492,72
oxo-2-pirrolidin-1-il-etil) -
benzamida

.12 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(3- | 508,2
hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoetil]-
benzamida

.13 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2- 618, 2
0x0-2-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil) -
piperazin-1-il]-etil}-benzamida

.14 4—- (2-benzoil-fenilsulfamoil) -N-{2- 592,2
[4- (3-dimetilaminopropil) -piperazin-
1-il]-2-oxoetil}-benzamida

.15 4—- (2-benzoilfenilsulfamoil) -N- {2- 603,2
o0x0-2-[4-(2-pirrolidin-1-iletil) -
piperidin-1-il]-etil}-benzamida

.16 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4- | 522,2
hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-
benzamida

.17 Amida do acido 1-{2-[4-(2- 549, 2
benzoilfenilsulfamoil) -
benzoilamino]-acetil}-piperidino-4-
carboxilico

.18 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-(2- 508, 2
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3.19 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2- 521,72
0xX0-2- (3-oxopiperazin-1-il)-etil]-

benzamida

3.20 4-(2-benzoil-fenilsulfamoil) -N-(2- 524,2
oxo—2-tiomorfolin-4-iletil) -

benzamida

3.21 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2- 556,1
(1,1-dioxo-1Ab—tiomorfolin-4-1i1)-2-

oxoetil]-benzamida

3.22 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(3- | 536,2
hidroximetilpiperidin-1-i1l)-2-

oxoetil]-benzamida

3.23 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2- 632,5
oxo-2-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil) -

[1,4]diazepan-1-il]-etil}-benzamida

3.24 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2- 520,3
0xX0-2- (4-oxopiperidin-1-il) -etil] -

benzamida

Exemplo 4.1

4-[5-flaor-2-(4-fluorfendxi) -fenilsulfamoil] -N- (2-oxo-

2-piperidin-1-iletil)-benzamida

a) Acido 4-[5-fltior-2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-

benzdico

[0077] O composto titulo foi preparado a partir de
5-fltor-2-(4-fluorfendxi)-fenilamina [Yakugaku Zasshi; 88
(1968) 1361, 1365; Chem. Abstr.; 70 (1969) 68312] de acordo
com o método descrito no Exemplo 1.1/c. MS (EI) 406.3 (MH+).

b) Ester etilico do adcido {4-[5-fltor-2- (4-

fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético

[0078] O composto titulo foli preparado a partir do
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dcido 4-[5-fltor-2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-benzdico
e cloridrato do éster glicinoetilico (Aldrich) de acordo com
o método descrito no Exemplo 1.1/d.

c) Acido {4-[5-fltior-2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil-

benzoilamino}-acético

[0079] O composto titulo foli preparado a partir do
éster etilico do acido {4-[5-flGor-2-(4-fluorfendxi) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/e. MS (EI) 463,1 (MHY).

d) 4-[5-fltor-2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-N-(2-

oxo-2-piperidin-1-iletil)-benzamida

[0080] O composto titulo foli preparado a partir do
adcido {4-[5-flGor-2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético e piperidina de acordo com o método

descrito no Exemplo 1.1/f. MS (EI) 533.3 (MHY).

[0081] Os compostos da Tabela 4 foram preparados a
partir do adcido {4-[5-fluor-2-(4-fluorfendxi) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético (Exemplo 4.1/c) de

acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/f.

Tabela 4
Exemplo Nome MS (EI)
(MH")

4.2 N- (2-azepan-1l-yl-2-oxoetil)-4-[5- 544,4
fltor-2-(4-fluorfendxi) -
fenilsulfamoil] -benzamida

4.3 4-[5-fluor-2-(4-fluorfendxi) - 546, 3
fenilsulfamoil ] -N-[2-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-
benzamida
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4.4 4-[5-fltor-2-(4-fluorfendxi) - 560, 3
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-

oxoetil]-benzamida

4.5 4-[5-fltor-2-(4-fluorfendxi) - 574,4
fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(2-
hidroxietil)-piperidin-1-il]-2-

oxoetil}-benzamida

4.6 4-[5-fltor-2-(4-fluorfendxi) - 607,14
fenilsulfamoil]-N-[2-ox0-2-(4-

fenilpiperazin-1-il)-etil]-benzamida

4.7 4-[5-fltor-2-(4-fluorfendxi) - 627,5
fenilsulfamoil]-N-{2-oxo0-2-[4-(2-

pirrolidin-1-iletil)-piperidin-1-

il]-etil}-benzamida

Exemplo 5.1

4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) -fenilsulfamoil]-N-[2- (4-

hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida

a) 2-cloro-4-fltor-1-(2-nitrofendxi)-benzeno

[0082] O composto titulo foli preparado a partir de
2-cloro-4-fluorfenol de acordo com o método descrito no
Exemplo 1.1/a.

b) 2-(2-cloro-4-fluorfendxi)-fenilamina

[0083] O composto titulo foi preparado a partir de
2-cloro-4-fluor-1-(2-nitrofendxi) -benzeno de acordo com o
método descrito no Exemplo 1.1/b.

c) Acido 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-

benzdico
[0084] O composto titulo foi preparado a partir de

2—(2-cloro-4-fluorfendéxi)-fenilamina de acordo com o método
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descrito no Exemplo 1.1/c. MS (EI) 422,1 (MH').

d) Ester etilico do acido {4-[2-(2-cloro-4-

fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético

[0085] O composto titulo foi preparado a partir do
dcido 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-benzdico
e cloridrato do éster glicinocetilico de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/d.

e) Acido {4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) -

fenilsulfamoil]-benzoilaminolacético

[0086] O composto titulo foi preparado a partir do
éster etilico do acido {4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/e. MS (EI) 479 (MHY).

f) 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil] -N-[2-

(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida

[0087] O composto titulo foli preparado a partir do
acido {4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético e 4-hidroxipiperidina de acordo com o

método descrito no Exemplo 1.1/f. MS (EI) 562,3 (MHY).

[0088] Os compostos da Tabela 5 forma preparados a
partir do adcido {4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético (Exemplo 5.1/e) de

acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/f.

Tabela 5
Exemplo Nome MS (ET)
(MH?)
5.2 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) - 0d44,4

fenilsulfamoil] -N-{2-o0oxo0-2-[4-(2-

pirrolidin-l1-il-etil)-piperazin-1-

il]-etil}-benzamida
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5.3 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) - 658, 5
fenilsulfamoil |-N-{2-ox0-2-[4-(3-
pirrolidin-l-ilpropil)-piperazin-
1-il]-etil}-

benzamida

5.4 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) - 643,14
fenilsulfamoil]-N-{2-oxo0-2-[4-(2-
pirrolidin-l-iletil)-piperidin-1-

il]-etil}-benzamida

5.5 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) - 576, 3
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-oxo-

etil]-benzamida

5.6 Amida do acido 1-(2-{4-[2-(2- 589, 3
cloro-4-fluorfendxi) -
fenilsulfamoil] -benzoilamino} -

acetil)-piperidino-4-carboxilico

5.7 4-[2-(2-cloro-4-fluorfendxi) - 044,14
fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(1-
metilpiperidin-4-il) -piperazin-1-

il]-2-oxoetil}-

benzamida

Exemplo 6.1

4-[2-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil] -N-{2-oxo-2-

[4- (2-pirrolidin-1l-il-etil)-piperazin-1-il]-etil}-benzamida

a) Acido 4-12-(2,4-diclorobenzoil) -

fenilsulfamoil]benzdico

[0089] O composto titulo foi preparado a partir de
(2—aminofenil)-(2,4-diclorofenil) -metanona [Synthesis,

(1980) 677-688] e do &acido 4-clorossulfonilbenzdico de
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acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/c. MS (EI) 451
(MH*) .

b) Ester etilico do &acido {4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -

fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético

[0090] O composto titulo foli preparado a partir do
dcido 4-[2-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil]-benzdico e
cloridrato de éter glicinoetilico de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/d. MS (EI) 536,1 (MHY).

c) Acido {4-[2-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil]-

benzoilamino}-acético

[0091] O composto titulo foi preparado a partir do
éster etilico do acido {4-12-(2,4-diclorobenzoil) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/e. MS (EI) 508 (MH').

d) 4-[2-[2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil]-N-{2-ox0o-

2-[4-(2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazin-1-il]-etil}-

benzamida

[0092] O composto titulo foli preparado a partir do
acido {4-12-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético e 1-(2-pirrolidin-1-iletil) -

piperazina (EMKA-Chemie) de acordo com o método descrito no
Exemplo 1.1/f. MS (EI) 673,2 (MH").

[0093] Os compostos da Tabela 6 foram preparados a
partir do acido {4-[2-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil]-
benzoilamino}-acético (Exemplo 6.1/c) de acordo com o método

descrito no Exemplo 1.1/f.

Exemplo Nome MS (EI) (MH")

6.2 4-[2-(2,4-diclorobenzoil) - 701,4

fenilsulfamoil] -N-{2-0x0-2-[4—-(3-
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piperidin-l-ilpropil)-piperazin-

1-il]-etil}-benzamida

4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -
fenilsulfamoil]-N-{2-ox0-2-[4-(3-
pirrolidin-l-il-propil) -

piperazin-1-il]-etil}-benzamida

687, 2

4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -
fenilsulfamoil] -N-{2-[4-(3-
dimetilaminopropil)-piperazin-1-
il]-2-oxoetil}-

benzamida

661, 4

4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -
fenilsulfamoil] -N-{2-ox0-2-[4-(2-
pirrolidin-1-iletil)-piperidin-1-

il]-etil}-benzamida

672,4

4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-2-oxo-

etil]-benzamida

591, 2

4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-

oxoetil]-benzamida

605, 2

Amida do acido 1-(2-{4-[2-(2,4-
diclorobenzoil)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acetil)-piperidino-

4-carboxilico

618, 3

4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -

fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(1-

673,4
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metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-

il]-2-oxoetil}-benzamida

Exemplo 7.1

4-[2-(4-fluorfendéxi)-fenilsulfamoil]-N-[2-(4-

hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida

a) Acido 4-[2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-benzdico

[0094] O composto titulo foli preparado a partir de
2-(4-fluorfendxi)-fenilamina [HeIv. Chim. Acta; 48 (1965)
336-347] de acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/c.
MS (ei) 388,2 (MH').

b) Ester etilico do &cido {4-[2-(4-fluorfendxi) -

fenilsulfamoil]-benzoilamino}—-acético

[0095] O composto titulo foli preparado a partir do
dcido 4-[2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-benzdico e
cloridrato de éster glicinoetilico de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/d.

c) Acido {4-12-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-

benzoilamino}-acético

[0096] O composto titulo fol preparado a partir do
éster etilico do acido {4-[2-(4-fluorfendxi) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/e. MS (EI) 445,1 (MH'Y).

d) 4-[2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil] -N-[2- (4-

hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida

[0097] O composto titulo foi preparado a partir do
dcido {4-[2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino}-
acético de acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/f. MS
(EI) 528,4 (MHY).

[0098] Os compostos da Tabela 7 foram preparados a

partir do acido {4-[2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil]-
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benzoilamino}-acético (Exemplo 7.1/c) de acordo com o método

descrito no Exemplo 1.1/f.

Tabela 7
Exemplo Nome MS (EI) (MH")
7.2 4-[2-(4-fluorfendxi) - 512,3

fenilsulfamoil] -N-(2-oxo0-2-

piperidin-1l-iletil)-benzamida

7.3 4-[2-(4-fluorfendxi) - 542,4
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-

oxoetil] -benzamida

7.4 4-[2-(4-fluorfendxi) - 556,2
fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(2-

hidroxietil)piperidin-1-il]-2-

oxoetil}-benzamida

Exemplo 8.1

N-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-4-[2-(4-

trifluormetilfendxi)-fenilsulfamoil]-benzamida

a) Acido 4-[2-(4-trifluormetilfendxi)-fenilsulfamoil]-

benzdico

[0099] O composto titulo foli preparado a partir de
2-(4-trifluormetilfendxi)-fenilamina [J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1. (1976) 1279-1285] de acordo com o método descrito
no Exemplo 1.1/c. MS (EI) 438,0 (MH').

b) Ester etilico do acido {4-[2- (4-

trifluormetilfendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético

[0100] O composto titulo foi preparado a partir de
dcido 4-[2-(4-trifluormetilfendxi)-fenilsulfamoil]-benzdico
e cloridrato de éster glicinocetilico de acordo com o método

descrito no Exemplo 1.1/d.



65/75

c) Acido (4-[2-(4-trifluormetilfendxi) -

fenilsulfamoil]-benzoilamino|-acético

[0101] O composto titulo foli preparado a partir do
éster etilico do acido {4-[2-(4-trifluormetilfendxi) —
fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/e. MS (EI) 475,2 (MH').

d) N-[2-(4-Hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-4-[2-(4-

trifluormetilfendxi)—-fenilsulfamoil]-benzamida

[0102] O composto titulo foili preparado a partir do
acido {4-[2-(4-trifuormetilfendxi)-fenilsulfamoil]-
benzoilamino}-acético e de 4-hidroxipiperidina de acordo com
o método descrito no Exemplo 1.1/f. MS (EI) 578,3 (MH').

Exemplo 9.1

N-[2- (4-Hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-4-[2-(4-

trifluormetoxifenéxi)-fenilsulfamoil]-benzamida

a) Acido 4-[2-(4-trifluormetoxifendxi) -

fenilsulfamoil]- benzdico

[0103] O composto titulo fol preparado a partir de
2-(4-trifluormetoxifendxi)-fenilamina [J. Med. Chem. 13
(1970) 295-297] de acordo com o método descrito no Exemplo
1.1/c. MS (EI) 454,1 (MH').

b) Ester etilico do dcido (4-[2- (4-

trifluormetoxifendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino)-acético

[0104] O composto titulo foi preparado a partir de
acido 4-[2-(4-trifluormetoxifendxi)-fenilsulfamoil] -
benzdéico e de cloridrato do éster glicinoetilico de acordo
com o método descrito no Exemplo 1.1/d.

c) Acido {4-[2-(4-trifluormetoxifendxi) -

fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético

[0105] O composto titulo foi preparado a partir de
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éster etilico do Acido {4-[2-(4-trifluormetoxifendxi) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}—-acético de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/e. MS (EI) 511 (MH'Y).

d) N-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil-4-[2-(4-

trifluormetoxifendéxi)-fenilsulfamoil]-benzamida

[0106] O composto titulo foi preparado a partir do
acido {4-[2-(4-trifluormetoxifendxi)-fenilsulfamoil]-
benzoilamino}-acético e de 4-hidroxipiperidina de acordo com

o método descrito no Exemplo 1.1/f. MS (EI) 594,3 (MH").

[0107] Os compostos da Tabela 9 foram preparados a
partir do adcido {4-[2-(4-trifluormetoxifendxi) -
fenilsulfamoil]-benzoilamino}—-acético (Exemplo 9.1/c) de

acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/f.

Tabela 9
Exemplo | Nome MS (EI) (MH")
9.2 N-{2-ox0-2-[4- (2-pirrolidin-1- 676,5

iletil) -piperazin-1l-il]l-etil}- 4-
[2-4-trifluormetoxifendxi) -

fenilsulfamoil] -benzamida

9.3 N-{2-[4-(l-metilpiperidin-4-il) - 676,5
piperazin-1-il]-2-oxoetil}-4-[2-
(d-trifluormetoxifendxi) -

fenilsulfamoil] -benzamida

Exemplo 10.1

4-[2- (4-bromo-2-clorofendxi) -fenilsulfamoil]-N-[2-(4-

hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida

a) 4-bromo-2-cloro-1-(2-nitrofendxi)-benzeno

[0108] O composto titulo foi preparado a partir de
4-bromo-2-clorofenol de acordo com o método descrito no

Exemplo 1.1/a. MS (EI) 329,3 (MH'").
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b) 2-(4-bromo-2-clorofendxi)-fenilamina

[0109] O composto titulo foi preparado a partir de
4-bromo-2-cloro-1-(2-nitrofendxi)-benzeno de acordo com O
método descrito no Exemplo 1.1/b. MS (EI) 300,2 (MHY).

c) Acido 4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi)-fenilsulfamoil]-

benzdbico

[0110] O composto titulo foi preparado a partir de
2—(4-bromo-2-clorofendéxi)-fenilamina de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/c. MS (EI) 483,4 (MHY).

d) Ester etilico do acido (4-[2-(4-bromo-2-

clorofendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino}—-acético

[0111] O composto titulo foi preparado a partir do
dcido 4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi)-fenilsulfamoil]-benzdico
e cloridrato de éster glicinocetilico de acordo com o método
descrito no Exemplo 1.1/d.

e) Acido {4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi) -

fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético

[0112] O composto titulo foli preparado a partir de
éster etilico do éster etilico do acido (4-[2-(4-bromo-2-
clorofendxi)-fenilsulfamoil]-benzoilamino}-acético de
acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/e. MS (EI) 541,1
(MH*) .

f) 4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-[2-

(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida

[0113] O composto titulo foi preparado a partir de
acido {4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético e 4-hidroxipiperidina de acordo com o
método descrito no Exemplo 1.1/f. MS (EI) 623,3 (MHY).

[0114] Os compostos da Tabela 10 foram preparados a

partir do acido {4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi) -
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(Exemplo

acordo com o método descrito no Exemplo 1.1/f.

Tabela 10

10.1/e) de

Exemplo

Nome

MS (EI)

(MH")

10

.2

4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N-{2-ox0-2-[4-(2-
pirrolidin-1-iletil)-piperazin-1-

il]-etil}-benzamida

705, 4

10.

4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-ox0-2-[4-(3-
pirrolidin-l-ilpropil)-piperazin-

l1-il]l-etil}-benzamida

720, 4

10.

4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-oxo0-2-[4-(2-
pirrolidin-1-iletil) -piperidin-1-

il]-etil}-benzamida

705,4

10.

Amida do 4cido 1-(2-{4-[2-(4-
bromo-2-clorofendxi) -
fenilsulfamoil] -benzoilamino} -

acetil)-piperidino-4-carboxilico

651, 3

10.

4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-

oxoetil]-benzamida

638, 3

10.

4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi) -
fenilsulfamoil]-N-{2-[4-(1-
metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-

il]-2-oxoetil}-benzamida

706, 4

Exemplo 11.1

Cloridrato de N-(2-[1,4]diazepan-1-il-2-oxoetil)-4-(2-
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fenoxifenilsulfamoil)-benzamida

[0115] A uma solucdo agitada de acido [4-(2-
fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-acético (Exemplo 2.1/c)
(36 mg, 0,085 mmol) em uma mistura de diclorometano (2 mL)
e dimetilformamida (0,2 mL) e éster terc-butilico do &acido
[1,4]diazepano-1-carboxilico (Fluka) (20 mg, 0,1 mmol), HBTU
(46 mg, 0,12 mmol) e trietilamina (30 uL, 0,2 mmol) foram
adicionados. A mistura foili agitada em temperatura ambiente
por 24 h, a seguir purificada por cromatografia em coluna
usando Kieselgel 60 (0,015 - 0,040 mm) como adsorvente
(Merck) e gradiente de eluicdo iniciando em 100% de eluente
A e processando até 100% de eluente B em um periodo de 20
minutos (eluente A: n-hexano; eluente B: acetato de etila).
O composto purificado foi dissolvido em acetato de etila
(0,5 mL) &cido cloridrico 2,5 M em acetato de etila (2,0 mL)
foi adicionado e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 24 h. O produto precipitado foi filtrado, lavado
com éter dietilico e seco em vacuo para produzir 29 mg (62%)
do composto titulo. MS (EI) 509,2 (MH').

Exemplo 11.2

Cloridrato de N- (2-oxo-2-piperazin-l-iletil)-4-(2-

fenoxifenilsulfamoil)-benzamida

[0116] O composto titulo foi preparado a partir do
acido [4- (2-fenoxifenilsulfamoil) -benzoilamino]-acético
(Exemplo 2.1/c) e éster terc-butilico do éacido piperazino-
l-carboxilico (Aldrich) de acordo com o método descrito no
Exemplo 11.1. MS (EI) 495,2 (MHY).

Exemplo 11.3

Cloridrato de N-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetil]-

4- (2-fenoxifenilsulfamoil)-benzamida
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[0117] O composto titulo foi preparado a partir do
acido [4- (2-fenoxifenilsulfamoil)-benzoilamino]-acético
(Exemplo 2.1/c) e éster terc-butilico do acido piperidin-4-
ilcarbémico (Aldrich) de acordo com o método descrito no
Exemplo 11.1. MS (EI) 509,0 (MH').

Exemplo 11.4

Cloridrato de 4-[2-(2,4-diclorofendxi) -

fenilsulfamoil] -N- (2-oxo-2-piperazin-1-iletil) -benzamida

[0118] O composto titulo foli preparado a partir do
dcido (4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (Exemplo 1.1/e) e éster terc-butilico
do &cido piperazino-l-carboxilico (Aldrich) de acordo com o
método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 564.2 (MHY).

Exemplo 11.5

Cloridrato de N-(2-[1,4]diazepan-1-il-2-oxoetil)-4-[2-

(2,4-diclorofendéxi) -fenilsulfamoil] -benzamida

[0119] O composto titulo foli preparado a partir do
acido {4-12-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (Exemplo 1.1/e) e éster terc-butilico
do &acido [1,4]diazepano-l-carboxilico (Fluka) de acordo com
o método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 578,2 (MH").

Exemplo 11.6

Cloridrato de 4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -N-(2-

[1,4]diazepan-1-il-2-oxoetil)-benzamida

[0120] O composto titulo foi preparado a partir do
acido [4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -benzoilamino]-acético
(Exemplo 3.1/¢) e éster terc-butilico do acido

[1,4]diazepano-l-carboxilico (Fluka) de acordo com o método
descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 521,2 (MH").

Exemplo 11.7
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Cloridrato de 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-(2-oxo-2-

piperazin-l-iletil)-benzamida

[0121] O composto titulo foli preparado a partir do
acido [4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -benzoilamino]—-acético
(Exemplo 3.1/c) e éster terc-butilico do acido piperazino-
l-carboxilico (Aldrich) de acordo com o método descrito no
Exemplo 11.1. MS (EI) 507,2 (MH').

Exemplo 11.8

Cloridrato de N-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetil]-

4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -benzamida

[0122] O composto titulo foi preparado a partir
do 4cido [4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-benzoilamino]-acético
(Exemplo 3.1/c) e éster terc-butilico do acido piperidin-4-
ilcarbémico (Aldrich) de acordo com o método descrito no
Exemplo 11.1. MS (EI) 521,2 (MHY).

Exemplo 11.9

Cloridrato de N-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetil]-

4-[2-(2,4-diclorofendéxi)-fenilsulfamoil] -benzamida

[0123] O composto titulo foi preparado a partir
do acido {4-12-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (Exemplo 1.1/e) e éster terc-butilico
do acido piperidin-4-ilcarbémico (Aldrich) de acordo com o
método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 577,2 (MH').

Exemplo 11.10

Cloridrato de 4-[5-fltor-2- (4-fluorfendxi) -

fenilsulfamoil] -N- (2-oxo-2-piperazin-1-il-etil)-benzamida

[0124] O composto titulo foi preparado a partir do
acido {4-[5-fltor-2-(4-fluorfendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (Exemplo 4.1/c) e éster terc-butilico

do acido piperazino-l-carboxilico (Aldrich) de acordo com o
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método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 531,2 (MH').

Exemplo 11.11

Cloridrato de N-(2-[1,4]diazepan-1-il-2-oxoetil)-4-[2-

(2,4-diclorobenzoil) -fenilsulfamoil] -benzamida

[0125] O composto titulo foi preparado a partir do
acido {4-12-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil]-
benzoilamino}-acético (Exemplo 6.1/c)) éster do acido

[1,4]diazepano-1l-carboxilico (Fluka) de acordo com o método
descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 589,33 (MH").

Exemplo 11.12

Cloridrato de 4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -

fenilsulfamoil] -N- (2-oxo-2-piperazin-1-iletil)-benzamida

[0126] O composto titulo foi preparado a partir do
dcido {4-12-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (Exemplo 6.1/c)) e éster terc-butilico
do &cido piperazino-l-carboxilico (Aldrich) de acordo com o
método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 575,3 (MHY).

Exemplo 11.13

Cloridrato de N-[2- (4-aminopiperidin-1-il)-2-oxoetil]-

4-[2-(2,4-diclorobenzoil) -fenilsulfamoil] -benzamida

[0127] O composto titulo foli preparado a partir do
acido {4-12-(2,4-diclorobenzoil)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (Exemplo 6.1/c)) e éster terc-butilico
do acido piperidin-4-il-carbédmico (Aldrich) de acordo com o
método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 589,3 (MH').

Exemplo 11.14

Cloridrato de N-(2-oxo-2-piperazin-l-iletil)-4-[2-(4-

trifluormetoxifendéxi)-fenilsulfamoil] -benzamida

[0128] O composto titulo foi preparado a partir do

acido {4-[2-(4-trifluormetoxifendxi)-fenilsulfamoil]-
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benzoilamino}-acético (Exemplo 9.1/c) e éster terc-butilico
do &cido piperazino-l-carboxilico (Aldrich) de acordo com o
método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 579,3 (MH'Y).

Exemplo 11.15

Cloridrato de 4-[2- (4-bromo-2-clorofendxi) -

fenilsulfamoil] -N- (2-oxo-2-piperazin-1l-iletil) -benzamida

[0129] O composto titulo foi preparado a partir do
acido {4-[2-(4-bromo-2-clorofendxi)-fenilsulfamoil] -
benzoilamino}-acético (Exemplo 10.1/e) e éster terc-butilico
do acido piperazino-l-carboxilico (Aldrich) de acordo com o
método descrito no Exemplo 11.1. MS (EI) 609,2 (MH').

Exemplo 12

N-((S)-2-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il-2-oxoetil) -

4- (2-fenoxifenilsulfamoil)-benzamida

[0130] Uma mistura agitada de N-[2-((S)-5-benzil-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)-2-oxoetil]-4-(2-
fenoxifenilsulfamoil) -benzamida (Exemplo 2.61) (46 mg, 0,077
mmol) e 10 % Pd/C (10 mg) em &acido acético (5 mL) foi
hidrogenada a 5 bar em temperatura ambiente por 2 h. O
catalisador foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado in vacuo. O residuo foi purificado ©por
cromatografia em coluna flash usando Kieselgel 60 (0,015 -
0,040 mm) (Merck) como adsorvente e
clorofdédrmio:metanol:hidréxido de ambébnio = 9:1:0,1 como
eluente para produzir 37,9 mg (97%) do composto titulo. MS
(ET) 507,1 (MHY).

Exemplo 13

Preparacdo de composicdes farmacéuticas

a) Comprimidos:

[0131] 0,01 a 50% de ingrediente ativo de Foérmula
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(I), 15 a 50% de lactose, 15 a 50% de amido de batata, de 5
a 15% de polivinilpirrolidona, de 1 a 5% de talco, de 0,01
a 3% de estearato de magnésio, de 1 a 3% de didxido de
silicio coloidal e de 2 a 7% de ultra-amilopectina foram
misturados, a seguir granulados por granulacdo umida e
pressionados em comprimidos.

b) Drageas, comprimidos revestidos com filme:

[0132] Os comprimidos feitos de acordo com o método
descrito acima foram revestidos por uma camada consistindo
em filme entero ou gastrossolvente, ou de aclcar e talco. As
drdgeas foram polidas por uma mistura de cera de abelha e
cera de carnaulba.

c) Céapsulas:

[0133] De 0,01 a 50% de ingrediente ativo de féormula
(I), de 1 a 5% de laurilsulfato de sdédio, de 15 a 50% de
amido, de 15 a 50% de lactose, de 1 a 3% de didxido de
silicio coloidal e de 0,01 a 3% de estearato de magnésio
foram completamente misturados, a mistura passou através de
uma peneira e fol preenchida em capsulas de gelatina dura.

d) Suspensodes:

[0134] Ingredientes: de 0,01 a 15% de ingrediente
ativo de fdérmula (I), de 0,1 a 2% de hidrdéxido de sddio, de
0,1 a 3% de acido citrico, de 0,05 a 0,2% de nipagin (metil-
4-hidroxibenzoato de sédio), de 0,005 a 0,02% de nipasol, de
0,01 a 0,5% de carbopol (acido poliacrilico), de 0,1 a 5% de
etanol 96%, de 0,1 a 1% de agente flavorizante, de 20 a 70%
de sorbitol (solucdo aquosa a 70%) e de 30 a 50% de agua
destilada.

[0135] Carbopol foi adicionado a solucdo de nipagin

e acido citrico em 20 mL de &gua destilada em pequenas
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porcdes sob agitacdo vigorosa, e a solucdo foil deixada em
repouso por 10 - 12 h. A seguir o hidrdéxido de sdédio em 1 mL
de &gua destilada, a solucdo aquosa de sorbitol e finalmente
o flavor de framboesa etandélico foram adicionados com
agitacdo. A esse veiculo o ingrediente ativo foi adicionado
em pequenas porc¢cdes e suspenso com um homogeneizador
mergulhador. Finalmente a suspensdo foli preenchida até o
volume final desejado com &gua destilada e o =xarope da
suspensdo passou pelo equipamento de moagem de coldide.

e) Supositédrios:

o

[0136] Para cada supositério de 0,01 a 15% de
ingrediente ativo de férmula (I) e de 1 a 20% de lactose
foram totalmente misturados, a seguir 50 a 95% de adeps pro-
supositério (por exemplo, Witepsol 4) foi fundido, esfriado
até 35 °C e a mistura do ingrediente ativo e de lactose foi
misturada com um homogeneizador. A mistura obtida foi moldada
em formas esfriadas.

f) Composicdes de ampolas de pé liofilizado

[0137] Uma solucdo 5% de manitol ou lactose foi feita
com agua bidestilada para uso em injecdo, e a solucédo foi
filtrada de modo a ter a solucdo estéril. Uma solucdo de
0,01 a 5% do ingrediente ativo de férmula (I) também foi
feita com &agua bidestilada para uso em injecdo, e essa
solucdo foil filtrada de modo a obter a solucdo estéril. Essas
duas solucgdes foram misturadas sob condigcdes assépticas,
preenchidas em porg¢des de 1 mL nas ampolas, o conteudo das
ampolas foi liofilizado, e as ampolas foram vedadas sob
nitrogénio. Os contetdos das ampolas foram dissolvidos em
agua estéril ou solucdo de cloreto de sdéddio aquoso estéril

0,9% (fisioldgica) antes da administracéo.
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REIVINDICACOES

1. Compostos antagonistas do receptor B1 da
bradicinina derivados de fenilsulfamoilbenzamida

caracterizados por possuir a férmula (I):

)

em que

Rl é 4tomo de hidrogénio ou um grupo alquil C:i-Cg;

R? & selecionado de (1) &tomo de hidrogénio; (2)
grupo alguil linear ou ramificado Ci-Cs; (3) - (CH2)n—-NH2;
(4) —-(CH2)a-OH; (5) =-(CH2)n-CO-NHz; (6) - (CH2)a—-COORS; (7)
benzil opcionalmente substituido com um ou mais grupos
hidroxila ou &tomo de halogénio; ou

Rl, RZ e o 4tomo de carbono ao qual eles estéo
ligados Jjuntos formam um anel cicloalgquilico de 3 a 7
membros;

R3, R? e R® sdo independentemente um do outro &tomo
de hidrogénio; 4tomo de halogénio; ciano; nitro; amino; ou
amino substituido com um ou mais grupos alquil Ci1-Cy;
trifluormetil; alquil Ci1-Cs; alcdxi Ci1-Cy; trifluormetdxi;
alcoxicarbonil Ci1-Csz; -C(=0)-NHz ou grupo hidroxila;

7 é selecionado de (1) uma ligacdo simples; (2) de
atomo de oxigénio; (3) de grupo CHz; (4) de grupo CO; (5)

de grupo NR¢; (6) de &dtomo de S; (7) de grupo SO2;
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Q é selecionado de

(1) __i:j , opcionalmente substituido com o grupo
- (CH2)n—OH, ou o grupo - (CH2)n,-X-P;

(2) __{:;> , opcionalmente substituido com um ou
mais grupos alquil Ci-Cs, um ou mais &atomos de halogénio,
grupo - (CH2)n—0OH, grupo —(CH2)wn—NH2, grupo - (CH2)n—CO-NHz,
grupo trifluormetil, grupo oxo, grupo - (CH2)n—-CN; grupo -
NH-CO- (alquil Ci1-Cs4), grupo -NH-SO»-(alquil Ci1-Cs), grupo -
(CH2) »—COOR®, grupo CO-NRcR4, grupo -(alcdéxi Ci1-Cs), grupo -

NH-CO- (CHz) n=CF3, grupo —-NH-S0;-CHy-CF3;

(3) grupo __ﬁr_j>_”
p

, opcionalmente substituido com o grupo
oxo, grupo -SO2-(alquil Ci1-C4), grupo alquil Ci:-Cs, grupo -
CO-(algquil Ci1-Cs), grupo - (CH2)mn—0-(CH2)n—0H, grupo - (CH2)np—

OH, grupo —-S02-NR°R4, grupo —-CO-NRCSRY;

(5) grupo I . VI

N

—\ —, N\ 0

—MN 0 oun —HN 5 —_— S,
(6) grupo ] ] 3 ou N %
(7) grupo _Fimwng ou ——{HVHP—*
(8) grupo __ﬁi:::] o _ﬂ{::::>
’ opcionalmente
substituido com o grupo - (CHz)n—OH

(9) grupo

=]

—NMN N—R

o

(10) grupo I__QZE:) <r—w‘
=N 1 ol

L B
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(11) grupo _N

Y é selecionado de (1) —(CH2)n—-NR2RP; (2) grupo -
(CH2) n-X-P;

n é um numero inteiro de 0 a 6;

m é um numero inteiro de 0 a 3;

X é selecionado de (1) ligacdo simples; (2) &tomo
de oxigénio; (3) grupo —-CO-NR¢; (4) grupo CO ou SOz;

P é selecionado de (1) grupo fenil, opcionalmente
substituido com um ou mais &tomos de halogénio, hidroxila,
ciano, amino ou grupo alquil Ci1-Cs; (2) um anel de 4 a 7
membros saturados, parcialmente insaturados ou aromaticos
contendo de 1 a 3 heterodtomos selecionados de O, S, SOz e
N; em que o referido anel é opcionalmente substituido com
um ou mais &tomos de halogénio, oxo, hidroxila, ciano,
amino ou grupo alquil Ci1-Cs; (3) grupo cicloalquil Cs-Cg;

Ra e RP sdo (1) &tomo de hidrogénio, com a condicéo
de que R2 e RP ndo podem ser simultaneamente &tomos de
hidrogénio; (2) grupo alquil Ci1-C¢ linear ou ramificado;
(3) Ra, RP e o &tomo de nitrogénio ao qual eles estdo ambos
ligados juntos, formam um anel de 4 a 7 membros saturados,
parcialmente insaturados ou aromaticos contendo de 0 a 3
heterodtomos (além do atomo de nitrogénio ao qual R2 e RP
estdo ligados) selecionados de O, S, SO2 e N; em que o
referido anel é opcionalmente substituido com um ou mais
atomos de halogénio, oxo, ciano, hidroxila ou grupo alquil
C1-Cy;

R¢ é 4dtomo de hidrogénio ou grupo alquil Ci1-Cs;

R4 é adtomo de hidrogénio, grupo alquil Ci-Cs4, grupo

hidroxialquil Ci1-Cs4, grupo cicloalquil C3-Cg;



4/11

Re é 4atomo de hidrogénio, grupo alquil Ci1-Cs, grupo
benzil;

A é (1) um anel cicloalquil C4-C7; (2) um anel de 5
a 7 membros saturados, parcialmente insaturados ou
aromaticos contendo de 0 a 4 heterodtomos, incluindo W!
selecionado de 0O, S, S0O2 e N; em que o referido anel é
opcionalmente substituido com um ou mais Aatomos de
halogénio, oxo, ciano, hidroxila, amino, fenil ou grupo
alquil Ci1-Cg;

B é& um anel de 4 a 7 membros saturados,
parcialmente insaturados ou aromdticos contendo de 1 a 3
heterocadtomos selecionados de 0O, S, SO e N; em dgque o
referido anel é opcionalmente substituido com um ou mais
dtomos de halogénio, oxo, ciano, hidroxila, amino, fenil ou
grupo alquil Ci1—-Cg;

WX & um &tomo de carbono, &tomo de nitrogénio ou
grupo CH;

W2 é& um atomo de oxigénio, &tomo de enxofre, NH, CH:
ou grupo SOz;

e antipodas éticas ou racematos e/ou sais.

2. Composto, de acordo com a vreivindicacdo 1,

caracterizado por ser selecionado do grupo de

4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -N-{2-oxo-
2-[4-(2-pirrolidin-1-iletil)-piperazin-1-il]-etil}-
benzamida;

4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-{2-[4-
(2-dimetilaminoetil)-piperazin-1-il]-2-oxoetil}-benzamida;

4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-{2-[4-
(2-dietilaminoetil) -piperazin-1-il]-2-oxoetil}-benzamida;

4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -N-{2-oxo-
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2-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-piperazin-1-il]-etil}-
benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -N-{2-[4-
(l-metilpiperidin-3-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxoetil}-
benzamida; 4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -N-{2-
o0x0-2-[4-(2-pirrolidin-1-iletil)-piperidin-1-il]-etil}-
benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-[2-oxo0-
2-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-etil]-benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -N-{2-[4-
(3-morfolin-4-ilpropil)-[1l,4]diazepan-1-il]-2-oxoetil}-
benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-{2-oxo-
2-[4-(3-piperidin-1-ilpropil)-piperazin-1-il]-etil}-
benzamida;
4-[12-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-{2-[4-
(3-dimetilaminopropil) -piperazin-1-il]-2-oxoetil}-
benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil] -N-{2-oxo-
2-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-[1,4]diazepan-1-il1]-etil}-
benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-{2-[4-
(3-morfolin-4-ilpropil)-piperazin-1-il]-2-oxoetil}-
benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendéxi)-fenilsulfamoil] -N-{2-oxo-
2-[4-(2-piperidin-1-iletil)-piperazin-1-il]-etil}-
benzamida;
4-[2-(2,4-diclorofendxi) -fenilsulfamoil]-N-[2-oxo-
2-(4-pirrolidin-l-ilpiperidin-1-il)-etil]-benzamida;

4-[2-(2,4-diclorofendxi)-fenilsulfamoil]-N-[2-(4-
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hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida;

N-{2-ox0-2-[4-(2-pirrolidin-1-iletil)-piperazin-1-
ill-etil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzamida;

N-{2-[4-(2-dimetilaminoetil) -piperazin-1-il]-2-oxo-
etil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzamida;

N-{2-[4-(2-dietilaminoetil)-piperazin-1-il]-2-
oxoetil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida;

N-{2-0ox0-2-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-piperazin-
1-il]-etil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida;

N-{2-[4-(3-dimetilaminopropil) -piperazin-1-11]1-2-
oxoetil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida;

N-{2-ox0o-2-[4-(2-pirrolidin-1-iletil) -piperidin-1-
il]-etil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzamida;

N-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-4-(2-
fenoxifenilsulfamoil)-benzamida;

Amida do 4cido 1-{2-[4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -
benzoilamino]-acetil}-piperidino-4-carboxilico;

N-[2-(4-hidroximetilpiperidin-1-il)-2-oxoetil]-4-
(2-fenoxifenilsulfamoil)-benzamida;

N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-1il1) -piperazin-1-il1l]-2-
oxoetil}-4-(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida;

Cloridrato de N-(2-[1,4]diazepan-1-il-2-oxoetil)-4-
(2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida;

Cloridrato de N-(2-oxo-Z2-piperazin-l-iletil)-4-(2-
fenoxifenilsulfamoil) -benzamida;

Cloridrato de N-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-2-
oxoetil]-4- (2-fenoxifenilsulfamoil) -benzamida;

Cloridrato de 4-[2-(2,4-diclorofendxi) -
fenilsulfamoil] -N- (2-oxo-2-piperazin-l-iletil) -benzamida;

Cloridrato de N-(2-[1,4]diazepan-1-il-2-oxoetil)-4-
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[2-(2,4-diclorofendxi) -fenilsulfamoil] -benzamida;

4- (2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2-oxo0-2-[4-(2-
pirrolidin-1-iletil)-piperazin-1-il]-etil}-benzamida;

4-(2-benzoilfenilsulfamoil) -N-{2-[4-(2-
dimetilaminoetil)-piperazin-1-il]-2-oxoetil}-benzamida;

4- (2-benzoilfenilsulfamoil)-N- (2-oxo-2-piperidin-1-
iletil) -benzamida;

N- (2-azepan-1-il-2-oxoetil)-4-(2-
benzoilfenilsulfamoil) -benzamida;

4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4-cianopiperidin-
1-il)-2-oxoetil]-benzamida;

4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -N-[2-ox0-2-(4-
trifluormetilpiperidin-1-il)-etil]-benzamida;

4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4-metilpiperidin-
1-1il)-2-oxoetil] -benzamida;

4- (2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2-[4-(1-
metilpiperidin-3-ilmetil)-piperazin-1-il]-2-oxoetil}-
benzamida;

4- (2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4-
hidroximetilpiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida;

4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -N-{2-[4-(2-
hidroxietil) -piperidin-1-il]-2-oxoetil}-benzamida;

4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2-oxo0-2-[4-(3-
pirrolidin-1-il-propil)-piperazin-1-il]-etil}-benzamida;

4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -N-{2-[4-(3-
dimetilaminopropil) -piperazin-1-il]-2-oxoetil}-benzamida;

4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-{2-oxo0-2-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etil)-piperidin-1-il]-etil}-benzamida;

4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-[2-(4-

hidroxipiperidin-1-il)-2-oxoetil]-benzamida;
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Amida do &cido 1-{2-[4-(2-benzoilfenilsulfamoil) -
benzoilamino]-acetil}-piperidino-4-carboxilico;

Cloridrato de 4- (2-benzoilfenilsulfamoil) -N-(2-
[1,4]diazepan-1-il-2-oxoetil) -benzamida;

Cloridrato de 4-(2-benzoilfenilsulfamoil)-N-(2-oxo-
2-piperazin-1-il-etil)-benzamida.

3.Composto, de acordo com a reivindicag¢do 1, ou
antipodas oOticas ou racematos ou um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo caracterizado por ser para uso em um

método de tratamento e/ou prevencdo de uma condicdo que
requeira inibic¢do de um receptor de bradicinina.
4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 3,

caracterizado por o receptor de bradicinina ser o receptor

de bradicinina Bl.
5. Processo para preparar os compostos de fdérmula

(I), conforme definidos na reivindicacdo 1, caracterizado

por compreender a reacdo de um derivado de amina de férmula
(I1) NH,
L
z

R5
(In
em que o significado de R3, R?! e R> é conforme

definido para a férmula (I) - com cloreto de sulfonila de

férmula (IITI)

ﬁ (o]
4O
i om
(11I) .
4
a seguir, reagindo o) derivado do acido

fenilsulfamoilbenzdico obtido dessa forma de férmula (IV)
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(o]
OH
H
N
; fos:
R 0o o
Z
R 4
R 5
14
(V)

em que o significado de R3, R* e R> é conforme definido

acima para a férmula (I) - com um aminodcido de fdérmula (V)
2
R'R
OR
H,M
D .
(V)

em que o significado de R! e RZ2 & conforme definido
acima para a férmula (I) e R é grupo alquil Ci-Cs4 - e
hidrolisando o composto obtido desta forma de férmula (VI)

j 2

RR

)Qrcm

Iz

(VD)
em que os significados de R!, R?, R3, R%, R> e R séo
conforme definidos acima - para fornecer um derivado de

dcido de férmula (VII)
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R1
? OH
H H o
N"“-.
R O,,s\\
Z
Ri
R5
(VII);

em que os significados de RIl, R2, R3, R? e R> séo
conforme definidos acima - finalmente reagindo o derivado
dcido de férmula (VII) e o derivado de amina Q, e para
obter um derivado de fenilsulfamoilbenzamida de férmula (I)
ou antipodas 6ticas ou racematos e/ou sais

farmaceuticamente aceitéaveis.
6. Processo para preparar os compostos de Formula

(I), conforme definidos na reivindicacdo 1, caracterizado

por compreender a transformacdo de um composto de foérmula
(I) em um outro composto de Férmula (I) pela introducdo de
novos substituintes e/ou modificacdo ou remocdo dos
existentes, e/ou formacdo de sal e/ou liberacdo do composto
dos sais.

7. Composicéo farmacéutica caracterizada por

compreender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula (I), conforme definido na reivindicacdo
1, ou antipodas bticas ou racematos ou sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitéaveis.

8. Uso de um composto de foérmula (I), conforme
definido na reivindicagcdo 1, ou antipodas Oéticas ou
racematos ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

caracterizado por ser para a producdo de um medicamento

para prevencdo e/ou tratamento de wuma condigcdo a qual
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requeira a inibicdo de um receptor de bradicinina.
9. Uso, de acordo com a reivindicacéao 8,

caracterizado por o receptor de bradicinina ser o receptor

de bradicinina Bl.



