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RESUMO

“DERIVADOS SUBSTITUIDOS DE DIOXIDO DE TIAZOL-BENZOISOTIAZOLE,
PROCESSO PARA A SUA PREPARAGCAO E SUA UTILIZAGAO”

A  invencdo refere-se a compostos da férmula (I), onde os
residuos tém os significados indicados, bem como seus sais
fisiologicamente aceitédveis. O0s compostos adequam-se, p. e€eXx.,

como medicamentos para a reducdo da glicemia e para a prevencao

e tratamento da diabetes.
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DESCRICAO

“DERIVADOS SUBSTITUIDOS DE DIOXIDO DE TIAZOL-BENZOISOTIAZOLE,
PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAO E SUA UTILIZAGAO”

A invencdo refere-se a derivados substituidos de didxido de
tiazol-benzoisotiazole, bem como aos seus sais fisiologicamente

aceitdveis e derivados fisiologicamente funcionais.

Derivados de didéxido de benzoisotiazole estruturalmente
semelhantes j& estdo descritos no estado da técnica, bem como a
sua utilizacdo para o tratamento de diabetes (documento WO

02/11722) .

A invencdo teve como base o objectivo de disponibilizar
compostos com oS quais é possivel uma prevencdo e tratamento de
Diabetes Mellitus. 0Os compostos deveriam desenvolver para este
efeito uma accéao redutora da glicemia aproveitéavel
terapeuticamente. Em particular, 0s compostos deveriam
apresentar uma accdo melhorada ou um perfil ADME (absorcéo,
distribuicéo, metabolismo e excrecdo) melhorado face aos

compostos do documento WO 02/11722.

A invencdo refere-se por conseguinte a compostos da férmula
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onde significam

R1,

R2

independentemente um do outro, H, arilo, COOH,
algquileno (C1-Cs) -COOH, -COO0-alquilo (C1-Cq),
alguileno (C1-Cg) -COO-alquilo (C1-Cg), alquilo (C1-Cg),
alcenilo (Cy-Cg), alquileno (C1-Cg) —arilo, heterociclo,
alguileno (C;-Cgs) ~heterociclo, CF;, OCFs3, CN, (CHy)i1-4-OH,
O-alquilo (C1-Cq), CO-alquilo (C1-Cq), -C(0)0-alquilo,
COOH, CON(R9) (R10) em que os residuos arilo, bem como
0s residuos heterociclicos, podem estar substituidos
uma ou VvVAarias vezes com F, Cl, Br, (CH») 0-»0H,
algquilo(C1-Cg), alcenilo(Cy-Cg), alcinilo(C,-Cg), CFs,
OCF5, N (R9) (R10), piperidinona, piperazina,
piperazinona, N- (alguilenoC;-Cy) -piperazina, N-
(algquilenoC,-Cg) -piperazinona, morfolina, tiomorfolina,
NO;, CN, O-alquilo(Ci-Cg), S(0)p—-alquilo(Ci-Cg), SO,-
N(R9) (R10), CO-algquilo(C:i-Cg), -COOH, alqgquileno(Ci-
Cg) —COOH, COO-alquilo (C1-C¢), alguileno (C1-Cg) -COO-
alquilo (C1-Cy), cicloalgquilo(C3-Cip), fenilo, em que
esta piperidinona, piperazina, piperazinona, N-
(alquilenoC,-Cgy) -piperazina, N-(alquilenoC;-Cg) -
piperazinona, morfolina, tiomorfolina e anéis fenilo

podem estar substituidos uma ou varias vezes com F,



R3

R4, RS

R6, R7

Ro e R7

R8

R9

R10

R9 e RI10

Cl, Br, (CHy) 0-»OH, COOH, CN, NO;, -0O-alquilo(Ci-Cg), -
NH-O-alquilo (C1-Cs), - (CO) -NH-0O-alquileno (C1-Cg) -
N(R9) (R10), -(CO)-alguilo(Ci-Cs), -alquilo(Ci-Cs), CFs3,
OCFs3, N(R9) (R10);

H, alquilo(C1-C¢), algquileno(C,;-Cg)-arilo, -C(0O)-arilo,
alguileno (C1-Cs) ~heterociclo, CO-alquilo(Ci:-Cs), em que
0s residuos arilo e residuos heterociclicos podem
estar substituidos uma ou varias vezes com F, Cl, Br,

algquilo(C1-Cg), COOH, COO-alquilo(Ci-Cg), CF3 ou OCFj3;

independentemente um do outro, H, F, Cl, Br,
alquilo(Cy;-C4), CF3, OCF;, NOz, N(R9) (R10), CN, O-
alquilo(C1-Cg), CO-algquilo(Ci-Cg), COOH, alquileno(C;-
Cs) -COOH, CON(R9) (R10), alquileno(C;-Cs)-CON(R2) (R10),
COO-alquilo (C1-Cgs), algquileno(C;-Cg)-COO-alguilo(Ci-Cg),
S(0)g-2—alquilo (C1-Cs), S(O)2-N(R9) (R10), CH,OH, CH;OCHjs;

independentemente um do outro, H, F, cl, Br,

alquilo(C1-Cg), ciclopropilo, tetrafluorociclopropilo,

difluorociclopropilo; ou

formam, em conjunto, o grupo =CHjy;

H, CH3, CF3, CH,O0H;

H, alquilo (C1—Ca) ;

H, alquilo(Ci-C4);: ou

formam, em conjunto com o Aatomo de N, ao qual estéo

ligados, um sistema em anel de 3-9 membros;



bem como os seus sais fisiologicamente aceitéaveis.

Preferidos sdo os compostos da fédrmula I onde um ou VvAarios

residuos tém o seguinte significado:

R1

R2

arilo, alquilo (C1-Cg¢), alcenilo (Cy,-Cg), alquileno (Ci-
Cg)—arilo, heterociclo, alguileno (C;-Cg) ~heterociclo,
CFs, OCF3, CN, (CHz) 1-6—CH, O-alquilo (C1-Cs), CO-
algquilo(C1-Cg), C(O)O-algquilo COOH, CON(R9) (R10), em
que 0s residuos arilo, bem como 0s residuos
heterociclicos, podem estar substituidos uma ou varias
vezes com F, Cl, Br, (CH») 9-»0CH, alquilo (C1-Cg),
alcenilo (C,-Cg), alcinilo(Cy,-Cg), CF3, OCFs3, N(R9) (R10),
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilenoC;-
Cs) -piperazina, N-(alguilenoC;-Cg) -piperazinona,
morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-algquilo (C1-Csg),
S(0)g-2—algquilo (C1-Cg), SO,-N(R9) (R10), CO-alquilo(Ci-
Cs), -COOH, alguileno(Ci-Cg)-COOH, -CQOO-algquilo(Ci1-Cs),
alguileno (Cy—-Cg) -COO-alquilo (C1-Cg), cicloalgquiloCs-Ciq,
fenilo, em que esta piperidinona, piperazina,
piperazinona, N-(algquilenoC;-Cg) -piperazina, N-
(alguilenoCi-Cgy) -piperazinona, morfolina, tiomorfolina

e anéis fenilo podem estar substituidos uma ou varias

vezes com F, Cl, Br, (CH,) 0-,OH, COOH, CN, NO;, -0-
algquilo (C1-Cg), -NH-O-alquilo (C1-Csg), - (CO) -N-HO-
alguileno (C1-Cs) -N(R9) (R10), - (CO)-alquilo (C1-Cq),

-alquilo(C1-Cg), CF3, OCF;, N(R9) (R10);

H, arilo, COOH, alquileno(C;-Cg)-COOH, -COO-algquilo(C;-
Cs), alquileno(C1-Cg)-CO0O-algquilo(C1-Cs), algquilo(Ci1-Cs),

alcenilo (C,-Cg), alquileno (C;-C¢) —arilo, heterociclo,



R3

R4, RS

R6, R7

Ro e R7

R8

algquileno (C1-Cs) ~heterociclo, CF3, OCF;, CN, =-(CHy)i-6-
OH, O-algquilo(C;-Cg), CO-alquilo(Ci-Cg), C(0O)O-alguilo
COOH, CON(R9) (R10), em que os residuos arilo, bem como
0s residuos heterociclicos, podem estar substituidos
uma ou Vvarias vezes com F, Cl, Br, (CH») 9-»—0H,
algquilo (C1-Cg), alcenilo (C,-Cg), alcinilo (C,-Cg), CFs,
OCF's, N (R9) (R10), piperidinona, piperazina,
piperazinona, N-(algquilenoC;-Cg) -piperazina, N-
(algquilenoCi-Cy) -piperazinona, morfolina, tiomorfolina,
NO,, CN, O-algquilo(Ci-Cg), S(0)g-z2-alquilo(Ci-Cg), SO,-
N(R9) (R10), CO-alquilo(Ci-Cs), -COOH, alguileno (Ci-Cg)-
COOH, -C00O-alquilo (C1-Cg), alguileno (C1-Cg) —COO-

algquilo (C1-Cg), cicloalquiloCs-Cio, fenilo;

H, alquilo(C;-Cg), alquileno(C;-C¢)-arilo, -C(0O)-arilo,
alguileno (C1-Cg) ~heterociclo, CO-algquilo (C1-Cs):;

independentemente um do outro, H, F, Cl, Br,
alquilo(Cy;-C4), CF3, OCF;, NO;, N(R9) (R10), CN, O-
alquilo(C1-Cg), CO-alquilo(Ci-Cg), COOH, alquileno(C;-
Cs) -COOH, -CON(R9) (R10), alquileno(C;-Cs)-CON(RQ2) (R10),
COO-algquilo (C1-Cg), algquileno(C;-Cg)-COO-alguilo(Ci-Cg),
S(0)p-2—alquilo (C1-Cs), S(O)2-N(R9) (R10), CH,OH, CH;OCHjs;

independentemente um do outro, H, F, cl, Br,
alquilo(C1-Cg), ciclopropilo, tetrafluorociclopropilo,
difluorociclopropilo; ou

formam, em conjunto, o grupo =CHjy;

H, CH3, CF3, CH,O0H;



R9 H, alquilo(Ci-Ca);

R10 H, alquilo (C:i-C4); ou

R9 e R10 formam, em conjunto com o &tomo de N ao qual estéo

ligados, um sistema em anel de 3-9 membros;

bem como os seus sais fisiologicamente aceitéaveis.

Particularmente preferidos sdo os compostos da foérmula I

onde um ou varios residuos tém o seguinte significado:

R1 fenilo, naftilo, tionaftilo, piridilo, em que fenilo,
naftilo, tionaftilo e piridilo podem estar
substituidos wuma ou véarias vezes com F, Cl, Br,
(CHy) 9-20H, algquilo(C1-Cg), alcenilo(Cy;-Cg), alcinilo(Cy-
C¢), CF;, OCF;, N(R9) (R10), piperidinona, piperazina,
piperazinona, N-(alquilenoC,-Cy) -piperazina,
N- (algquilenoC;-Cs) -piperazinona, morfolina,
tiomorfolina, NO,, CN, O-algquilo (C1-Cg), S (O) g-2—
alguilo (C1-Cg), SO2-N(R9) (R10), CO-alguilo(Ci-Cs), COOH,
alguileno (C;-Cg) -COOH, COO-alquilo(C:-Cg), alquileno(C;-
Cg) —COO-algquilo (C1-Cs), cicloalquiloCs;-Cio, fenilo, em
que esta piperidinona, piperazina, piperazinona, N-
(alguilenoCi-Cgy) -piperazina, N- (alguilenoC;-Cg) -
piperazinona, morfolina, tiomorfolina e anéis fenilo

podem estar substituidos uma ou varias vezes com F,

cl, Br, (CHy) 9-oOH, COOH, CN, NO,, -0O-alguilo(Ci-Cg),
-NH-O-alquilo (C1-Cq), - (CO)-NH-O-alquileno (C1-Cg) -
N(R9) (R10), -(CO)-alquilo(Ci-Cs), -alquilo(C;-Cg¢), CFj3,

OCF3, N(R9) (R10);



R2

R3

R4, R5

R6, R7

R8

R9

R10

H, alquilo(Ci-Cg), COOH, alguileno(C;-Cg)-COOH, -COO-
algquilo (C1-Cg), alguileno (C1-Cg)-COO-alquilo (C1-Csg) ;s

H, alquilo(C1-C¢), algquileno(C,;-Cg)-arilo, -C(0O)-arilo,
alquileno (C1-Cs) ~heterociclo, CO-alquilo (C1-Cg);

H;

H, alquilo (C1—Ca) ;

H, alquilo (C1—Ca) ;

bem como os seus sais fisiologicamente aceitéaveis.

Particularmente muito preferidos sdo os compostos da

fédrmula I onde um ou varios residuos tém o seguinte significado:

R1

fenilo, em que o fenilo pode estar substituido uma ou
vadrias vezes com F, Cl, Br, (CHy)y-20H, algquilo(C:i-Cs),
alcenilo (C,-Cg), alcinilo(Cy,-Cg), CF3, OCFs3, N(R9) (R10),
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilenoC;-
Cs) -piperazina, N-(alguilenoC;-C¢) -piperazinona,
morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-algquilo (C1-Cg),
S(0)g-2—alquilo (C1-Cs), S0,-N(R9) (R10), CO-alquilo (Ci-
Cs), COOH, alquileno (C1-Cs) -COOH, CO0O-algquilo (C1-Cs),
alguileno (C1-Cg) -COO-alquilo (C1-Cg), cicloalgquiloCs;-Ciq,
fenilo, em que esta piperidinona, piperazina,

piperazinona, N-(alguilenoC,-Cs) -piperazina,



N- (alguilenoC;-Cs) -piperazinona, morfolina,

tiomorfolina e anéis fenilo podem estar substituidos

uma ou varias vezes com F, Cl, Br, (CH») g-»—-0OH, COOH,
CN, NO;, -0O-alquilo(C1-Cg),-NH-O-alguilo(Ci-Cg), -(CO)-
NH-O-alquileno (C1-Cg) -N (R9) (R10), - (CO)-alquilo (C1-Cq),

-alquilo(C1-Cg), CF3, OCF3;, N(R9) (R10);

R2 H, algquilo(C;-Cs), -C(0)O-alquilo(C1-Cg), -alquileno(C;-
Cg) -C(0)0O-alquilo (C1-Cy), —-COOH, -alquileno (C;-Cg)-COOH;

R3 H, alquilo(C;-Cg), alquileno(C;-C¢)-arilo, -C(0O)-arilo,
alguileno (C1-Cg) ~heterociclo, CO-algquilo (C1-Cs):;

R4, RS H;
R6, R7 H;
R8 H;
R9 H;
R10 H

bem como os seus sais fisiologicamente aceitéaveis.

A invencdo refere-se a compostos da férmula I, na forma dos
seus racematos, misturas racémicas e enantibmeros puros, bem

como aos seus diasteredmeros e misturas destes.

Caso o0s residuos ou substituintes possam ocorrer varias

vezes nos compostos da fédrmula I, entdo todos eles podem ter,



independentemente uns dos outros, os significados indicados e

ser iguais ou diferentes.

Os sais farmaceuticamente aceitéveis, devido a sua
hidrossolubilidade mais elevada face aos compostos de partida ou
de base sdo particularmente adequados para aplicacdes médicas.
Estes sais tém de apresentar um aniéo ou um catiédo
farmaceuticamente aceitéavel. Sais de adicéao acida
farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de acordo com a
invencdo s&do sais de é&acidos inorgénicos, tal <como o &cido
cloridrico, bromidrico, fosférico, metafosfdédrico, nitrico e
sulftrico, bem como de &cidos orgédnicos, tal como, p. €ex., O
acido acético, benzenossulfdénico, benzdico, citrico,
etanossulfdénico, fumérico, glucdnico, glicdico, isetidénico,
lactico, lactobidénico, maleico, malico, metanossulfdénico,
succinico, p-toluenossulfdénico e tartarico. Sais bésicos
farmaceuticamente aceitédveis sdo sais de ambdnio, sais de metais
alcalinos (tal como sais de sdédio e potédssio), sais de metais
alcalino-terrosos (tal como sais de magnésio e célcio), sais de
trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1, 3-propanodiol),

dietanolamina, lisina ou etilenodiamina.

Sais com um anido farmaceuticamente inaceitével, tal como,
por exemplo, trifluoroacetato, pertencem igualmente ao ambito da
invencdo como produtos intermedidrios Uteis para a preparacido ou
purificacdo de sais farmaceuticamente aceitdveis e/ou para a

utilizacdo em aplicacdes ndo terapéuticas, por exemplo in vitro.

O termo aqui utilizado “derivado fisiologicamente
funcional” designa todo o derivado fisiologicamente aceitavel de
um composto da férmula I de acordo com a invencdo, p. €x., um

éster que, aquando da administracdo a um mamifero, tal como, p.



ex., O ser humano, é capaz de formar (directa ou indirectamente)

um composto da fédrmula I ou um metabolito activo deste.

Entre os derivados fisiologicamente funcionais contam-se
também os pré-fadrmacos dos compostos de acordo com a invencéo
tal como descrito, por exemplo, em H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1994, 42, 57-61. Tais pré-fadrmacos podem ser metabolizados
in vivo a um composto de acordo com a invencdo. Estes prdo-

farmacos podem ser, eles prdéprios, activos ou néo.

Os compostos de acordo com a invencdo também podem estar
presentes em varias formas polimérficas, p. ex., como formas
polimérficas amorfas ou cristalinas. Todas as formas
polimérficas dos compostos de acordo com a invencdo pertencem ao

dmbito da invencdo e sdo um outro aspecto da invencéo.

Em seguida, todas as referéncias a “composto(s) de acordo
com a fébrmula I” referem-se a composto(s) da férmula I como
descritos anteriormente, bem como seus sails, solvatos e

derivados fisiologicamente funcionais como agqui descritos.

Por um residuo alquilo entende-se uma cadeia hidrocarbonada
linear ou ramificada com um ou vVvAarios carbonos, tal como, p.

ex., metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, hexilo.

Os residuos alquilo podem estar substituidos uma ou varias
vezes com grupos adequados tal como, p. ex.: F, Cl, Br, I, CFs,
NO;, N3, CN, COOH, COO-alquilo(C;-Cg) CONH,;, CONH-algquilo (Ci-Cg),
CON[alguilo(C1-Cg) 12, cicloalgquilo, alcenilo(Cy-Cs), alcinilo(Cy,-
C¢), O-algquilo(C;-Cg) 0O-CO-algquilo(Ci-Cg), 0O-CO-arilo(C;-Cg), O-CO-

heterociclo (C1-Cs), ;

10



POsHy, SOsH, SO03-NH;, SO3NH-alquilo(Ci-Cg), SOzN[alquilo(Ci-
C¢) ]2, S-alquilo(Ci1-Cg), S-(CHy)p-arilo, S-(CHy),-heterociclo, SO-
alquilo (C1-Cg), SO-(CHy),-arilo, SO-(CH,) n,—~heterociclo, SOy-
alquilo (C1-Cg), SO,- (CHy)p—arilo, SO,- (CHy) n—heterociclo , SO,-
NH (CHy),—arilo, SO0»;-NH(CH;),~heterociclo, S0;-N(algquil (C1-Cg) (CHy) n—
arilo, 8S0;-N-alquil (C1-Cg) (CHy),—heterociclo, SO;-N((CHy),—arilo),,
SO,-N( (CHz) - (heterociclo), em que n pode ser = 0 - 6 e o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido até duas
vezes com F, Cl, Br, OH, CF3, NO,, CN, OCF;, O-algquilo(Ci-Cs),
alguilo (C1-Cs), NHy;

C(NH) (NH), NH,;, NH-alquilo(Ci-Cg), N(alquilo(C1-Cg))2, NH(C;-
Cy)-acilo, NH-CO-alquilo (C1-C¢), NH-COO-alquilo (C1-C¢), NH-CO-
arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-
CO-NH-alguilo (C1-Cs), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg)-CO-algquilo (C1-Csq), N-alquil (C1-Cg)-COO-alquilo (Ci-
Cs), N-algquil (C1-Cg)-CO-arilo, N-alguil (C1-Cg)-CO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -COO-arilo, N-alquil (C1-Cg) -COO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -CO-NH-alquilo (C1-Cq)), N-algquil (C;-Cg) -CO-NH-arilo,
N-alquil (C1-Cs) -CO-NH-heterociclo, N(algquil (C1-Cg) ) -CO-N- (C1-Cg) -

alquilo) g, N(alguil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cs))-arilo,
N(algquil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cg) ) -heterociclo, N(algquil (Ci-
Cs) ) -CO-N-(arilo),, N(algquilo (C1-Cg))-CO-N- (heterociclo),
N(aril)-CO-alquilo (C1-Cs), N (heterociclo)-CO-alquilo (C1-Cg),
N(aril)-COO-alquilo (C1-Cq), N (heterociclo) -COO-alquilo (C1-Cq),
N(aril)-CO-arilo, N (heterociclo)-CO-arilo, N (aril)-COO-arilo,
N (heterociclo)-CO0O-arilo, N(aril)-CO-NH-algquilo (C1-Cs),
N (heterociclo) -CO-NH-(C,-C¢) —alguilo), N(aril)-CO-NH-arilo,
N (heterociclo)-CO-NH-arilo, N(aril) -CO-N-(algquilo-Ci1-Cg)) 2,
N (heterociclo) -CO-N-alquilo (C1-Cg) )2, N(aril)-CO-N(alquilo (C;-

Cs))-arilo, N (heterociclo) -CO-N(algquilo (C1-Cg) ) -arilo, N(aril) -
CON-(arilo),, N(heterociclo)-CO-N-(arilo),, arilo, O-(CHy)n—-arilo,

11



O- (CHy) p~heterociclo, em que n pode ser = 0 - 6, em gque o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido uma até
3 vezes com F, Cl, Br, I, OH, CFs;, NO;, CN, OCF;, O-alquilo(Ci-
C¢), alquilo(Ci-Cg), NHy, NH-alquilo(Ci1-Cg), N(algquilo(Ci1-Csg))a,
S0,-CH;, COOH, COO-alquilo(C;-Cg), CONH;.

Por um residuo alcenilo entende-se uma cadeia
hidrocarbonada linear ou ramificada com dois ou varios carbonos,
bem como uma ou varias ligacdes duplas tal como, p. ex., vinilo,

alilo, pentenilo.

Os residuos alcenilo podem estar substituidos uma ou varias
vezes com grupos adequados, tal como, p. ex.: F, Cl, Br, I, CFs,
NO;, N3z, CN, COOH, COO-alquilo(Ci-Cg), CONH;, CONH-algquilo (C:1-Cg),
CO-N[alguilo(C1-Cg) 12, cicloalquilo, alquilo(Ci:-Cip), alcinilo(Cy-
C¢), O-alquilo(Ci-Cs) O0O-CO-algquilo(Ci-Cg), O-CO-(C1-Cg)-arilo, O-
CO-heterociclo (C1-Cs) ;

POsH,, SO0sH, SO0y-NH,, SOyNH-alquilo(C;-Cs), SOy;N[alquilo (C;-
Ce¢) ]2, S-alquilo(Ci1-Cg), S-(CHz)p-arilo, S-(CHy),-heterociclo, SO-
alquilo (C1-Cg), SO-(CHy),-arilo, SO-(CH,) n»—heterociclo, SOy=(Cq1-
C¢)-alquilo, SO0;-(CHy),—-arilo, S0;-(CHj;),~heterociclo, SO,-NH(CHjy) -
arilo, SO0,-NH(CH;),-heterociclo, S0;-N-algquil (C:-C¢)) (CHy)p-arilo,
S0;-N-alquil (C1-Cg)) (CHy) n~heterociclo, S0;-N((CHz),-arilo),, SOz-
N ((CHy),- (heterociclo); em que n pode ser = 0 - 6 e o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido até duas
vezes com F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN, OCF;, O-algquilo(Ci-Cs),
algquilo (C;-Cs), NHy;

C(NH) (NH;), NH,, NH-alquilo(C;-Cg), N(algquilo(Ci-Cg))2, NH-
acilo(C1-Cy), NH-CO-algquilo(C;-Cg), NH-COO-alquilo (Ci1-Cg), NH-CO-
arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-
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CO-NH-alguilo (C1-Cs), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -CO-algquilo (C1-Cs), N-alquil (C1-Cg) -COO-alquilo (Ci-
Cs), N-alquil (C1-Cg)-CO-arilo, N(alquil-C;-Cg)-CO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -COO-arilo, N-alquil (C1-Cg) -COO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -CO-NH-alquilo (C1-Cq), N-alquil (C;-Cg) -CO-NH-arilo,
N-algquil (C1-Cs) -CO-NH-heterociclo, N(alquil (C1-Cg))-CO-N-
alguilo (C1-Cg)) 2, N(alguil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cs))-arilo,
N(alquil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cs) ) -heterociclo, N(algquil (Ci-
Cs) ) -CO-N-(arilo),, N(algquil (C1-Cg))-CO-N- (heterociclo),, N(aril)-
CO-alquilo (C1-Cs), N(heterociclo)-CO-algquilo(C;-Cy), N(aril)-COO0O-
alquilo (C1-Cs), N (heterociclo) -COO-algquilo (C1-Cg), N(aril)-CO-

arilo, N (heterociclo)-CO-arilo, N(aril)-COO-arilo,
N (heterociclo)-CO0O-arilo, N(aril)-CO-NH-algquilo (C1-Cs),
N (heterociclo) -CO-NH-alquilo (C1-Cg), N(aril)-CO-NH-arilo,
N (heterociclo)-CO-NH-arilo, N (aril)-CO-N-alquil (C1-Cq) )2,

N (heterociclo) -CO-N-alquilo (C1-Cg) )2, N(aril)-CO-N(algquil (C1-Cs))-
arilo, N (heterociclo) -CO-N(algquil (C1-Cg))-arilo, N(aril)-CO-N-
(arilo),, N(heterociclo)-CO-N-(arilo),, arilo, O-(CHy),—-arilo, O-
(CHy) y~heterociclo, em que n pode ser = 0 - 6, em gque o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido uma até
3 vezes com F, Cl, Br, I, OH, CFs;, NO;, CN, OCF;, O-alquilo(Ci-
C¢), alquilo(Ci-Cg), NHy, NH-alquilo(Ci1-Cg¢), N(algquilo(Ci1-Csg))a,
S0,-CH3, COOH, COO-alquilo(C;-Cg), CONH;.

Por um residuo alcinilo entende-se uma cadeia
hidrocarbonada linear ou ramificada com dois ou va&rios carbonos,
bem como uma ou varias ligacdes triplas, tal como, p. ex.,

etinilo, propinilo, hexinilo.

Os residuos alcinilo podem estar substituidos uma ou varias
vezes com grupos adequados, tal como, p. ex.: F, Cl, Br, I, CFs,

NO,, Ns, CN, COOH, COO-algquilo(C;-Cg) CONH,, CONH-alquil (C1-Cg)-
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CON[ (C1-Cg¢)alguilol,, cicloalgquilo, alcenilo(C;-Cs), alquilo(Ci-
Ci0), O-alquilo(Ci1-Cg), O-CO-alquilo(C;-Cg), 0O-CO-(C1-Cg)-arilo, O-
CO-heterociclo (C1-Cg) ;

POsHy, SOsH, SO0;-NH;, SO3NH-alquilo(Ci-Cg), SOzN[alquilo(Ci-
Ce¢) ]2, S-alquilo(Ci-Cg), S-(CHyz)p-arilo, S-(CHy),-heterociclo, SO-
alquilo (C1-Cg), SO-(CHy)p-arilo, SO- (CH,) n,—~heterociclo, SOy-
alquilo (C1-Cg), S0,- (CHy)n—arilo, SO,- (CHy) n—heterociclo, SO,-

NH (CH,) ,—arilo, S0,-NH (CH,) ,-heterociclo, SO;-N-alguil (Ci-
Cs)) (CHy)n—arilo, S0;-N-alquil (C1-Cg) ) (CHy)n~heterociclo, SO,-
N ((CHy),—arilo),, SO,-N((CHy),- (heterociclo), em que n pode ser = 0

- 6 e o residuo arilo ou o residuo heterociclico pode estar
substituido até duas vezes com F, Cl, Br, OH, CF;, NO;, CN,
OCF;, O-alquilo(C1-Cg), alquilo(Ci1-Cg), NHy;

C(NH) (NH;) ,NH;, NH-alquilo(C:-Cs), N(alquilo(Ci-Cg))2, NH(Ci-
Cs;)-acilo, NH-CO-alquilo (C1-C¢), NH-COO-alquilo (C1-C¢), NH-CO-
arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-
CO-NH-alguilo (C1-Cs), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg)-CO-algquilo (C1-Csq), N-alquil (C1-Cg) -COO-alquilo (Ci-
Cs), N-algquil (C1-Cg)-CO-arilo, N-alguil (C;-Cg)-CO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -COO-arilo, N-alquil (C;-Cg) -COO-heterociclo, N-
alqguil (C1-Cg) -CO-NH-alquilo (C1-Cq), N-algquil (C;-Cg) -CO-NH-arilo,
N-alquil (C1-Cs) -CO-NH-heterociclo, N(alquil (C1-Cg) ) -CO-N-
alquilo (C1-Cg)) 2, N(alguil (C1-Cg) ) -CO-N(alquil (C1-Cs))-arilo,
N(alguil (C1-Cs))-CO-N(algquilo (C1-Cg))-heterociclo, N(algquil (Ci-
Cs) ) -CO-N-(arilo),, N(algquil (C1-Cg))-CO-N- (heterociclo),, N(aril)-
CO-alquilo (C1-Cs), N(heterociclo)-CO-alquilo(C;-Cy), N(aril)-COO0O-
alquilo (C1-Cg), N (heterociclo) -COO-algquilo (C1-Cg), N(aril)-CO-

arilo, N (heterociclo)-CO-arilo, N (aril)-COO-arilo,
N (heterociclo)-COO-arilo, N(aril)-CO-NH-algquilo (C1-C¢)),
N (heterociclo)-CO-NH-algquilo (C1-Cs) ), N(aril)-CO-NH-arilo,
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N (heterociclo)-CO-NH-arilo, N(aril)-CO-N-alquilo (C1-Cg¢)) 2,
N (heterociclo) -CO-N-alquilo (C1-Cg) )2, N(aril)-CO-N(algquil (C1-Cs))-
arilo, N (heterociclo) -CO-N(alquil (C1-Cg))-arilo, N(aril)-CO-N-
(arilo),, N(heterociclo)-CO-N-(arilo),, arilo, O-(CHy),—-arilo, O-
(CHz) n~heterociclo, em que n pode ser = 0 - 6, em gque o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido uma até
3 vezes com F, Cl, Br, I, OH, CFs;, NO;, CN, OCF;, O-alquilo(Ci-
C¢), alquilo(Ci-Cg), NHy, NH-alquilo(Ci1-Cg¢), N(algquilo(Ci1-Csg))a,
S0,-CH3;, COOH, COO-alquilo(C;-Cg), CONH;.

Por residuo arilo entende-se um residuo fenilo, naftilo,
bifenilo, tetra-hidronaftilo, alfa ou Dbeta-tetralona, indanilo

ou indan-l-on-ilo.

Os residuos arilo podem estar substituidos uma ou varias
vezes com grupos adequados, tal como, p. ex.: F, Cl, Br, I, CFs,
NO;, N3, CN, COOH, COO-algquilo(C;-Cs) CONH;, CONH-alquilo(C;-Cs),
CON[alguilo (C1-Cg¢) ]2, cicloalquilo, algquilo(Ci-Cip), alcenilo(Cy-
Cs), alcinilo(Cy-Cs), O-algquilo(C;-Cg), O0-CO-alquilo(Ci-Cg), O-CO-
arilo(Ci-Cg), O-CO-heterociclo(C1-Cg);

POsH,, SOsH, S0,-NH;, S0O;-NH-alquilo (Ci-Cg), SOyN[algquilo(Ci-
Cs) 12, S-algquilo(Ci-Cg¢), S-(CHy)p-arilo, S-(CHy)p,~heterociclo, SO-
alquilo (C1-Cg), SO- (CHy)n—arilo, SO- (CHy)n—heterociclo, SO,-
alquilo (C1-Cg), SO,- (CHy)n—arilo, SO,- (CHy) n-heterociclo, SOy

NH (CH,),-arilo, S0,-NH (CHy) n,~heterociclo, SO;-N-alquil (C;-
Cs)) (CHy)n—arilo, SO,-N-alquil (C1-Cs)) (CHy) ,—heterociclo, SOy
N((CHy),—arilo),, SO;-N{((CH;),- (heterociclo), em que n pode ser = 0

- 6 e o residuo arilo ou o residuo heterociclico pode estar
substituido até duas vezes com F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN,
OCFs3, O-alguilo(Ci-Cs), alquilo(Ci-Cs), NHy;
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C(NH) (NH;), NH,;, NH-alquilo(Ci-Cg), N(alguilo(C1-C¢))2, NH-
acilo(C;-Cy), NH-CO-alquilo(C:-Cg), NH-COO-alquilo(C:-Cg), NH-CO-
arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-
CO-NH-alquilo (C1-Cs), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg)-CO-algquilo (C1-Cq), N-algquil (C1-Cg) -COO-algquilo (Ci-
C¢), N-alguil (C1-Cg)-CO-arilo, N-alquil (C1-Cg)-CO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -COO-arilo, N-alquil (C1-Cg) -COO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -CO-NH-algquilo (C1-Cs) ), N-alquil (C,;-Cg) -CO-NH-arilo,

N-alquil (C1-Cs) -CO-NH-heterociclo, N (alquil (C1-Cg) ) -CO-N-
alquilo (C1-Cg)) 2, N(alquil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cg))-arilo,
N(algquil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cs) ) -heterociclo, N(alquil (C1-

Cg) ) —-CO-N-(arilo),, N(alquil (C1-Cg))-CO-N- (heterociclo),, N(aril)-
CO-alquilo (C1-Cg), N(heterociclo)-CO-algquilo(C:-Cg¢), N(aril)-COO-
alquilo (C1-Cg), N (heterociclo) -COO-algquilo (C1-Cg), N(aril)-CO-

arilo, N (heterociclo)-CO-arilo, N(aril)-COO-arilo,
N (heterociclo)-CO0O-arilo, N(aril)-CO-NH-alguilo (C1-Cg)),
N (heterociclo) -CO-NH-alguilo (C1-C¢)), N(aril)-CO-NH-arilo,
N (heterociclo)-CO-NH-arilo, N(aril)-CO-N-alquilo (C1-Cg) )2,

N (heterociclo) -CO-N-alquilo (C1-Cg) )2, N(aril)-CO-N(algquil (C1-Cg))-
arilo, N (heterociclo)-CO-N(alquil (C1-Cg) ) -arilo, N(aril)-CON-
(arilo),, N (heterociclo)-CO-N-(arilo),, arilo, O-(CH,),-arilo, O-
(CHy) n—heterociclo, em que n pode ser = 0 - 6, em que o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido uma até
3 vezes com F, Cl, Br, I, OH, CFs;, NO;, CN, OCF;, O-algquilo(C;-
Cs), algquilo(Ci-Cg¢), NHy, NH-alquilo(Ci-Cg), N(alguilo(Ci-Csg))2,
30,-CH;, COQOH, COO-alguilo(C;-Cgz), CONH,.

Por um residuo de cicloalgquilo entende-se um sistema anelar
contendo um ou vVAarios anéis, o qual estd presente saturado ou
parcialmente insaturado (com uma ou duas ligacdes duplas), que é

constituido exclusivamente por &tomos de carbono, tal como, p.
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ex., ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclo-hexilo ou

adamantilo.

Os residuos de residuos de cicloalguilo podem estar
substituidos uma ou varias vezes com grupos adegquados, tal como,
p. ex.: ¥, Cl1, Br, I, CF;, NOz, N3, CN, COOH, COO-algquilo(C;-
Cs) CONH,, CONH-alguilo(C1-Cg), CON[alquilo(Ci1-Cg)]lz, cicloalguilo,
alquilo (C1-C1p), alcenilo (C,-Cg), alcinilo (C,-Cs), O-algquilo (Cy-
Cs), O-CO-alquilo(Ci-Cg), O-CO-(C1-Cg)-arilo, 0O-CO-heterociclo(Ci-
Ce) s

POsH,, SOsH, SO0,-NH;, SOyNH-alquilo(C1-Cg), SO;N[alquilo(Ci-
Cs) 12, S-algquilo(Ci-Cg), S-(CHy)p-arilo, S-(CHy)p,~heterociclo, SO-
alquilo (C1-Cg), SO-(CHy)n—arilo, SO- (CHy)n—heterociclo, SO,-
algquilo (C1-Cg), S0O,-(CHy)n—arilo, SO,- (CHy) n—heterociclo, SOy-
NH (CHy) ,—arilo, SO;-NH(CH;),~heterociclo, S0;-N-alquil (C1-Cg) (CHy) -
arilo, SO0;-N-algquil (C1-Cg) (CHy)py~heterociclo, SO;-N((CHy),-arilo)g,
S0,-N( (CHy) ,—heterociclo),; em que n pode ser = 0 - 6 e o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido até duas
vezes com F, Cl1, Br, OH, CF;, NO;, CN, OCF;3, O-alquilo(C;-Cq),
alquilo(C;-Cgs), NHy;

C(NH) (NHz), NH,, NH-algquilo(Ci1-Cs), N(alguilo(C:1-Cg))2, NH(Ci-
Cy)-acilo, NH-CO-algquilo (C1-Cg), NH-COO-algquilo (C1-Cg), NH-CO-
arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-
CO-NH-alquilo (C1-Cs), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg)-CO-algquilo(C1-Cs), N-alquil(Ci-Cs) -COO-alquilo(Ci-
C¢), N-algquil (C;-Cg)-CO-arilo, N-alquil (C;-Cg)-CO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -COO-arilo, N-algquil (C1-Cg) -COO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -CO-NH-algquilo (C1-Cs) ), N-alquil (C,;-Cg) -CO-NH-arilo,
N-alquil (C1-Cs) -CO-NH-heterociclo, N(alguil (C1-Cg) ) -CO-N- (C1-Cg) -
alquilo),, N(alquil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C;-Cg))-arilo,
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N(algquil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cs) ) -heterociclo, N(algquil (C1-
Cg) ) —-CO-N-(arilo),, N(alquil (C1-Cg))-CO-N- (heterociclo),, N(aril)-
CO-alquilo (C1-Cg), N(heterociclo)-CO-algquilo(C:-Cg¢), N(aril)-COO-
alquilo (C1-Cg), N (heterociclo) -COO-algquilo (C1-Cg), N (aril)-CO-

arilo, N (heterociclo)-CO-arilo, N(aril)-COO-arilo,
N (heterociclo)-CO0O-arilo, N(aril)-CO-NH-algquilo (C1-Cg),
N (heterociclo) -CO-NH-algquilo (C1-Cs), N(aril)-CO-NH-arilo,
N (heterociclo)-CO-NH-arilo, N(aril)-CO-N-alquilo (C1-Cg) 2,

N (heterociclo) -CO-N-algquilo (C1-Cs) 2, N(aril)-CO-N(alquil (C1-Cg)) -
arilo, N (heterociclo)-CO-N(alquil (C1-Cg¢))-arilo, N(aril)-CO-N-
(arilo),, N(heterociclo)-CO-N-(arilo),, arilo, O-(CHz;)n-arilo, O-
(CHy) n—heterociclo, em que n pode ser = 0 - 6, em que o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido uma até
3 vezes com F, Cl, Br, I, OH, CFs;, NO;, CN, OCF;, O-alquilo(Ci-
Cs), algquilo(Ci-Cg¢), NHy, NH-alquilo(Ci-Cg), N(algquilo(Ci-Csg))2,
30,-CH;3, COOH, COO-alquilo (C1-Cg) , CONH,.

Por heterociclo ou residuo heterociclico entende-se anéis e
sistemas de anéis gue contém, para além de carbono, ainda
heterodtomos como, por exemplo, azoto, oxigénio ou enxofre.
Pertencem ainda a esta definicdo sistemas de anéis onde o
heterociclo ou o residuo heterociclico estéd condensado com

nlcleos benzénicos.

"Anéis heterociclicos" ou "residuos heterociclicos"
adequados sédo acridinilo, azocinilo, benzimidazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benztiazolilo, benztriazolilo, benzotetrazolilo,
benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, benzimidazalinilo,
carbazolilo, 4daH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo,

quinolinilo, 4H-gquinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,

cromanilo, cromenilo, quinolinilo, deca-hidroquinolinilo, 2H, 6H-
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1,5,2-ditiazinilo, di-hidrofuro[2,3-b]-tetra-hidrofurano,
furilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo,
1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo (benzimidazolilo), isotiazolilo,
isoxazolilo, morfolinilo, naftiridinilo, octa-

hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-

oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridooxazole, piridoimidazole, piridotiazole, piridinilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-
pirrolilo, pirrolilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-
hidroisoquinolinilo, tetra-hidroquinolinilo, oH-1,2,5-

tiadazinilo, tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tienilo, triazolilo,

tetrazolilo und xantenilo.
Piridilo representa tanto 2-, 3- como também 4-piridilo.
Tienilo representa tanto 2- como também 3-tienilo. Furilo

representa tanto 2- como também 3-furilo.

Abrangidos estdo ainda os correspondentes N-6xidos destes

compostos, logo, p. ex., l-oxi-2-, 3- ou 4-piridilo.

Abrangidos estdo ainda derivados destes heterociclos uma ou

vadrias vezes anelados com benzeno.
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Os anéis heterociclicos ou residuos heterociclicos podem
estar substituidos uma ou varias vezes com grupos adequados tal
como, p. ex.: ¥, €1, Br, I, CF;, NO;, N3, CN, COCH, COO-
alquilo(C1-Cg), CONH,, CONH-alquilo(Ci-Cg), CON[algquilo(Ci-Cg)]2,
cicloalgquilo, alquilo(Ci-Cig), alcenilo(C;-Cs), alcinilo(Cy-Cg), O-
alquilo (C1-Cg), O-CO-alquilo (C1-Cg), 0-CO-(C1-Cg)-arilo, 0-CO-

heterociclo (C1-Cs) ;

POsH,, SOsH, SO0;-NHz, SO;NH-alquilo(Ci-Cg), SO;N[alquilo(Ci-
Ce¢) ]2, S-alquilo(Ci1-Cg), S-(CHy)p-arilo, S-(CHy),-heterociclo, SO-
alquilo (C1-Cs), SO-(CHy)p-arilo, SO-(CH,) n,—~heterociclo, SOy-
alquilo (C1-Cg), S0,- (CHy)n—arilo, SO,- (CHy) n—heterociclo, SO,-
NH (CHy),—arilo, SO0,;-NH(CH;),~heterociclo, S0;-N-alquil (C1-Cg) (CHy) n—
arilo, 8S0;-N-alquil (C1-Cg) (CHy),—heterociclo, SO;-N((CHy),—arilo),,
SO,-N( (CHz) y~heterociclo); em que n pode ser = 0 - 6 e o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido até duas
vezes com F, Cl1, Br, OH, CF;, NO;, CN, OCFs3, O-alquilo(Ci-Cg),
algquilo (C;-Cs), NHy;

C(NH) (NH;), NH,, NH-alquilo(C:-Cg), N(algquilo(Ci-Cg))2, NH-
acilo(C1-Cy), NH-CO-algquilo(C;-Cg), NH-COO-alquilo (Ci1-Cg), NH-CO-
arilo, NH-CO-heterociclo, NH-COO-arilo, NH-COO-heterociclo, NH-
CO-NH-alguilo (C1-Cs), NH-CO-NH-arilo, NH-CO-NH-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -CO-algquilo (C1-Csg), N-alquil (C1-Cg) -COO-alquilo (Ci-
Cs), N-algquil (C1-Cg)-CO-arilo, N-alguil (C;-Cg)-CO-heterociclo, N-
alquil (C1-Cg) -COO-arilo, N-alquil (C;-Cg) -COO-heterociclo, N-
alguil (C1-Cg) -CO-NH-alquilo (C1-Cq), N(alguil (C;-Cg) -CO-NH-arilo,
N-algquil (C1-Cs) -CO-NH-heterociclo, N-alquil (C;-Cg) -CO-N-
alquilo (C1-Cg)) 2, N(alguil (C1-Cg) ) -CO-N(alquil (C1-Cs))-arilo,
N(algquil (C1-Cg))-CO-N(alquil (C1-Cg))-heterociclo, N(algquil (Ci-
Cs) ) -CO-N-(arilo),, N(algquil (C1-Cg))-CO-N- (heterociclo),, N(aril)-
CO-alquilo (C1-Cs), N(heterociclo)-CO-alquilo(C;-Cy), N{(aril)-COO0O-
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algquilo (C1-Cs), N (heterociclo) -COO- (C1-Cg) —alquilo N(aril)-CO-

arilo, N (heterociclo)-CO-arilo, N(aril)-COO-arilo,
N (heterociclo)-C0O0O-arilo, N(aril)-CO-NH-alquilo (C1-Cs),
N (heterociclo) -CO-NH-algquilo (C1-Cs) ), N(aril)-CO-NH-arilo,
N (heterociclo)-CO-NH-arilo, N(aril)-CO-N-alquilo (C1-Cg¢)) 2,

N (heterociclo-CO-N-alquilo (C1-Cs) )2, N(aril)-CO-N(alquil (C1-Cs)) -
arilo, N (heterociclo) -CO-N(alquil (C1-Cg))-arilo, N(aril)-CO-N-
(arilo),, N(heterociclo)-CO-N-(aril),, arilo, O-(CHy),-arilo, O-
(CHz) n~heterociclo, em que n pode ser = 0 - 6, em gque o residuo
arilo ou o residuo heterociclico pode estar substituido uma até
3 vezes com F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO;, CN, OCF;, O-alguilo(Ci-
C¢), alquilo(Ci-Cg), NHy, NH-alquilo(Ci1-Cg), N(algquilo(Ci1-Csg))a,
S0,-CH3;, COOH, COO-alquilo(C;-Cg), CONH;.

A gquantidade de um composto de acordo com a férmula I que é
necessaria para alcancar o efeito bioldgico desejado depende de
uma série de  factores, P. ex., do composto especifico
seleccionado, da utilizacdo prevista, do tipo da administracdo e
do estado clinico do doente. De um modo geral, a dose diaria
encontra-se na gama de 0,3 mg até 100 mg (tipicamente de 3 mg e
50 mg) por cada quilograma de peso corporal por dia, p. ex., 3-
10 mg/kg/dia. Uma dose intravenosa pode encontrar-se, p. ex., na
gama de 0,3 mg até 1,0 mg/kg, que pode ser ministrada
adequadamente na forma de infusdo de 10 ng até 100 ng por cada
quilograma por minuto. Solugdes para infusdo adequadas para
estas finalidades podem conter, p. ex., de 0,1 ng até 10 mg,
tipicamente de 1 ng até 10 mg por cada mililitro. Doses
individuais podem conter, p. ex., de 1 mg até 10 g da substéncia
activa. Deste modo, as ampolas para injecgdes podem conter, por
exemplo, de 1 mg até 100 mg, e formulacgdes individuais
ministraveis por via oral, tal como, por exemplo, comprimidos ou

capsulas, por exemplo de 1,0 até 1000 mg, tipicamente de 10 até
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600 mg. Para a terapia dos estados acima mencionados 0s
compostos de acordo com a fdérmula I podem ser utilizados, eles
préprios, como composto, de um modo preferido, contudo, estdo
presentes com um suporte aceitdvel na forma de uma composicao
farmacéutica. O suporte tem naturalmente de ser aceitédvel no
sentido de ser compativel com os outros componentes da
composicdo e de ndo ser prejudicial a saude do doente. O suporte
pode ser uma substéncia sélida ou um ligquido, ou ambos, e, de um
modo preferido, ¢ formulado com o composto na forma de dose

individual, por exemplo, como comprimido que pode conter de

0,05% até 95% em peso da substadncia activa. Podem estar
igualmente presentes outras substancias farmaceuticamente

activas, inclusivamente outros compostos de acordo com a férmula
I. As composicdes farmacéuticas de acordo com a invencdo podem
ser preparadas segundo um dos métodos farmacéuticos conhecidos
que consistem, no essencial, na mistura dos componentes com
suportes e/ou substancias auxiliares farmacologicamente

aceitéaveis.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a invencdo s&o
tais que s&do adequadas para a administracdo por via oral,
rectal, toépica, peroral (p. ex. sublingual) e parentérica (p.
ex., subcutédnea, intramuscular, intradérmica ou intravenosa), se
bem que o modo de administracdo mais adequado depende, em cada
caso individual, do tipo e severidade do estado a tratar e do
tipo de composto de acordo com a fédrmula I respectivamente
utilizado. As formulacdes drageadas e formulacdes retardadas
drageadas também pertencem ao ambito da invencdo. Preferidas séo
formulacdes resistentes ao 4&cido e ao suco gastrico. Os
revestimentos gastrorresistentes adequados incluem acetato

ftalato de celulose, acetato ftalato de polivinilo, ftalato de
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hidroxipropilmetilcelulose e polimeros anidnicos de 4cido

metacrilico e éster metilico do &cido metacrilico.

Compostos farmacéuticos adequados para a administracdo por
via oral podem estar presentes em unidades separadas, tal como,
por exemplo, capsulas, céapsulas de obreira, comprimidos de
chupar ou comprimidos, gque contém respectivamente uma quantidade
determinada do composto de acordo com a fédrmula I; na forma de
pbds ou granulados; na forma de solucdo ou suspensdo num ligquido
aquoso ou ndo aquoso; ou na forma de uma emulsdo 6leo em agua ou
dgua em O6leo. Estas composicdes podem ser preparadas, tal como
ja& mencionado, segundo qualquer método farmacéutico adequado que
inclua um passo no gqual se Jjuntam a substéncia activa e o
suporte (que pode consistir num ou em varios componentes
adicionais). De um modo geral, as composicdes sdo preparadas por
mistura uniforme e homogénea da substédncia activa com um suporte
ligquido e/ou sé6lido finamente distribuido, depois da qual, caso
necessario, o produto é moldado. Assim pode preparar-se, por
exemplo, um comprimido, prensando ou moldando um pd ou um
granulado do composto, eventualmente com um ou varios
componentes adicionais. 0Os comprimidos prensados podem ser
preparados por compressdo do composto na forma fluida livre, tal
como, por exemplo, um pd ou um granulado, eventualmente
misturado com um aglutinante, antiaderente, diluente inerte e/ou
um (varios) agentes tensioactivos/dispersantes numa maquina
adequada. Os comprimidos moldados podem ser preparados por
moldagem do composto pulverulento, humedecido com um diluente

liquido inerte, numa maquina adequada.

As composicdes farmacéuticas que sdo adequadas para uma
administracdo peroral (sublingual), incluem comprimidos de

chupar que contém um composto de acordo com a fédrmula I com um
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aromatizante, habitualmente sacarose e goma-ardbica ou goma
tragacante, e pastilhas, que incluem o composto numa base
inerte, tal como gelatina e glicerina ou sacarose e goma-

ardbica.

As composicdes farmacéuticas adequadas para a administracédo
parentérica incluem, de um modo preferido, preparacdes aquosas
esterilizadas de um composto de acordo com a férmula I que, de
um modo preferido, s&o isotdnicas com o sangue do receptor
previsto. Estas preparacdes sdo ministradas, de um modo
preferido, por via intravenosa, se Dbem que a administracio
também se pode realizar por via subcuténea, intramuscular ou
intradérmica, na forma de injeccdo. Estas preparacdes podem ser
preparadas, de um modo preferido, misturando o composto com agua
e tornando a solucdo obtida estéril e isotdnica com o sangue. As
composicdes de acordo com a invencdo injectaveis contém, de um

modo geral, de 0,1 até 5% em peso do composto activo.

As composicbdes farmacéuticas adequadas para a administracéo
por via rectal encontram-se, de um modo preferido, na forma de
supositdérios de dose individual. Estes podem ser preparados
misturando um composto de acordo com a férmula I com um ou
varios suportes sdélidos habituais, por exemplo, manteiga de

cacau, e dando forma a mistura originada.

As composicbes farmacéuticas adequadas para a aplicacéo
tépica sobre a pele estdo presentes, de um modo preferido, na
forma de unguento, creme, locdo, pasta, spray, aerossol ou 6leo.
Como suportes podem ser utilizados vaselina, lanolina,
polietilenoglicdis, &alcoois e combinacgdes de duas ou varias

destas substancias. A substéncia activa existe de um modo geral
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numa concentracdo de 0,1 até 15% em peso da composicdo, por

exemplo de 0,5 até 2%.

Uma aplicacéo transdérmica também é possivel. As
composicdes farmacéuticas adequadas para aplicacodes
transdérmicas podem estar ©presentes na forma de adesivos
individuais que sdo adequados para um contacto intimo duradouro
com a epiderme do doente. Tais adesivos contém adequadamente a
substincia activa numa solucdo aquosa eventualmente tamponada,
dissolvida e/ou dispersa num agente adesivo ou dispersa num
polimero. Uma concentracdo adegquada de substancia activa perfaz
cerca de 1% até 35%, de um modo preferido, cerca de 3% até 15%.
A substéncia activa pode ser libertada, como possibilidade
particular, ©por electrotransporte ou iontoforese, tal como
descrito, por exemplo, em Pharmaceutical Research, 2(6): 318

(1986) .

O(s) composto (s) da férmula (I) também  podem ser

ministrados em combinacdo com outras substédncias activas.
Adequados como outras substédncias activas para os preparados de
combinacdo sé&o:
Todos o0s agentes antidiabéticos que estdo mencionados na Rote
Liste 2003, capitulo 12. Estes podem ser combinados com o0s
compostos da férmula I de acordo com a invencdo em particular
para a melhoria da acg¢do sinergética. A administracdo da
combinacdo de substédncias activas pode realizar-se por toma
separada das substéncias activas pelo doente ou na forma de
preparados de combinacdo onde, numa preparacdo farmacéutica,
estdo ©presentes varias substdncias activas. A maioria das
substadncias activas citadas em seguida estéd revelada na USP
Dictionary of USAN and International Drug Names, Us
Pharmacopeia, Rockville 2001.
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Os agentes antidiabéticos incluem insulina e derivados de
insulina, tal como, p. ex., Lantus® (ver www.lantus.com) ou HMR
1964, insulinas de accgdo réapida (ver o documento US 6221633),
derivados de GLP-1, tal como, p. ex., 0s que foram revelados nos
documentos WO 97/26265, WO 99/03861, WO 01/04156, WO 00/34331,
WO00/34332, W091/11457 e US 6380357, bem como substédncias

activas hipoglicémicas activas oralmente.

As substéncias activas hipoglicémicas activas oralmente
incluem, de um modo preferido, sulfonilureias, biguanidinas,
meglitinidas, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, inibidores
de glucosidase, antagonistas de glucagona, agonistas de GLP-1,
agentes de abertura de canais de potéassio, tal como, p. ex., 08
que foram revelados nos documentos WO 97/26265 e WO 99/03861 da
Novo Nordisk A/S, sensitizadores de 1insulina, 1inibidores de
enzimas hepaticas que estdo envolvidas na estimulacdo da
gluconeogénese e/ou glicogendlise, moduladores da absorcdo de
glicose, compostos que alteram o metabolismo lipidico, tal como
substincias activas anti-hiperlipidémicas e substdncias activas
anti-lipidémicas, compostos que reduzem a ingestdo de alimentos,
agonistas de PPAR e PXR e substéncias activas que actuam sobre o

canal de potédssio dependente de ATP das células beta.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da

férmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de

HMGCoA redutase tal como simvastatina, fluvastatina,
pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina,
rosuvastatina.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da

férmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de
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reabsorcdo de colesterol tal como, p. ex., ezetimiba, tiquesida,

pamaquesida.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I s&do ministrados em combinacdo com um agonista PPAR
gama tal como, p. ex., rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, G1

262570.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I s&do ministrados em combinacdo com um agonista PPAR

alfa tal como, p. ex., GW 9578, GW 7647.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
fédrmula I sdo ministrados em combinacdo com um agonista misto
PPAR alfa/gama tal como, p. ex., GW 1536, AVE 8042, AVE 8134,
AVE 0847, ou como descrito nos documentos PCT/US00/11833, PCT/US
11490, DE 10142734.4.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
formula I sdo ministrados em combinacdo com um fibrato tal como,
p. ex., fenofibrato, clofibrato, bezafibrato.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de MTP

tal como, p. ex., implitapida, BMS-201038, R-103757.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de
reabsorcdo de acido biliar (ver p. ex., os documentos US 6245744

ou US 6221897) tal como, p. ex., HMR 1741.
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Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de CETP

tal como, p. ex., JTT-705.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
formula I sdo ministrados em combinacdo com um adsorvente
polimérico de &cido biliar tal como, p. ex., colestiramina,

colesevelam.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I sdo ministrados em combinacdo com um indutor de
receptor de LDL (ver o documento US 6342512) tal como, p. ex.,
HMR1171, HMR1586.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
fédrmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de ACAT

tal como, p. ex., avasimiba.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
formula I sdo ministrados em combinacdo com um antioxidante tal

como, p. ex., OPC-14117.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de

lipoproteina lipase tal como, p. ex., NO-1886.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da

férmula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de ATP-

citrato-liase tal como, p. ex., SB-204990.
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Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
formula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de

esqualeno sintetase tal como, p. ex., BMS-188494.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
férmula I sdo ministrados em combinacdo com um antagonista de

lipoproteina(a) tal como, p. ex., CI-1027 ou é&cido nicotinico.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da
formula I sdo ministrados em combinacdo com um inibidor de

lipase tal como, p. ex., orlistato.

Numa forma de realizacdo da invencdo os compostos da

formula I sdo ministrados em combinacdo com insulina.

Numa forma de realizacdo os compostos da férmula I sé&o
ministrados em combinacdo com uma sulfonilureia, tal como, p.

ex., tolbutamida, glibenclamida, glipizida ou glimepirida.

Numa forma de realizacdo os compostos da férmula I sé&o
ministrados em combinac¢do com uma biguanida tal como, p. ex.,

metformina.

Novamente numa forma de realizacdo os compostos da fédrmula
I sdo ministrados em combinacdo com uma meglitinida tal como, p.

ex., repaglinida.

Numa forma de realizacdo os compostos da férmula I sé&o
ministrados em combinacdo com uma tiazolidindiona tal como, p.
ex., troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona ou

os compostos revelados no documento WO 97/41097 pela Dr. Reddy’s
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Research Foundation, em particular 5-[[4-[(3,4-di-hidro-3-metil-

4-oxo-2-quinazolinilmetoxi] fenil]lmetil]-2,4-tiazolidindiona.

Numa forma de realizacdo os compostos da férmula I sé&o
ministrados em combinacdo com um inibidor de o-glucosidase tal

como, p. ex., miglitol ou acarbose.

Numa forma de realizacdo os compostos da férmula I sé&o
ministrados em combinacdo com uma substédncia activa que actua
sobre o canal de potassio dependente de ATP das células beta tal
como, p. ex., tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida

ou repaglinida.

Numa forma de realizacdo os compostos da férmula I sé&o
ministrados em combinacdo com mais do que um dos compostos
mencionados anteriormente, P. ex., em combinacdo com uma
sulfonilureia e metformina, uma sulfonilureia e acarbose,
repaglinida e metformina, insulina e uma sulfonilureia, insulina
e metformina, insulina e troglitazona, insulina e lovastatina,

etc..

Numa outra forma de realizacdo os compostos da fédrmula I
sdo ministrados em combinacdo com moduladores  CART (ver
“Cocaine-amphetamine-regulated transcript influences energy
metabolism, anxiety and gastric emptying in mice” Asakawa, A, et
al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
antagonistas de NPY p. ex., {4-[(4-amino-gquinazolin-2-il-amino) -
metil]-ciclo-hexilmetil}-amida do &acido naftalin-l-sulfénico;
cloridrato (CGP 71683A)), agonistas de MC4 (p. ex., [2-(3a-
benzil-2-metil-3-ox0-2,3,3a,4,6, 7-hexa-hidro-pirazolo[4,3-c]
piridin-5-il)-1-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-amida do é&cido 1-

amino-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalin-2-carboxilico; (documento WO
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01/91752)), antagonistas de orexina (p. ex., 1-(2-metil-
benzoxazol-6-11)-3-[1,5]naftiridin-4-il-ureia; cloridratos
(documento SB-334867-A)), agonistas de H3 (sal do é&cido ox&lico
de 3-ciclo-hexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-tetra-hidro-imidazol[4, 5-
clpiridin-5-il) -propan-1-ona (documento WO 00/63208)); agonistas
de TNF, antagonistas de CRF (p. ex., [2-metil-9-(2,4,6-trimetil-
fenil)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-il]-dipropil-amina (documento
WO 00/66585)), antagonistas BP de CRF (p. ex., urocortina),
agonistas de urocortina, agonistas de R3 (p. ex., 1 -(4-cloro-3-
metanossulfonilmetil-fenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-11-
oxl)-etilamino]-etanol; cloridratos (documento WO 01/83451)),
agonistas de MSH (hormona estimuladora de melanocitos),
agonistas de CCK-A (p. ex., sal trifluorocacético do é&cido {2-[4-
(4-cloro-2,5-dimetoxi-fenil)-5-(2-ciclo-hexil-etil)-tiazol-2-1il1-
carbamoil] -5, 7-dimetil-indol-1-ilot}acético (documento WO
99/15525)); inibidores de reabsorcdo de serotonina (p. ex.,
dexfenfluraminas), compostos mistos de serotonina e
noradrenérgicos (p. ex., documento WO 00/71549), agonistas de
5HT p. ex., sal do &4cido oxé&lico de 1-(3-etil-benzofuran-7-il)-
piperazina (documento WO 01/09111), agonistas de Dbombesina,
antagonistas de galanina, hormona de crescimento (p. ex.,
hormona humana de crescimento), compostos libertadores de
hormona de <crescimento éster terc-butilico do &acido (6-
benziloxi-1-(2-diisopropilamino-etilcarbamoil)-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolina-2-carboxilico (documento WO 01/85695)), agonistas
de TRH (ver p. ex., o documento EP 0462884), 2- ou 3-moduladores
de proteinas desacopladoras, agonistas de leptina (ver p. ex.,
Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina;
Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the
treatment of obesity. Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-
881), agonistas de DA (bromocriptina, doprexina), inibidores de

lipase/amilase (p. ex., documento WO 00/40569), moduladores de
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PPAR (p. ex. documento WO 00/78312), moduladores de RXR ou

agonistas de TR-B.

Numa forma de realizacdo da invencdo a outra substéncia
activa & leptina; ver, p. ex., “Perspectives in the therapeutic
use of leptin”, Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier;
Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10),
1615-1622.

Numa forma de realizacdo a outra substédncia activa &

dexanfetamina ou anfetamina.

Numa forma de realizacdo a outra substédncia activa € um

agente hipotensor, tal como, p. ex., um inibidor de ACE.

Numa forma de realizacdo a outra substédncia activa &

fenfluramina ou dexfenfluramina.

Numa outra forma de realizacdo a outra substéncia activa &€

sibutramina.

Numa forma de realizacdo a outra substédncia activa &

orlistato.

Numa forma de realizacdo a outra substédncia activa &

mazindol ou fentermina.

Numa forma de realizacdo os compostos da férmula I sé&o
ministrados em combinacdo com fibras alimentares, de um modo
preferido fibras alimentares insoltiveis (ver, P. ex.,
alfarroba/Caromax® (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for

treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES 1IN THERAPY (2001
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Sep-0ct), 18(5), 230-6.). Caromax € um produto contendo
alfarroba da firma Nutrinova, Nutrition Specialties & Food
Ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt/Main)).
A combinacdo com Caromax® pode realizar-se numa preparacdo ou por
toma separada de compostos da fédrmula I e Caromax®. Neste caso,
Caromax® também pode ser ministrado na forma de alimentos tal

como, p. ex., bolachas ou barras de cereais.

Entenda-se que qualgquer combinacdo adequada dos compostos
de acordo com a invencdo com um ou varios dos compostos
mencionados anteriormente e, opcionalmente, uma ou varias
substéncias farmacologicamente activas, é considerada como

estando incluida no campo de proteccdo da presente invencéo.
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Os exemplos apresentados em seguida servem para

explicacdo da invencdo sem contudo a limitar.

R1 R2
Noo S
Y R4 Re R7
R3” 0
/sé
o}
R5 N
RS

Ex. R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 P.

’_\
Q

K
'_\

o

s

s

s

s

s

s

N
@]
g™
ju ]
ja ]
ja ]
s
s
s
s

3 I!ibl H H H H H H H
4 Br H H H H H H H
5 [:;? CHjs H H H H H H
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130

131

132

133

134
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135 H H H H H H H
138 H H H H H H H
139 H O | H H H H H

A actividade dos compostos foi testada do seguinte modo:

Sistemas de teste enzimdticos para a deteccdo da inibicéo

de uma fosfatase

Os compostos da férmula I foram testados quanto a sua accéo
inibidora de fosfatase num ensaio in vitro. A preparacio
enzimatica e a realizacdo do ensaio foram realizadas do seguinte

modo.
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Obtencdo do preparado de enzimatico:

A) Cultura celular:

Cultivam-se células Sf9 (= tipo celular de Spodoptera
frugiperda; obtenivel na invitrogen) em frascos Spinner a 28 °C
em meio de Grace suplementado (Gibco-BRL) com 10% de soro bovino
fetal inactivado por calor (Gibco-BRL) de acordo com o protocolo
de Summers e Smith (A Manual for Methods for Baculovirus Vectors
and Insect Culture Procedures [Bulletin No. 15555]. Texas A & M
University, Texas Agricultural Experiment Station, College

Station, TX, 1987).

Construcdo de vectores de transferéncia de baculovirus
recombinante: O ADNc codificante para os dominios regulatédrios e
cataliticos da PTPIB humana, mas sem a regido hidrofdébica do
carboxilo terminal (correspondendo a 1-299 aa) obteve-se por
reaccdo em cadeia da polimerase por via de iniciadores com
locais de clonagem acrescentados e matrizes adequadas de ADNc
(obteniveis, por exemplo, na invitrogen) e clonou-se depois em
vectores de expressao de baculovirus (Amersham Pharmacia
Biotech.). Prepararam-se 0s baculovirus recombinantes com
auxilio do sistema de expressdo de baculovirus Bac-to-Bac
(obtenivel na Gibco-BRL). Clonou-se o gene no plasmideo doador
PFASTBAC (obtenivel na Life Technologies). Transformou-se o
plasmideo resultante em células competentes DH10BAC de
Escherichia colil (obtenivel na Life Technologies). Apds a
transposicdo e seleccdo por antibidético isolou-se o plasmideo de
ADN recombinante de coldénias de E. coli seleccionadas e
utilizou-se depois para a transfeccdo de células de insecto Sf09.
A particula de virus no meio sobrenadante foi amplificada trés

vezes até um volume de stock viral de 500 mL.
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B) Producdo de proteina recombinante:

A infeccdo de Dbaculovirus de uma cultura de Spinner de
células Sf9 de 500 mL realizou-se no essencial como descrito por
Summers e Smith (ver acima). Agregaram-se células Sf9 numa
densidade de 1-3 x 10° células/mL por centrifugacdo a 300 g
durante 5 min., removeu-se o sobrenadante e ressuspenderam-se as
células numa densidade de 1 x 10’ células/mL num stock viral
recombinante adegquado (MOI 10). Apds agitacdo cuidadosa durante
1,5 horas a temperatura ambiente, adicionou-se meio fresco para
alcancar uma densidade celular de 1 x 10° células/mL. Cultivaram-
se depois as células em suspensdo a 28 °C, durante periodos

adequados apds pds-infeccdo.

C) Fraccionamento celular e extractos celulares totais de

células infectadas Sf9:

No seguimento da pdés-infeccdo submeteram-se aliquotas a uma
andlise de expressdo proteica por SDS-PAGE e anédlise de
Westernblot. Realizou-se o fraccionamento celular como descrito
(Cromlish, W. and Kennedy, B. Biochem. Pharmacol. 52: 1777-1785,
1996) . Obtiveram-se os extractos celulares totais de aliquotas
de 1 mL das células infectadas Sf9 apds determinados tempos de
pbés-infeccdo. Lavaram-se as células depletadas (300 x g, b5
min.), uma vez em solucdo salina tamponada com fosfato (4 °C),
ressuspenderam-se em 50 pL de 4&agua e desintegraram-se por
congelamento/descongelamento repetido. Determinaram-se as
concentracdes proteicas com auxilio do método de Bradford e

albumina de soro bovino como padréo.
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Realizacdo do ensaio:

D) Desfosforilacdo de um fosfopéptido:

Este ensaio assenta sobre a libertacdo de fosfato a partir
de um substrato peptidico de consenso, o qual é detectado na
gama de concentracdo nanomolar pelo método de verde de
malaquita-molibdato de aménio (Lanzetta, P.A., Alvarez, L.J.,
Reinach, P.S., Candia, O.A. Anal Biochem. 100: 95-97, 1979)
adaptado para o formato de placas de microtitulacéo. 0
dodecatrisfosfopéptido, TRDIYETDYYRK (Biotrend, Koln)
corresponde aos aminoacidos 1142-1153 do dominio catalitico do
receptor de insulina e ¢é (auto)fosforilado nos residuos de
tirosina 1146, 1150, e 1151. Diluiu-se a hPTP1lB recombinante com
tampdo de ensaio (40 mM Tris/HCl, pH 7,4, EDTA 1 mM, DTT 20 mM),
correspondendo a uma actividade de 1000-1500 nmole/min/mg de
proteina e (uma porcdo de 20 mL) préincubou-se depois (15 min.,
30 °C) na auséncia ou presenca da substancia de teste (5 plL), na
concentracido desejada (concentracdo final de DMSO 2% méx.), num
volume total de 90 uL (tampdo de ensaio). Para o inicio da
reaccdo de desfosforilacdo adicionou-se o substrato peptidico
(10 pL, préaquecidos aos 30 °C) a preparacdo enzimatica
préincubada com ou sem substdncia de teste (concentracdo final
0,2-200 uM) e prosseguiu-se a incubacdo durante 1  Thora.
Terminou-se a reaccdo por adicdo de 100 mL de cloridrato de
verde de malagquita (0,45%, 3 partes), tetra-hidrato de molibdato
de aménio (4,2% em HClI 4 N, 1 parte) e 0,5% de Tween 20 como
solucdo travdo. Apds 30 min. de incubacdo a 22 °C para o
desenvolvimento da cor, determinou-se a absorcdo a 650 nm com
auxilio de um aparelho de leitura de placas de microtitulacéao
(Molecular Devices). As amostras e valores em Dbranco foram

medidos em triplicado. A actividade da PTP1B foi calculada como
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nanomole de fosfato libertado por min. e mg de proteina, com
fosfato de potéssio como padrdo. A inibicdo da hPTPI1B
recombinante por substdncias de teste foi calculada como
percentagem do controlo fosfatase. Os valores de ICsg mostram uma
concordéncia significativa com uma curva de regressdo logistica,

ndo linear de quatro parametros.

B) Dissociacdo de p-nitrofenilfosfato:

Este ensaio assenta sobre a alteracdo de absorcdo do
substrato néao fisioldgico p-nitrofenilfosfato durante a
dissociacdo a nitrofenol sob condicdes padrdo (Tonks, N.K.,
Diltz, C.D., Fischer, E.H. J. Biol. Chem. 263: 6731-6737, 1988;
Burke T.R., Ye, B., Yan, X.J., Wang, S.M., Jia, Z.C., Chen, L.,
Zhang, 7Z.Y., Barford, D. Biochemistry 35: 15989-15996, 199¢).
Pipetam-se os inibidores em diluicdo adequada para as misturas
reaccionais que contém 0,5 - 5 mM de p-nitrofenilfosfato.
Utilizaram-se os seguintes tampdes (volume total 100 pL): (a)
acetato de sédio 100 mM (pH 5,5), NaCl 50 mM, albumina de soro
bovino 0,1% (p/v), glutatido 5 mM, DTIT 5 mM, EGTA 0,4 mM e EDTA
1 mM; (b) Hepes/KOH 50 mM (pH 7,4), NaCl 100 mM, albumina de
soro bovino 0,1% (p/v), glutatido 5 mM, DTT 5 mM e EDTA 1 mM.
Iniciou-se a reacgdo por adicdo de enzima e realizou-se em
placas de microtitulacdo a 25 °C durante 1 hora. Terminou-se a
reaccdo por adicdo de 100 pL de NaOH 0,2 N. Determinou-se a
actividade enzimatica por medicdo da absorcdo a 405 nm com
correccdes adequadas para absorcdo das substincias de teste e de
p—nitrofenilfosfato. Exprimiram-se 0s resultados como
percentagem do controlo, em que se comparou a quantidade de p-
nitrofenol formada nas amostras tratadas com substancias de
teste (nmole/min/mg proteina) com a gquantidade nas amostras néo

tratadas. Calcularam-se o valor médio e o desvio padrédo, os
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valores de

fraccdo linear das curvas de inibicé&o.

ICso

determinaram-se

por

Tabela 2: Actividade bioldgica

Ex IC-50 (puM)
1 >80
2 27,8
3 8,8
4 6,2
5 15,9
6 48,0
7 7,9
8 5,9
9 6,3
10 5,3
11 6,2
12 >80
13 >80
14 2,77

A partir da

formula I
(PTP1B)
glicemia.

diabetes do

dislipidemias,

inibem a

tipo I

tabela pode

andlise de
inferir-se que os
fosfotirosina

da

actividade da

resisténcia

a

patoldédgica e para a reducdo de peso em mamiferos.
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Os compostos da fédrmula I adequam-se ainda, devido a sua
inibicé&o da PTP1R, para o tratamento de hiperglicemia,
hipertensdo, aterosclerose, disfuncdes do sistema imunitério,
doencas de autoimunidade, doencas alérgicas, tal como, p. ex.,
asma, artrite, osteoartrite, osteoporose, disturbios de
proliferacdo, tal como cancro e psoriase, doencas com producédo
reduzida ou aumentada de factores de crescimento, hormonas ou
citoquinas, que desencadeiam a libertacdo de hormonas de

crescimento.

Os compostos também se adequam para o tratamento de doencas
do sistema nervoso, tal como, por exemplo, Alzheimer ou

esclerose maltipla.

Os compostos também se adequam para o tratamento de
disturbios emocionais e outras indicacdes psiquidtricas, tal
como, por exemplo, depressdes, ansiedades, neuroses ansiosas,
esquizofrenia, para o tratamento de distirbios associados com o

ritmo circadiano e para o tratamento de abuso de drogas.

Estes adequam-se ainda para o tratamento de distirbios do
sono, apneia do sono, disturbios sexuais femininos e masculinos,
inflamacoes, acne, pigmentacéo da pele, disturbios do

metabolismo esterdéide, doencas de pele e micoses.
Em seguida descreve-se detalhadamente a ©preparacdo de

alguns exemplos, os outros compostos da férmula I foram obtidos

de forma analoga:
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Parte experimental:

\ O
2

Br

A uma solucdo de NayS0s (27,36 g, 0,128 mole) em H,O (375
mL) adiciona-se uma solucéo de brometo de 2-fluoro-5-
nitrobenzilo (30 g, 0,128 mole) em acetonitrilo (250 mL) e
agita-se a mistura 24 h a TA. Separa-se o solvente por
destilacdo em vVAacuo, agita-se o residuo com 100 mL de
isopropanol, separa-se a substadncia sélida por filtracdo e lava-

se com pouco isopropanol ou éter dietilico.

Rendimento: 28,15 g

\ _0 % _al
\Y s\\
o) o)
F F
0 . (o N
N N
) \
o) o}

Coloca-se previamente o sal de sbédio do &acido sulfénico 1
(35,19 g, 0,1368 mole) em POCls (430 mL) e adiciona-se
subsequentemente PCls (28,78 g, 0,137 mole). Aquece-se a mistura
5 h sob refluxo. Para o processamento concentra-se em vVAcCuo e

verte-se o residuo sobre gelo/4dgua. O produto reaccional separa-
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se neste caso como substédncia sdélida amarelo claro, a dqual é

separada por filtracéo.

Rendimento: 30,3 g

\ _ClI \\S/NH2

\ N

o) o

F F
o_ O+
N" N
{l I}
O (o)

1 2

Junta-se, gota a gota, a TA, uma solucdo do cloreto de
acido sulfénico 1 (30,3 g, 0,12 mole) em CHy,Cl, (125 mL) a
amoniaco concentrado (90 mL, 1,2 mole). Agita-se a mistura 20 h
a TA e acidifica-se subsequentemente com HCl1 (1 N) a pH 1.
Separa-se subsequentemente a fase orgénica por destilacdo sob
pressdo reduzida, em que o produto reaccional se separa como
substdncia sdélida amarelo claro. Separa-se subsequentemente o

produto reaccional por filtracédo.

Rendimento 25,01 g (89,4%).
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A uma solucdo do composto 1 (25 g, 0,107 mole) em DMF (1 L)
adiciona-se, a TA, diazabicicloundeceno (34,1 g, 33,42 mL, 0,22
mole) e agita-se a mistura reaccional 2 h a 130° C. Separa-se
subsequentemente o solvente por destilacdo em vacuo, mistura-se
o residuo com &gua (400 mL), mistura-se com HC1l (2 N, 400 mL) e
extrai-se o produto varias vezes com diclorometano. Secam-se as
fases orgénicas reunidas (Na;S0O;) e separa-se o solvente por
destilacdo sob pressdo reduzida. Agita-se o residuo remanescente
com ©pouco isopropanol frio e separa-se subsequentemente o

produto reaccional por filtracédo.

Rendimento: 20,8 g (91,3%).

N 0
S. i g S
/ N o /N o
O,N N H,N 4

Dissolvem-se 535 mg do composto nitro em 100 mL de mistura
de metanol/THF (1:1) e mistura-se com 5% em mole de Pd (10%

sobre carvao activo). Hidrogena-se subsequentemente com
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hidrogénio num aparelho de hidrogenacdo, a temperatura ambiente,

até terminar a absorcdo de hidrogénio (tempo reaccional: 1 h).

Para o processamento, separa-se o catalisador por filtracéo
sobre o auxiliar de filtracdo Celite® e concentra-se o filtrado
sob pressdo reduzida. Agita-se o residuo oleoso com pouco éter
dietilico, separa-se por filtracdo, lava-se com n-pentano e

seca-se em VACUO.

Rendimento: 397 mg (86 % do valor tedrico)

o)
N <
H.N u o /\O)I\ )L H/ \0

2 N
H

Dissolvem-se 368 mg (2 mmole) da amina preparada acima em
30 mL de THF absoluto e misturam-se sob agitacdo a temperatura
ambiente com 250 pL de isotiocianato de etoxicarbonilo. Agita-se

subsequentemente 4 h a temperatura ambiente.
Para o processamento, remove-se o solvente sob presséo
reduzida, agita-se o residuo oleoso com éter dietilico e separa-

se o produto reaccional por filtracéo.

Rendimento 613 mg (97% do valor tedrico), cristais beges
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Suspendem-se 504 mg (1,6 mmole) do carbamato em 10 mL de
THF/&4gua (1:1) e misturam-se sob agitacdo a temperatura ambiente
com 3,2 mL 3,2 (mmole) de NaOH aquoso 1 M. Agita-se a mistura

reaccional, 5 horas a temperatura ambiente.

Para o processamento concentra-se sob pressdo reduzida até
cerca de 1/3 do volume original e ajusta-se a mistura reaccional
por meio de adicdo de solucdo aquosa 2 N de HCl a pH 6, em que a
tioureia obtida precipita lentamente na forma de cristais bege
claro. Separa-se o produto reaccional por filtracdo e lava-se

com agua.

Rendimento 300 mg (77% do valor tedbdrico)

Exemplo 1:

Dissolvem-se 73 mg (0,3 mmole) da tioureia em 5 mL de
etanol absoluto e misturam-se com 85 mg (0,3 mmole) de brometo
de 4-(trifluorometoxi)fenacilo. A mistura reaccional ¢ 5 horas

sob refluxo do solvente.
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Para o processamento remove-se 0 solvente sob presséo
reduzida e purifica-se o residuo por meio de cromatografia em
silica gel (15 - 25 qu; firma Merck) com acetato de etilo/n-

heptano, proporcdo de mistura 1:1, como fase mdével.

Rendimento 79 mg (61% do valor tedrico)

Lisboa, 28 de Dezembro de 2006
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1.

REIVINDICACOES

Compostos da férmula I

R1 R2
Na S
Y R4 R6
N
R3” ,
/7N
N
R5
I

onde significam

R1,

R2

independentemente um do outro, H, arilo, COOH,
alguileno (C;-Cg) -COCH, -CO0O-alquilo (C1-Cg),
alquileno (C1-Cs) -COO-alquilo (C1-Cq), alquilo (Ci—
Cs), alcenilo (C,-Cs), alquileno (C1-C¢)-arilo,
heterociclo, alguileno (C1-Cg) ~heterociclo, CF's,
OCF3, CN, (CHy) 1-4—0OH, O-alguilo (C1-Cg), CO-
alquilo (C1-Cg), -C(0)O-alguilo, COOH, CON(R9) (R10)
em que o0s residuos arilo, bem como os residuos
heterociclicos, podem estar substituidos uma ou
varias vezes com F, Ccl, Br, (CH») 0-,0H,
alquilo (C1-Cg), alcenilo (Cy-Cg), alcinilo (Cy-Cs),
CFs, OCF;, N(R9) (R10), piperidinona, piperazina,
piperazinona, N- (alguilenoC;-Cg) -piperazina, N-
(algquilenoC,-Cy) —-piperazinona, morfolina,
tiomorfolina, NO;, CN, O-alquilo(Ci-Cg), S(O)g_2-
alquilo(Ci1-Cg), SO,-N(R9) (R10), CO-algquilo(C1-Csq),
-COOH, algquileno (C1-Cs) -COOH, COO-alquilo(Ci1-Cs),



R3

R4, R5

R6, R7

Ro e R7
RS

alquileno (C;-Cs) -COO-algquilo (C1-Cs), (C5-Cip) -
cicloalquilo, fenilo, em que esta piperidinona,
piperazina, piperazinona, N- (alquilenoCi-Cg) -
piperazina, N-(alguilenoC;-Cg) -piperazinona,
morfolina, tiomorfolina e anéis fenilo podem
estar substituidos uma ou vArias vezes com F, CI1,
Br, (CHz) 0-20H, COOH, CN, NO;, -O-alquilo(Ci-Cg), -
NH-O-alquilo (C1-Cg), - (CO) -NH-O-alquileno (C1-Cg) -
N(R9) (R10), -(CO)-algquilo(Ci-Cs), -alquilo(Ci-Cg),
CFs;, OCFj3, N(R9) (R10);

H, alquilo(C:-Cg), algquileno(Ci-Cg)-arilo, -C(O)-
arilo, alguileno (C1-Cg) ~heterociclo, CO-
algquilo (C1-Cg), em que oS residuos arilo e
residuos heterociclicos podem estar substituidos
uma ou varias vezes com F, Cl, Br, alquilo(C:i-Cg),

COOH, COO-alquilo(C;-Cs), CFs; ou OCF3;

independentemente um do outro, H, F, C(Cl, Br,
algquilo(C;-Cg), CFs3, OCF3, NO,, N(R9) (R10), CN, O-
alquilo (C1-Cg), CO-alquilo (C1-Cg), COOH,
alguileno (C;-Cg) -COOH, CON(R9) (R10), algquileno(Ci-
Cg) —CON(R9) (R10), COO-alguilo(Ci-Cs), alguileno (Ci-
Cg) -COO-alquilo (C1-Cg), S(0)g—2-alguilo (C1-C¢),
S(0)2-N(R9) (R10), CH,OH, CH,OCHs;

independentemente um do outro, H, F, Cl, Br,
algquilo (C1-Cg), ciclopropilo,

tetrafluorociclopropilo, difluorociclopropilo; ou

formam, em conjunto, o grupo =CHjy;

H, CH;, CFj;, CH,OH;



R9

R10

H, alquilo (C1-Cy):;

H, algquilo(Ci-C4); ou

R9 e R10 formam, em conjunto com o &tomo de N, ao qual

estdo ligados, um sistema em anel de 3-9 membros;

bem como os seus sais fisiologicamente aceitéveis.

Compostos da férmula I, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizados por nesta significarem

R1

arilo, algquilo (C1-Cyg), alcenilo (C,-Cs),
alquileno (C1-Cs)-arilo, heterociclo, algquileno (Ci-
Cs) ~heterociclo, CF3, OCF5, CN, (CH»)q1-4—-0H, O-
alquilo (C1-Cg), CO-alquilo (C1-Cq), C(0)0O-alguilo
COOH, CON(R9) (R10), em que os residuos arilo, bem
como os residuos heterociclicos, podem estar

substituidos uma ou varias vezes com F, Cl, Br,

(CHy) 9-20H, alguilo (C1-Cg), alcenilo (Cy-Cg),
alcinilo (Cy-Cg), CFs, OCF's, N(R9) (R10),
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-
(algquilenoC,-Cy) -piperazina, N-(algquilenoC;-Cg) -

piperazinona, morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-
algquilo (C1-Cg), S(0)g-p2-alguilo (C1-Cg), SO,-
N(R9) (R10), CO-alquilo(Ci;-Cg),-COOH, alquileno(Ci-
Cs) -COOH, -CO0O-alquilo (C1-Cs), (Co-Cs) —alguileno-
COO-algquilo (C1-Cg), Cs3-Cip-cicloalquilo, fenilo, em
que esta piperidinona, piperazina, piperazinona,
N-(alguilenoC;-Cg) -piperazina, N-(algquilenoC;-Cg) -

piperazinona, morfolina, tiomorfolina e anéis



R2

R3

R4,

R5

fenilo podem estar substituidos uma ou varias
vezes com F, Cl, Br, (CH3) 0-»0OH, COOH, CN, NO,, -
O-alquilo (C1-Cg), -NH-O-alquilo(C;-Cs), -(COQO)-NH-O-
alquileno (C1-Cs) -N(R9) (R10), -(CO)-alguilo(Ci-Cs),
-alquilo (C1-Cg), CF3, OCFs3, N(R9) (R10);

H, arilo, COOH, alquileno (C1-Cg) -COOH, -CO0-
algquilo (C1-Cyg), alguileno (C1-Cg) -COO-algquilo (Cy-
Cs), alquilo(Ci-Cg), alcenilo(Cy-Cs), alguileno (Ci-—
Cg)-arilo, heterociclo, alguileno (C1-Cg) -
heterociclo, CF's, OCF3, CN, - (CHy) 1-4—-0H, 0O-
algquilo (C1-Cg), CO-algquilo (C1-C¢), C(0)0O-alquilo,
COOH, CON(R9) (R10), em que os residuos arilo, bem
como ©0s residuos heterociclicos, podem estar

substituidos uma ou varias vezes com F, Cl, Br,

(CH,) 0-»—-OH, alquilo (C1-Cg), alcenilo (C,-Cs),
alcinilo (Cy-Cs), CFs, OCF's3, N(R9) (R10),
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-
(algquilenoCi-Cy) -piperazina, N- (algquilenoC;-Cg) -

piperazinona, morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-
alquilo (C1-Cg), S(0)p-2—algquilo (C1-Cs), SOy
N(R9) (R10), CO-alquilo (C.1-Cg), -COQCH,
alquileno (C,-Cy) -COCH, -CO0O-alquilo (C1-Csq),
alquileno (C;-Cg) -COO-alquilo (C1-Cq), cicloalquilo-

C3-Cio, fenilo;

H, alquilo(Ci-Cs), alquileno(Ci-C¢)-arilo, -C(O)-
arilo, alguileno (C;-Cgs) ~heterociclo, CO-

alquilo (C1-Cg) s

independentemente um do outro, H, F, Cl, Br,

alquilo(C;-Cg¢), CF3, OCFj3, NOz, N(R9) (R10), CN, O-



alquilo (C1-Cg), CO-alquilo (C1-Cg), COOH,
alguileno (C;-Cg) -COCH, -CON (R9) (R10),
alquileno (C1-Cs) -CON(R9) (R10), CO0O-algquilo (C1-Cs),
algquileno (C1-Cg) -COO-algquilo (C1-Cg), S (0) g-2-
alquilo(C1-Cgs), S(O),-N(R9) (R10), CH,OH, CH,OCH;;

R6, R7 independentemente um do outro, H, F, Cl, Br,
algquilo (C1-Cyg), ciclopropilo,

tetrafluorociclopropilo, difluorociclopropilo; ou

R6 e R7 formam, em conjunto, o grupo =CHjy;
R8 H, CHs;, CFj3;, CH,0H;

R9 H, alquilo (C1-Cy);

R10 H, alquilo(C;-C4); ou

R9 e R10 formam, em conjunto com o atomo de N ao qual estédo

ligados, um sistema em anel de 3-9 membros;

bem como seus sais fisiologicamente aceitéaveis.

Compostos da férmula I, de acordo com a reivindicacdo 1 ou

2, caracterizados por nesta significarem

R1 fenilo, naftilo, tionaftilo, piridilo, em que fenilo,
naftilo, tionaftilo e piridilo podem estar
substituidos uma ou varias vezes com F, Cl, Br, (CHjy)g-s
OH, algquilo (C1-Cg), alcenilo (Cy,-Cg), alcinilo (C,-Cs),
CFs, OCF's, N (R9) (R10), piperidinona, piperazina,

piperazinona, N-(algquilenoC;-Cgy)-piperazina, N-



R2

R3

R4,

R6,

R8

R9

R10

(algquilenoCi-Cy) -piperazinona, morfolina, tiomorfolina,
NO,, CN, O-algquilo(Ci-Cg), S(0)g-z2-alquilo(Ci-Cg), SO,-
N(R9) (R10), CO-alquilo(Ci-Cg), COOH, alguileno(Ci-Cg)-
COOH, COO-algquilo (C1-Cs), alguileno (C1-Cg) —COO-
algquilo (C1-Cg), Cs3-Cip-cicloalquilo, fenilo, em gue esta
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilenoC;-
Cg¢) —~piperazina, N- (alguilenoC;-Cs) -piperazinona,
morfolina, tiomorfolina e anéis fenilo podem estar
substituidos wuma ou varias vezes com F, Cl, Br,
(CHy) g-20H, COOH, CN, NOj, -O-alquilo (C1-Cg), -NH-O-
alquilo (C1-Cg), - (CO) -NH-O-alquileno (C1-Cs)-N(R9) (R10),
- (CO)-algquilo (C1-Cg), -alquilo (C1-Cs), CFs, OCF's,
N (R9) (R10);

H, alquilo(Ci-Cg), COOH, alguileno(C;-Cs)-COOH, -COO-
algquilo (C1-Cg), alguileno (C1-Cg)-COO-alquilo (C1-Cg) ;s

H, alquilo(Ci1-C¢), alquileno(C,;-Cg)-arilo, -C(0O)-arilo,
alquileno (C1-Cs) ~heterociclo, CO-alquilo (C1-Cg);

R5 H;
R7 H;
H;

H, alquilo (C1-Cy);

H, alquilo (C1-Ca);

bem como seus sais fisiologicamnete aceitéaveis.



Compostos da férmula I, de acordo com uma ou varias das

reivindicacodes 1 até 3, caracterizados por nesta
significarem
R1 fenilo, em que o fenilo pode estar substituido uma ou

varias vezes com F, Cl, Br, (CHy),-20H, alquilo (C1-Cg¢),
alcenilo (Cy-Cg), alcinilo (C,-Cg), CF3, OCF3, N(R9) (R10),
piperidinona, piperazina, piperazinona, N-(alquilenoC;-
Cy¢) —~piperazina, N- (alguilenoC;-Cs) -piperazinona,
morfolina, tiomorfolina, NO,, CN, O-alquilo (C1-Cg),
S(0)g-2—algquilo (C1-Cs), S0,-N(R9) (R10), CO-alquilo (Ci-
Cs), COOH, alquileno (C;-Cg) —-COOH, COO-alquilo (C1-Cs),
alguileno (C1-Cs) -COO-alquilo (C1-Cg), C3-Cip-cicloalquilo,
fenilo, em que esta piperidinona, piperazina,
piperazinona, N-(alguilenoC;-Cg) -piperazina, N-
(alquilenoC,-Cg) -piperazinona, morfolina, tiomorfolina

e anéis fenilo podem estar substituidos uma ou varias

vezes com F, Cl, Br, (CH3) 0-»—0OH, COOH, CN, NO,, -0-
alguilo (C1-Cg), -NH-O-alquilo (C1-Cq), - (CO) -NH-0-
alguileno (C1-Cs) -N (R9) (R10), - (CO)-algquilo (C1-Cg),

-alquilo (C1-Cg), CFs3, OCFs3, N(R9) (R10);

R2 H, alquilo(Ci-Cs), -C(0)O-alguilo(Ci-Cs), alguileno (Ci-
Cs)-C(0)0O-algquilo(C1-Cg), -COOH, alquileno (C;-Cg)-COOH;

R3 H, alquilo(C1-C¢), alquileno(C,-Cg)-arilo, -C(0O)-arilo,
algquileno (C1-Cs) ~heterociclo, CO-alquilo (C1-Cg);

R4, R5 H;

R6, R7 H;



RS H;

RS H;

R10 H

bem como seus sais fisiologicamente aceitéveis.

Utilizacdo dos compostos de acordo uma ou varias das

reivindicacdes 1 até 4 para a preparacdo de um farmaco.

Fadrmaco contendo um ou varios dos compostos de acordo com

uma ou varias das reivindicacbes 1 até 4.

Fadrmaco contendo um ou varios dos compostos de acordo com
uma ou varias das reivindicacdes 1 até 4 e pelo menos uma

substédncia activa adicional.

Farmaco de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado por
este conter, como substancia activa adicional, um ou VvAarios
agentes antidiabéticos, substancias activas hipoglicémicas,
inibidores de HMGCoA redutase, inibidores de reabsorcido de
colesterol, agonistas de PPAR gama, agonistas de PPAR alfa,
agonistas de PPAR alfa/gama, fibratos, inibidores de MTP,
inibidores de reabsorcdo de &cido biliar, inibidores de
CETP, adsorventes poliméricos de &cido biliar, indutores de
receptor de LDL, inibidores de  ACAT, antioxidantes,
inibidores de lipoproteina lipase, inibidores de ATP-
citrato-liase, inibidores de esqualeno sintetase,
antagonistas de lipoproteina(a), inibidores de lipase,
insulinas, sulfonilureias, biguanidas, meglitinidas,

tiazolidindionas, inibidores de o-glucosidase, substancias



10.

11.

12.

activas gque actuam sobre o canal de potédssio dependente de
ATP das células beta, agonistas de CART, agonistas de NPY,
agonistas de MC4, agonistas de orexina, agonistas de H3,
agonistas de TNF, agonistas de CRF, antagonistas BP de CRF,
agonistas de urocortina, agonistas de R3, agonistas de MSH
(hormona estimuladora de melanocitos), agonistas de CCK,
inibidores de reabsorcdo de serotonina, compostos mistos de
serotonina e noradrenérgicos, agonistas de b5HT, agonistas
de bombesina, antagonistas de galanina, hormonas de
crescimento, compostos libertadores de hormonas de
crescimento, agonistas de TRH, 2- ou 3-moduladores de
proteinas desacopladoras, agonistas de leptina, agonistas
de DA (bromocriptina, doprexina), inibidores de
lipase/amilase, moduladores de PPAR, moduladores de RXR ou

agonistas de TR-B ou anfetaminas.

Utilizacdo dos compostos de acordo com uma ou varias das
reivindicacdes 1 até 4 para a preparacdo de um medicamento

para a reducdo da glicemia.

Utilizacdo dos compostos de acordo com uma ou varias das
reivindicacdes 1 até 4 para a preparacdo de um medicamento

para o tratamento da diabetes do tipo II.

Utilizacdo dos compostos de acordo com uma ou varias das
reivindicacdes 1 até 4 para a preparacdo de um medicamento
para o tratamento de disturbios do metabolismo lipidico e

dos hidratos de carbono.

Utilizacdo dos compostos de acordo com uma ou varias das
reivindicacdes 1 até 4 para a preparacdo de um medicamento

para o tratamento de sintomas arteriocesclerdticos.



13.

14.

Utilizacdo dos compostos de acordo com uma ou vVvarias das
reivindicacdes 1 até 4 para a preparacdo de um medicamento

para o tratamento de resisténcia a insulina.

Processo para a preparacdo de um farmaco contendo um ou
vdrios dos compostos de acordo com uma ou varias das
reivindicacdes 1 até 4, caracterizado por a substéncia
activa ser misturada com um suporte farmaceuticamente
adequado e a esta mistura ser dada uma forma adequada para

a administracéao.

Lisboa, 28 de Dezembro de 2006
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