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(67) Resumo: DERIVADOS DE 2-FENILETILAMINO E
COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO OS MESMOS.
A presente invencdo refere-se a derivados de 2-feniletilamino
carboxamida-substituidos de formula 1: em que: J, W, R, R° R1, RZ, R3
e R* téem os significados conforme definidos na especificagdo e sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, composi¢des
farmacéuticas contendo os mesmos como ingrediente ativo e seu uso
como moduladores do canal de sédio e/ou calcio uteis em prevegéao,
alivio e cura de uma ampla faixa de patologias, incluindo doencas
neurolégicas, psiquiatricas, cardiovasculares, inflamatérias, oftalmicas,
urolégicas e gastrointestinais onde os mecanismos acima tenham sido
descritos como exercendo um papel patolégico.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS
DE 2-FENILETILAMINO E COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREEN-
DENDO OS MESMOS".

A presente invengao refere-se a derivados de feniletilamino, sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, composi¢gbes farmacéuticas con-
tendo os mesmos e seu uso como moduladores do canal de sodio e/ou calcio.

Os derivados de feniletilamino, objeto da invengéo, sao ativos
como moduladores do canal de calcio e/ou sodio e, portanto, uteis na pre-
vengao, alivio e cura de uma ampla variedade de patologias incluindo, mas
nao limitado a, doencgas neurolégicas, psiquiatricas, cardiovasculares, infla-
matorias, oftalmicas, urogenitais e gastrointestinais onde os mecanismos
acima tenham sido descritos como exercendo um papel patolégico.

Os compostos da presente invengdo sao substancialmente isen-
tos de qualquer efeito inibitério de MAO ou exibem um efeito inibitério de
MAO significativamente reduzidos na dosagem em que s&o terapeuticamen-
te eficazes na prevengao, alivio e/ou cura das referidas afecgbes acima.

Antecedentes da Invencao

Antecedentes Quimicos
O pedido de patente WO 90/14334 descreve derivados de N-

fenilalquil alfa-amino monossubstituidos da seguinte formula geral:

2z
N,‘R’.

X
N

L]
R3 R3 Rﬁ

em que

R é uma (C4-Cg)alquila, (C3-Cg)cicloalquila, furila, tienila, piridila
ou um anel de fenila opcionalmente substituido por 1 a 4 substituintes inde-
pendentemente selecionados de halo, (C4-Cg)alquila, (C1-Cg)alcoxi e trifluo-
rometila; A € um grupo -(CH2)m-, -(CH2)p-X-(CHz)- em que m é um numero
inteiro de 1 a 4, um de p e q € zero e o outro € zero ou um numero inteiro de
1 a4, Xé-O-, -S- ou -NR* no qual R* & hidrogénio ou (C4-Cy)alquila; n é 0
ou 1; cada um de R' e R? &, independentemente, hidrogénio ou (Cq-

Cs)alquila; R® é hidrogénio, (C;-Cy)alquila opcionalmente substituida por hi-
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dréxi ou fenila opcionalmente substituida conforme acima; R® é hidrogénio
ou R® e R®, tomados juntos, formam um anel de (C3-Cg)cicloalquila; cada um
de R® e R® ¢, independentemente, hidrogénio ou (C4-Cs) alquila; e seu uso
como agentes antiepiléticos, anti-Parkinson, neuroprotetores, antidepressi-
vos, antiespasticos e/ou hipnéticos.

O composto 2-[2-[4-(3-clorobenziloxi)-fenil]-etilamino]-acetamida
e seu sal de cloridrato e o preparo dos mesmos sao especificamente descri-
tos no pedido de patente acima. (Veja também P. Pevarello et al. em J. Med.
Chem 1998, 41, 579-590).

Os compostos (S)-2-[2-[4-benzildxi-fenil]-etilamino]-acetamida,
(8)-2-[2-[4-(2-clorobenzil6xi)-fenil]-etilamino]-acetamida, 2-[2-(4-benzil-fenil)-
etilamino]-acetamida e 2-[2-(4-benzilamino-fenil)-etilamino]-acetamida sao
mencionados, mas nao caracterizados, no WO 90/14334.

O pedido de patente WO 04/089353 descreve um método e uma
terapia combinada para o tratamento de mal de Parkinson através de uso de
safinamida ((S)-(+)-2-[4-(3-fluor-benziléxi)-benzilamino]-propanamida), um
derivado de safinamida ou um inibidor de MAO-B junto com agentes anti-
Parkinsonianos. O composto 2-[2-[4-(3-cloro-benziloxi)-fenil]-etilamino]-
acetamida é exemplificado na invengao.

O composto acima € também preparado e descrito como anti-
convulsivo (Pevarello P., Bonsignori A., Dostert P., Heidempergher F., Pinci-
roli V., Colombo M., McArthur R. A., Salvati P., Post C., Fariello R. G., Varasi
M. J. Med. Chem. (1998) 41: 579-590).

O pedido de patente WO 99/35125 descreve derivados de alfa-

aminoamida da férmula geral:

- 2 .3
w—a—4 N R>éﬂ/’l{
. ' N.
N H
lll.‘ o

em que:
R é um anel de furila, tienila, piridila ou fenila; A € um grupo -
(CH2)m-, (CH2)n-X- ou -(CH3),-O- em que m € um numero inteiro de 1 a 4, n

&€ zerc ou um numerc inteirc de 1 a 4, X &€ -S- cu -NH- e v & zeroc cu um nu-
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mero inteiro de 1 a 5; s € 1 ou 2; R' & hidrogénio ou (C;-C4)alquila; um de R?
e R® é hidrogénio e o outro é hidrogénio ou (C;-Cy)alquila opcionalmente
substituida por hidroxi ou fenila; ou R? e R®, tomados juntos, formam um anel
de (Cs-Cg)cicloalquila; ou R? e R? sdo ambos metila; R* é hidrogénio ou C;-
C4 alquila; e seu uso como agentes analgésicos.

O composto 2-[2-[4-(3-cloro-benzildxi)-fenil]-etilamino]-
propanamida no pedido de patente acima € mencionado.

O pedido de patente WO 03/091219 descreve derivados de 5-
(benziléxi)-2-(iodofenil)-etilamino (veja féormula Xll), os quais sdo usados co-
mo intermediarios no preparo de isoquinolinas como inibidores de oxidase
de monoamina B uteis contra mal de Alzheimer e deméncia senil:

| r\ K ©

em que, inter alia, m é 1, 2, ou 3; R? é selecionado de halogénio, halogénio —
(C1-Ce)alquila, ciano, (C1-Ce)alcdxi ou halogénio —(C4-Ce)alcoxi; R' & hidro-
génio; n é 0, 1 ou 2; R* e R® sdo independentemente selecionados de hidro-
génio, (C4-Ceg)alquila, -(CHg)p-ORs, -(CHg)p-SR8 ou benzila, em que p € 1 ou
2 e R® é hidrogénio ou (C4-Cg)alquila.

WO 99/26614 divulga 2-(benzilamino)acetamidas substituidas e
seu uso para o tratamento de disturbios responsivos ao bloqueio dos canais
de ions de sddio, incluindo prevengéao ou alivio de dor neuropatica.

O WO 03/037865 se refere a compostos uteis no tratamento de
cancer de formula geral:

R

Y
|

x./N\u 2

l
Rt

em que os simbolos R', R, R® X, U e Y podem assumir uma ampla série de
significados. Embora algumas combinagdes dos referidos significados gené-
ricos amplos possa incluir derivados de fenetilamino, nenhum dos compos-

tos descritos no presente pedido €, na verdade, divuigado no WO
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03/037865.
A US 5.366.982 (WO 92/01675) se refere a compostos tendo

propriedades antagonistas seletivas de leucotrieno B4 (LTB4), abrangidos

pela formula geral:
. R’
R, x‘;,y Q
PROtC
R, y
RI

em que os simbolos R, R, R%, R3, R*, X, Y, ZW, n, m e Q podem assumir
uma ampla série de significados. Nao obstante algumas combinag¢tes dos
referidos significados genéricos possa abranger também derivados de feneti-
lamino, nenhum dos compostos descritos no presente pedido &, na verdade,
divulgado na US 5.366.982.

O WO 98/35957 divulga derivados de acetamida ativos como
antagonistas do receptor de neuropeptideo Y, particularmente Gteis no tra-

tamento de obesidade, de féormula geral:
2

R * R
, No_.
Rs \B:

(¢]

onde os simbolos R, R?, R?, R* e R® podem assumir uma ampla série de
significados. Nenhum dos compostos descritos no presente pedido é, na
verdade, divulgado no WO 98/35957.

A EP 1588704A divulga derivados de alfa-aminoamida, incluindo
(S)-(+)-2-[4-(2-fluor-benzildoxi)-benzilamino]-propanamida, isto &, ralfinamida,
para uso no tratamento de Sindrome da Perna em Repouso.

O WO 2005/018627 divulga derivados de alfa-aminoamida, in-
cluindo ralfinamida, para uso como agentes anti-inflamatérios terapéuticos.

Antecedentes Biologicos

Canais de calcio sao proteinas com multissubunidade que a-
brangem a membrana que permitem a entrada controlada de ions de calcio
em células do fluido extracelular. Comumente, os canais de calcio sdo de-
pendentes da voltagem e sao referidos como canais de calcio voltagem-

estimuiados (VGCC). VGCC sao enconirados por todo o sistema nervoso de
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mamiferos, onde eles regulam os niveis de ions de calcio intracelular que
sdo importantes para a viabilidade e fungao celular. Concentragdes intracelu-
lares de ions de calcio estdao implicadas em uma série de processos vitais
em animais, tais como liberagdo de neurotransmissor, contragao muscular,
atividade de marca-passo e secre¢do de horménios. Todas as células "exci-
taveis" em animais, tais como neurdnios do sistema nervoso central (CNS),
células nervosas periféricas e células musculares, incluindo aquelas de
musculos esqueléticos, musculos cardiacos € musculos lisos venosos e arte-
riais, tém canais de calcio voltagem-dependentes.

Canais de calcio sdo uma grande familia com muitos subtipos
genética, fisioloégica e farmacologicamente distintos. Baseado nas proprieda-
des biofisicas das correntes de calcio registradas de neurdnios individuais,
duas superfamilias foram descritas: canais de caicio Ativados por Alta Volta-
gem (HVA) e Ativados por Baixa Voltagem (LVA). Correntes de calcio referi-
das como Tipo L, Tipo P, Q-Tipo, Tipo N, Tipo R sdo HVA e como Tipo T séo
LVA. Em particular, o termo "Tipo L" foi originalmente aplicado a canais com
uma condutancia de um unico canal grande e longo tempo de abertura e
"Tipo T" foi aplicado a canais com uma condutancia de um unico canal dimi-
nuto e um tempo de abertura transitério. Exploragdo adicional de quimica
funcional do canal de calcio identificou o canal do "Tipo N" expresso em neu-
rénios e o canal do "Tipo P", o qual é o tipo dominante expresso em neurd-
nios de Purkinje cerebelares e € farmacologicamente resistente a bloquea-
dores conhecidos de canais de calcio do Tipo L e Tipo N. A partir da identi-
dade molecular, dez subtipos distintos de calcio foram identificados, clona-
dos e expressos e agrupados em trés familias: a familia Cav1 (Cav 1.1, 1.2,
1.3, 1.4) é funcionalmente relacionada a corrente de Ca do Tipo L; a familia
Cav2 (Cav 2.1, 2.2, 2.3) é funcionalmente relacionada a correntes do tipo
P/Q, N, R—tipo e a familia Cav3 (Cav 3.1, 3.2, 3.3) é funcionalmente relacio-
nada a corrente do Tipo T.

Acredita-se que canais de calcio sao relevantes em determina-
dos estados doentios. Acredita-se que uma série de compostos uteis no tra-

tamento de varias doencas cardiovasculares em mamiferos, incluindo seres
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humanos, exercem seus efeitos benéficos através de modulagao de fungées
de canais de calcio voltagem-dependentes presentes em musculo liso cardi-
aco e/ou vascular. Compostos com atividade contra canais de calcio também
foram implicados no tratamento de dor. Em particular, acredita-se que canais
de calcio do Tipo N (Cav2.2), responsaveis pela regulagdo de liberagdo de
neurotransmissor, exercam um papel significativo na transmissdo nocicepti-
va, em virtude de sua distribui¢gdo tecidual, bem como a partir dos resultados
de varios estudos farmacologicos. Canais de N-calcio foram encontrados
super-regulados no corno dorsal ipsilateral em modelos de lesdao com dor
neuropatica (Cizkova D., Marsala J., Lukacova N., Marsala M.,, Jergova S,
Orendacova J., Yaksh T. L. Exp. Brain Res. (2002) 147: 456-463). Foi mos-
trado que bloqueadores do canal de calcio do Tipo N especificos sdo efica-
zes na redugdo de respostas de dor em modelos de dor neuropatica (Mat-
tews E. A., Dickenson A. H. Pain (2001) 92: 235-246), na fase Il do teste
com formalina (Diaz A., Dickenson A. H. Pain (1997) 69: 93-100) e na hipe-
ralgesia iniciada por inflamacao da articulagéo do joelho (Nebe J., Vanegas
H., Schaible H. G. Exp.Brain Res. (1998) 120: 61-69). Descobriu-se que ca-
mundongos mutantes, carecendo dos canais de calcio do Tipo N, tém uma
resposta diminuida a dor persistente, conforme observado por uma diminui-
¢ao na resposta de dor durante a fase Il do teste com formalina (Kim C., Jun
K., Lee T., Kim S. S., Mcenery M. W., Chin H., Kim H. L, Park J. M., Kim D.
K., Jung S. J., Kim J., Shin H. S. Mol. Cell Neurosci. (2001) 18: 235-245; Ha-
takeyama S., Wakamori M, Ino M., Miyamoto N., Takahashi E., Yoshinaga
T., Sawada K., Imoto K., Tanaka |., Yoshizawa T., Nishizawa Y., Mori Y., Ni-
dome T., Shoji S. Neuroreport (2001) 12 : 2423-2427) , bem como a dor neu-
ropatica, avaliada através de uma diminuigdo na alodinia mecanica e hipe-
ralgesia térmica no modelo de ligagdo do nervo espinhal. De modo interes-
sante, esses camundongos também mostraram niveis menores de ansieda-
de quando comparado com o tipo silvestre (Saegusa H., Kurihara T., Zong
S., Kazuno A., Matsuda Y. Nonaka T., Han W., Toriyama H., Tanabe T.,
EMBO J. (2001) 20: 2349-2356). O envolvimento de canais de calcio do Tipo

N em dor foi ainda validado na clinica pela ziconitida, um peptideo derivado
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do veneno da cobra marinha Conus Magnus. Uma limitagdo no uso terapéu-
tico desse peptideo € que ele tem de ser administrado intratecalmente em
seres humanos (Bowersox S. S. e Luther R. Toxicon, (1998) 36: 1651-1658).

Canais de sédio exercem um papel importante na rede neuronal
através de transmissdo de impulsos elétricos rapidamente através das célu-
las e redes celulares, desse modo, coordenando processos superiores, 0sci-
lando de locomogdo a cognigdo. Esses canais sdo grandes proteinas trans-
membrana, as quais sao capazes de trocar entre diferentes estados para
permitir permeabilidade seletiva por ions de sodio. Para esse processo, um
potencial de agdo €& necessario para despolarizar a membrana e, conse-
quentemente, esses canais sdo voltagem-estimuiados. Nos ultimos anos,
uma compreensdao muito melhor dos canais de sédio e farmacos que intera-
gem com os mesmos foi desenvolvida.

Canais de sédio voltagem-estimulados foram originalmente clas-
sificados baseado em sua sensibilidade a tetrodotoxina, de baixo nanomolar
(sensivel a Tetrodotoxina, TTXs) a elevado micromolar (resistente a Tetrodo-
toxina, TTXr). Até o momento, 10 diferentes subunidades o do canal de s6-
dio foram identificadas e classificadas como Nav1.1 a Nav1.9. Nav1.1 a
Nav1.4, Nav1.6 e Nav1.7 sdo TTXs, enquanto que Nav1.5, Nav1.8 e Nav.1.9
sdo TTXr, com diferentes graus de sensibilidade. Nav1.1 a Nav1.3 e Nav1.6,
sdo primariamente expressas no CNS, enquanto que Nav1.4 e Nav1.5 sao
principalmente expressos em musculo (esquelético e cardiaco, respectiva-
mente) e Nav1.8 e Nav1.9 sao predominantemente expressas em pequenas
DRGs.

Se torna claro que uma série de farmacos tendo um mecanismo
de agdo desconhecido na verdade atuam através de modulagdo de condu-
tancia do canal de sédio, incluindo anestésicos locais, antiarritmicos de clas-
se | e anticonvulsivos. Bloqueadores do canal de sédio neuronal tém encon-
trado aplicagdo com seu uso no tratamento de epilepsia (fenitoina e carba-
mazepina), disturbio bipolar (lamotrigina), prevengao de neurodegeneracao e
na redugao de dor neuropatica. Varios farmacos antiepiléticos que estabili-

zam a excitabilidade neuronal sdo eficazes em dor neuropatica (gabapenti-
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na, carbamazepina).

Além disso, um aumento na expressao ou atividade do canal de
sédio também foi observado em varios modelos de dor inflamatéria, sugerin-
do um papel dos canais de calcio em dor inflamatdria.

Todas essas descobertas juntas indicam que compostos com
bloqueio do canal de sodio e/ou calcio tém alto potencial terapéutico em pre-
vencao, alivio e cura de uma ampla faixa de patologias, incluindo doengas
neurolégicas, psiquiatricas, cardiovasculares, urogenitais e gastrointestinais,
onde os mecanismos acima foram descritos como exercendo um papel pato-
ldgico.

Existem muitos artigos cientificos e patentes os quais descrevem
moduladores ou antagonistas do canal de calcio e/ou sédio para o tratamen-
to ou modulagd@o de uma pletora de disturbios, tal como seu uso como anes-
tésicos locais, antiarritmicos, antieméticos, antimaniacos, antidepressivos,,
agentes para o tratamento de depressdo unipolar, doengas cardiovascula-
res, incontinéncia urinaria, diarreia, inflamacgao, epilepsia, condigbes neuro-
degenerativas, morte de células nervosas, dor neuropatica, enxaqueca, hipe-
ralgesia aguda e inflamagao, doencga renal, alergia, asma, broncoespasmo,
dismenorreia, espasmo esofageal, glaucoma, disturbios do trato urinario,
disturbios de motilidade gastrointestinal, parto prematuro, obesidade.

Uma lista nao-exaustiva de tais papers e patentes/pedidos de
patente descrevendo bloqueadores do canal de sédio e/ou calcio e usos dos
mesmos inclui as referéncias mostradas abaixo.

C. Alzheimer descreve, em Adv. Exp. Med. Biol. 2002, 513, 161-
181, canais de sddio e calcio como alvos de substancias neuroprotetoras.

Vanegas e Schaible (Pain 2000, 85, 9-18) discutem os efeitos de
antagonistas de canais de calcio sobre mecanismos espinhais de dor, hipe-
ralgesia e alodinia.

A Patente U.S. 5.051.403 se refere a um método de redugédo de
dano neuronal associado a uma condi¢do isquémica, tal como derrame, a-
través de administracdo de peptideo de Omega-conotoxina de liga-

cao/inibitério em que o peptideo é caracterizado por inibicdo especifica de
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correntes de canal de calcio voltagem-estimulados seletivamente em tecidos
neuronais.

A Patente U.S. 5.587.454 se refere a composigdes e métodos de
producido de analgesia, particularmente no tratamento de dor e dor neuropa-
tica.

A Patente U.S. 5.863.952 se refere a antagonistas do canal de
calcio para o tratamento de derrame isquémico.

A Patente U.S. 6.011.035 se refere a bloqueadores do canal de
calcio uteis no tratamento de condigbes tais como derrame e dor.

A Patente U.S. 6.117.841 se refere a bloqueadores do canal de
calcio e seu uso no tratamento de derrame, isquemia cerebral, dor, trauma
na cabega ou epilepsia.

A Patente U.S. 6.362.174 se refere a bloqueadores do canal de
calcio do Tipo N no tratamento de derrame, isquemia cerebral, dor, epilepsia
e trauma na cabecga.

A Patente U.S. 6.380.198 se refere ao uso do blogqueador do ca-
nal de calcio flunarizina para o tratamento topico de glaucoma.

A Patente U.S. 6.420.383 e a Patente U.S. 6.472.530 se referem
a novos bloqueadores do canal de calcio uUteis para o tratamento e preven-
¢ao de uma série de disturbios, tais como hiperssensibilidade, alergia, asma,
broncoespasmo, dismenorreia, espasmo esofageal, glaucoma, parto prema-
turo, disturbios do trato urinario, distarbios de motilidade gastrointestinal e
disturbios cardiovasculares.

A Patente U.S. 6.458.781 se refere a compostos que atuam para
bloquear canais de calcio e seu uso para tratar derrame, isquemia cerebral,
dor, trauma na cabecga ou epilepsia.

A Patente U.S. 6.521.647 se refere ao uso de bloqueadores do
canal de calcio no tratamento de doenga renal em animais, especialmente
insuficiéncia renal cronica.

O WO 97/10210 se refere a derivados heterociclicos triciclicos e
seu uso em terapia, em particular como antagonistas do canal de calcio, por

exemplo, para o tratamento de isquemia, em particular derrame isquémico.
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O WO 03/018561 se refere a compostos de quinolina como an-
tagonistas do canal de calcio do Tipo N e métodos de uso de tais compostos
para o tratamento ou prevencao de dor ou nocicepgao.

O WO 03/057219 se refere a bloqueadores do canal de sédio
uteis como agentes para o tratamento ou modulagdo de um disturbio do sis-
tema nervoso central, tal como dor neuropatica, dor inflamatéria, dor relacio-
nada a inflamacgéao ou epilepsia.

O WO099/14199 divulga 1,2,3,4,5,6-hexa-hidro-2,6-metano-3-
benzazocinas-10-olas substituidas como bloqueadores potenciais do canal
de sédio Uteis para o tratamento de varias doengas, tais como derrame, dis-
turbios neurodegenerativos, mal de Alzheimer, mal de Parkinson e disturbios
cardiovasculares.

O WO001/74779 divulga novos bloqueadores do canal de sédio
de aminopiridina e seu uso como anticonvulsivos, anestésicos locais, como
antiarritmicos, para o tratamento ou prevencao de condi¢gdes neurodegene-
rativas, tal como esclerose amiotréfica lateral (ALS), para o tratamento ou
prevencdo de dor aguda ou cronica e para o tratamento ou prevencgéo de
neuropatia diabética.

O W004/087125 divulga derivados de aminoacido como inibido-
res de canais de sédio de mamifero, Uteis no tratamento de dor crénica e
aguda, zumbido, disturbios do intestino, disfungdo de bexiga e doencgas
desmielinizantes.

A oxidase de monoamina (MAO) € uma enzima presente na
membrana mitocondrial externa de células neuronais € ndo-neuronais. Exis-
tem duas isoformas de MAO: MAO-A e MAO-B. Enzimas MAO sao respon-
saveis pela deaminagao oxidativa de aminas enddégenas e xenobibticas e
tém uma preferéncia por substrato, especificidade por inibidor e distribuigéo
tecidual diferente. Para MAO-A, serotonina, noradrenalina e adrenalina s&o
substratos preferenciais e clorgilina € um inibidor seletivo de MAO-A; en-
quanto que MAO-B prefere B-feniletilamina como um substrato e é quase
que seletivamente inibida pela selegilina. Dopamina, tiramina e triptamina

sdo oxidadas por MAO-A e MAO-B, em particular, no cérebro humano, a
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dopamina € deaminada em 80% pela MAO-B.

Inibicado de MAO permite que substratos endégenos e exdgenos
se acumulem e, desse modo, quando quase que totalmente inibida (> 90%),
podem alterar a dindmica de transmissores de monoamina regulares. A
MAO regula as concentragdes no cérebro dos neurotransmissores mais im-
portantes, tais como noradrenalina, serotonina e dopamina, os quais estao
relacionados a emogao, ansiedade e movimento. Assim, acredita-se que a
MAO possa estar intimamente relacionada a varios disturbios psiquiatricos e
neuroldgicos, tais como depressao, ansiedade e mal de Parkinson (PD).

Inibidores de MAO-A sao usados principalmente em psiquiatria
par ao tratamento de depressdo maior, resistente e atipica como uma con-
sequéncia de sua capacidade de aumentar os niveis reduzidos de serotoni-
na e noradrenalina no cérebro. Mais recentemente, inibidores de MAO-A tém
sido usados para tratar pacientes com disturbios de ansiedade, tais como
fobia social, disturbios de panico, disturbios de estresse pds-traumatico e
disturbios obsessivos compulsivos.

Inibidores de MAO-B sado usados principalmente em neurologia
para o tratamento de PD.

Também ha evidéncia recente e interesse no papel da MAO-B
em outras condigdes patoldgicas, tal como mal de Alzheimer (AD). Até o
momento, nenhuma evidéncia foi reportada sobre o envolvimento da MAO-B
no metabolismo de cotransmissores, tais como colecistoquinina, substancia
P, somatostatina e neurotensina, os quais estdo envolvidos na modulagao
da sensacgao de dor. Por essa razdo, ndo ha razao cientifica para o uso de
inibidores de MAO-B em sindromes dolorosas.

Reacdes adversas a farmacos durante pratica clinica com inibi-
dores de MAO foram reportadas. Inibidores ndo-seletivos e irreversiveis de
MAO de primeira geragao, tais como tranilcipromida e fenelzina, tém graves
efeitos colaterais, incluindo hepatotoxicidade, hipotensao ortostatica e, de
modo mais importante, crise hipertensiva que ocorre apds a ingestao de ali-
mentos contendo tiramina (Cooper AJ. - Tyramine and irreversible monoami-

ne oxidase inhibitors in clinical pratice.- Br J Psych Suppl 1989: 38-45).
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Quando esses inibidores nao-seletivos e irreversiveis de MAO
sao usados, uma dieta com teor rigorosamente reduzido de tiramina deve
ser observada. A sensibilidade pressora a tiramina € normalizada 4 semanas
ap0s interrupgao da terapia com tranilcipromina e mais de 11 semanas apo6s
interrupcao da terapia com fenelzina.

Selegilina, um inibidor quase seletivo e irreversivel de MAO-B,
especialmente quando usado em combinagdo com levodopa, pode causar
anorexia/nausea, boca seca, discinesia e hipotensao ortostatica em pacien-
tes com PD, a ultima sendo mais problematica (Volz H.P. e Gleiter C.H. -
Monoamine oxidase inhibitors. A perspective on their use in the elderly.-
Drugs Aging 13 (1998), paginas 341-355).

Em monoterapia, anorexia/nausea, lesées musculo-esqueléticas
e arritmias cardiacas ocorreram mais frequentemente em pacientes que re-
ceberam selegilina comparado com aqueles que receberam placebo. Além
desses efeitos adversos, taxas aumentadas dos niveis de AST e ALT no so-
ro foram notadas.

O efeito adverso mais frequentemente reportado da moclobemi-
da, um inibidor seletivo e reversivel de MAO-A, sao perturbagdes do sono,
ansiedade aumentada, inquietagéo e dor de cabega‘.

A combinagdo de inibidores seletivos da recaptagéo de serotoni-
na (SSRIs) e moclobemida tem boa eficacia em casos de depressdo resis-
tente, mas tem criado controvérsia a respeito de seus efeitos colaterais toxi-
cos, tal como sindrome serotonérgica, resultam dessa combinagdo (Bau-
mann P. - Pharmacokinetic-pharmacodynamic relationship of the selective
serotonin reuptake inhibitors. Clin Pharmacokinet 31 (1996), paginas 444-
469). Em virtude das arritmias cardiacas e niveis aumentados de enzima
hepatica, valores de eletrocardiograma e laboratério deverdo ser verificados
regularmente.

Muitos tipos de alteragoes fisiolégicas que ocorrem com o enve-
Ihecimento afetam a farmacodindmica e farmacocinética de inibidores de
MAO. Na verdade, variaveis farmacocinéticas em idosos sdo acentuadamen-

te diferentes daqueles em pacientes mais jovens. Essas variaveis, incluindo
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absorcao, distribuigdo, metabolismo e excregao, tém de ser levadas em con-
ta para evitar ou minimizar determinados efeitos adversos e interagdes far-
maco-farmaco. Pacientes idosos geralmente sao mais suscetiveis do que
pacientes mais jovens a efeitos colaterais, incluindo reagées adversas a far-
macos. Crise hipertensiva pode ocorrer mais frequentemente em pacientes
idosos do que nos mais jovens, porque os sistemas vasculares dos idosos ja
estao comprometidos pela idade.

O uso de farmacos simpatomiméticos em combinagdao com inibi-
dores de MAO também pode elevar a pressao sanguinea. Além disso, com-
parado com placebo, fenelzina foi associada a uma incidéncia significativa-
mente maior de sonoléncia, tremor, discinesia, diarreia, dificuldades de mic-
cao, efeitos ortostaticos e efeitos dermatologicos adversos. E interessante
notar que, em idosos, dor de cabega € reportada com uma maior frequéncia
do que em pacientes mais jovens durante tratamento com moclobemida
(Volz H.P. e Gleiter C.H.- Monoamine oxidase inhibitors. A perspective on
their use in the elderly. Drugs Aging 13 (1998), paginas 341-355).

Inibidores de MAO s3o, algumas vezes, prescritos para depres-
sdo. Em virtude do risco potencial de suicidio, reagbes adversas ao farmaco
e toxicidade em virtude de overdose sao fatores importantes a considerar
quando de escolha de um antidepressivo. Aléem disso, quando inibidores de
MAO sao usados em alta dosagem, efeitos cardiovasculares adversos pare-
cem aumentar consideravelmente; e, em virtude da seletividade pela MAO
ser perdida com tais doses altas, tiramina pode induzir a reagbes hipertensi-
vas potencialmente perigosas. Overdose aguda com inibidores de MAO cau-
sa agitacdo, alucinagoes, hiperpirexia, hiper-reflexia e convulsdes. Pressao
sanguinea anormal &€ também um sinal téxico, de modo que lavagem gastri-
ca e manutengdo de fungao cardiopulmonar sdo requeridas. Overdose de
inibidores nao-seletivos e irreversiveis de MAO tradicionais sdo considera-
velmente perigosas e, algumas vezes, fatal (Yamada e Richelson, 1996.
Pharmacology of antidepressants in the elderly. Em: David JR, Snyder L.,
editor, Handbook of pharmacology of aging. Boca Raton: CRC Press 1996).

No tratamento das afeccdes em que mecanismo(s) de sodio e
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calcio exerce(m) um papel patologico e, em particular, em sindromes doloro-
sas (quer do tipo neuropatico ou inflamatério), inibicdo das enzimas MAO
nao é de beneficio. Os farmacos antinociceptivos mais clinicamente ativos
sao desprovidos de inibigdo de MAO. Pelo contrario, efeitos colaterais inibi-
térios de MAO podem impor pelo menos dois tipos de limitagdes negativas.

1) Dietéticas: comer alimentos com alto teor de tiramina pode
causar aumento grave que ameacga a vida de pressdo sanguinea sistémica
(o assim denominado "reagdo do queijo - "cheese effect™).

2) Farmacolégicas: dor € frequentemente tratada com uma com-
binacédo de farmacos, tais como derivados de opioide e antidepressivos trici-
clicos. Com inibidores de MAO, tal associagdo & perigosa, uma vez que ela
pode causar sindrome serotoninérgica (agitagdo, tremores, alucinagao, hi-
pertermia e arritmias).

Assim, a eliminagdo ou redugéo significativa de atividade inibito-
ria de MAO em medicamentos ativos como moduladores do canal de sédio
e/ou calcio Uteis na prevencao, alivio e cura de uma ampla faixa de patologi-
as onde o(s) referido(s) mecanismo(s) exerce(m) um papel patolégico, inclu-
indo doengas neurolégicas, psiquiatricas, cardiovasculares, inflamatérias,
oftalmicas, urogenitais e gastrointestinais, € um aperfeicoamento terapéutico
inesperado e substancial versus compostos de eficacia similar, mas com os
efeitos colaterais mencionados acima. O referido aperfeicoamento € particu-
larmente desejavel para os medicamentos ativos como moduladores do ca-
nal de sbédio e/ou calcio, em particular para o tratamento das sindromes do-
lorosas. _

Levando-se em conta essas descobertas sobre inibidores de
MAO e, em particular, a falta de qualquer evidéncia sobre o papel da MAO-B
em afecgdes patoldgicas tais como dor, enxaqueca, doengas cardiovascula-
res, inflamatoérias, urogenitais e gastrointestinais, poderia ser concebivel que
inibicdo de MAO-B nao seja uma caracteristica essencial para compostos
indicados para as patologias acima, evitando quaisquer possiveis efeitos
colaterais durante tratamentos crénicos e/ou a longo prazo.

Uma solugcdo vantajosa ao problema descrito acima consistiria
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em proporcionar medicamentos os quais sdo "seletivamente ativos como
moduladores de sbédio e/ou calcio" sdo Uteis para o "tratamento seletivo" de
disturbios ou doengas em que o(s) mecanismo(s) do canal de sédio e/ou
potassio exerce(m) um papel patoldégico. Por essa expressao, entende-se
medicamentos os quais, quando administrados a um paciente que precisa
dos mesmos em quantidades que sdo eficazes no tratamento das referidas
afeccbes acima em que o(s) referido(s) mecanismo(m) acima exerce(m) um
papel patolégico, ndo exibem qualquer atividade inibitéria de MAO ou exi-
bem uma atividade inibitéria de MAO significativamente reduzida, assim, re-
sultando em evitar os efeitos colaterais em virtude de acumulo de transmis-
sores enddégenos e exdégenos de monoamina.

E um objetivo primario da presente invengdo o uso de derivados
de feniletilamina para a fabricagdo de medicamentos ativos como modulado-
res do canal de soédio e/ou calcio para o tratamento de patologias onde o(s)
referido(s) mecanismo(s) acima exerce(m) um papel patoldgico, os referidos
medicamentos sendo substancialmente isentos de qualquer atividade inibité-
ria de MAO ou tendo atividade inibitéria de MAO significativamente reduzida
e, portanto, tendo um potencial reduzido por efeitos colaterais indesejados.
O referido uso proporciona um recurso seletivo aperfeigoado para a preven-
¢ao, alivio e/ou cura das referidas afecgdes patoloégicas acima.

Breve descricdo da figura

Figura 1: grafico de atividade cumulativa total.

Descricao da invencio

Foi descoberto agora uma nova classe de derivados de fenileti-
lamino altamente potentes como moduladores do canal de sédio e/ou calcio
e substancialmente isentos de qualquer atividade inibitéria de MAO ou tendo
atividade inibitéria de MAQO significativamente reduzida e, assim, tendo efei-
tos colaterais potencialmente reduzidos na prevengao, alivio e cura de uma
ampla faixa de patologias incluindo, mas nédo limitado a, doengas neuroldgi-
cas, psiquiatricas, cardiovasculares, inflamatdrias, oftalmicas, urogenitais e
gastrointestinais onde os mecanismos acima foram descritos como exercen-

do um papel patolégico.
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Na descricido e reivindicagdes, a expressdao "modulador(es) do
canal de sédio e/ou calcio" significa compostos capazes de bloquear as cor-
rentes de sodio e/ou calcio de uma maneira voltagem-dependente.

Portanto, o objeto da presente invengdo € um composto de for-

R
w NYu\Nlnj
N .
J R

mula geral I:

em que:

(a)

J é um grupo A-[(CH2),-O]- na posigdo para com relagao a ca-
deia de etilamino, em que:

nézeroou1l;e

re1;

A é trifluorometila; ou fenila opcionalmente substituida por um
grupo halo;

W é (C4-Cy)alcoxi;

R é hidrogénio;

R? & hidrogénio; ou (C+-C>)alquila;

R' é hidrogénio; (C4-Ca)alquila opcionalmente substituida por um
grupo hidroxi; ciclopropilmetila; 2-propin-1-ila; benzila opcionalmente substi-
tuida por um ou dois grupos (C1-C;)alcédxi sobre o anel de benzeno; tiazolila;
uma heterociclila saturada de 5-6 elementos contendo um atomo de nitrogé-
nio, opcionalmente substituida por um grupo (Cs-Cz)alquila; ou heterociclil-
metila em que o grupo heterociclila € uma heterociclila de 5-6 elementos
contendo 1 a 3 hetero atomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxo-
fre, opcionalmente substituida por um ou dois grupos selecionados de (Cs-
Cy)alquila, hidroximetila e (C1-Cy)alcodxi;

R? & hidrogénio; (C1-Cy)alquila; ou fenila;

R3 é hidrogénio; ou (C1-Cs)alquila; e

R* & hidrogénio; (C4-C,)alquila opcionalmente substituida por um
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grupo selecionado de amino, (C4-Cg4)alquilamino, di-(C4-Cs)alquilamino, imi-
dazolila e pirrolidinila, em que o grupo imidazolila e pirrolidinila sdo opcio-
nalmente substituidos por um grupo (C4-Cz)alquila; ou benzila; ou

R3® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidinila, morfolinila ou piperazinila opcionalmente
substituido por um grupo (C4-Cy)alquila;

ou

(b)

J é hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2),-O] - em que:

nézero, 1ou2;e

rézeroou1;

A é (C4-Cy)alquila, trifluorometila; ciclopropila; ciclopentila; fenila
opcionalmente substituida por um grupo selecionado de halo, metila, metoxi,
trifluorometila, acetilamino e dimetilaminometila; tienila opcionalmente substi-
tuida por um grupo cloro; furanila; isoxazolila opcionalmente substituida por
um ou dois grupos metila; piperidinila; morfolinila; piridinila ou pirimidinila, o
anel de piridinila e pirimidinila sendo opcionalmente substituidos por um ou
dois grupos metdxi;

R é hidrogénio; ou fluor;

R? & hidrogénio; ou (C4-Cy)alquila;

R' é ciclopropilmetila; furanilmetila; tetra-hidrofuranila; ou tetra-
hidrofuranilmetila;

R? & hidrogénio; ou (C4-C)alquila;

R® & hidrogénio; ou (C4-Cs)alquila; e

R? & hidrogénio; (C4-C4)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de (Ci-Cy)alcdxi, amino, (C4-Cs)alquilamino e di-(Cs-
C,)alquilamino; ou heterociclila, em que a heterociclila é selecionada de iso-
xazolila, pirazolila, imidazolila, tiazolila e 1,3,4 tiadiazolila e pode ser opcio-
nalmente substituida por um grupo (C4-Cy)alquila; ou

R® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,

formam um anel de pirrolidina;
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contanto que, quando A é (C4-Cy)alquila, trifluorometila, ciclopro-
pila ou ciclopentila, entao, r é 1;

em qualquer caso, quer como um unico enantidbmero ou diaste-
reocisbmero ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceita-
veis.

O termo "(C4-Cy)alquila” ou a porgao "(C+-Cy) alquila" no outros
substituintes (por exemplo, nos termos alcoxi, mono e dialquilamino) confor-
me na presente descri¢do e reivindicagdes, quando ndo de outro modo es-
pecificado, identifica um radical ou porgao alquila de cadeia reta ou ramifica-
da; exemplos dos referidos radicais ou porgdes incluem, respectivamente:
metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila e terc-butila ou metéxi, etéxi,
propoxi, isopropoxi, butdxi isobutdxi e terc-butoxi.

O termo "halo", quando nao de outro modo especificado aqui,
significa um radical com atomo de halogénio, tal como flaor, cloro, bromo e
iodo.

O termo "heterociclo" e "heterociclila ", quando ndo de outro mo-
do especificado aqui, identifica um heterociclo totalmente insaturado, parci-
almente insaturado ou saturado monociclico de 5 ou 6 elementos contendo
de 1 a 3 heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre.

Exemplos de um heterociclo totalmente insaturado de 5 ou 6 e-
lementos monociclico contendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados de ni-
trogénio, oxigénio e enxofre compreendem, por exemplo, pirrol, furano, tiofe-
no, pirazol, imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazol, 1,2,3 e 1,3,4 tiadiazol,
piridina, pirano, piridazina, pirimidina, pirazina e triazina.

Exemplos de um heterociclo parcialmente insaturado de 5-6 e-
lementos monociclico contendo 1 a 3 heteroatomos selecionados de nitro-
génio, oxigénio e enxofre compreendem, por exemplo, pirrolina, pirazolina,
imidazolina, oxazolina, isoxazolidina e tiazolina.

Exemplos de um heterociclo saturado de 5 ou 6 elementos mo-
nociclico contendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados dentre nitrogénio,
oxigénio e enxofre compreendem, por exemplo, pirrolidina, pirazolidina, imi-

dazolidina, oxazolidina, isoxazolidina, piperidina, piperazina, tetra-
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hidrofurano, tetra-hidropirano, morfolina e tiomorfolina.

Onde os compostos da presente invengao contém pelo menos
um atomo de carbono assimétrico, eles podem existir como enantidmeros ou
diastereocisdmeros simples ou uma mistura dos mesmos, a invengao inclui,
dentro de seu escopo, todos os possiveis enantibmeros ou diastereoiséme-
ros simples dos referidos compostos e as misturas dos mesmos, por exem-
plo, as misturas racémicas.

Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos
de férmula | sdo sais com acidos organicos e inorganicos, tais como acido
cloridrico, bromidrico, iodidrico, nitrico, enxofreico, fosférico, acético, propid-
nico, tartarico, fumarico, citrico, benzoico, succinico, cindmico, mandélico,
salicilico, glicélico, lactico, oxalico, malico, maleico, maldnico, fumérico, tarta-
rico, p-tolueno-sulfénico, metano-sulfénico, glutarico e semelhantes.

Os compostos de féormula | sdo ativos como moduladores do ca-
nal de calcio e/ou sodio e, portanto, sdo Uteis na prevengao, alivio e cura de
uma ampla faixa de patologias incluindo, mas nao limitado a, doengas neuro-
logicas, psiquiatricas, cardiovasculares, inflamatoérias, oftdlmicas, urolégicas
e gastrointestinais onde os mecanismos acima tenham sido descritos como
exercendo um papel patologico.

Um grupo preferido de compostos de formula | da presente in-
vengao compreende um composto do grupo (a) definido acima, em que:

J é um grupo A-[(CH2),-O]- na posigao para com relagdo a ca-
deia de etilamino, em que:

né1t;e

re1;

A é fenila; ou fenila substituida por um grupo fluor ou cloro;

W é metoxi;

R é hidrogénio;

R? & hidrogénio;

R' & hidrogénio; (Cs-Cy)alquila; ciclopropilmetila; benzila; ou he-
terociclilmetila, em que o grupo heterociclila & selecionado de furanila e piri-

dinila opcionalmente substituida por um grupo metéxi;
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R? é hidrogénio; (C1-Ca)alquila; ou fenila;

R® é hidrogénio; ou (C4-Cas)alquila; e

R*é hidrogénio; (C41-C4)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de amino, dimetilamino e pirrolidinila, em que a pirrolidini-
la é opcionalmente substituida por um grupo metila; ou

R3® e R*, tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidinila ou morfolinila;

em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou diaste-
reoisdOmero ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceita-
veis.

Um outro grupo de compostos preferidos de férmula | da presen-
te invengao compreende aqueles compostos do grupo (b) definido acima, em
que:

J € hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2),-O-])- em que:

n é zero, 1 ou 2;

rézeroou1t,;

A é (C4-C,)alquila; trifluorometila; ciclopropila; ciclopentila; fenila
opcionalmente substituida por um grupo selecionado de fluor, cloro, metila,
metoxi, trifluorometila, acetilamino e dimetilaminometila; tienila opcionalmen-
te substituida por um grupo cloro; furanila; isoxazolila opcionalmente substi-
tuida por um ou dois grupos metila; piperidinila; morfolinila; piridinila ou piri-
midinila, os grupos piridinila e pirimidinila sendo opcionalmente substituidos
por um ou dois grupos metoxi;

R é hidrogénio; ou fluor;

R? é hidrogénio;

R' é ciclopropilmetila; furanilmetila; tetra-hidrofuranila; ou tetra-
hidrofuranilmetila;

R? é hidrogénio; ou metila;

R3 & hidrogénio; ou (C4-Cy)alquila; e

R* é hidrogénio; (C1-Cas)alquila opcionalmente substituida por um

grupo selecionado de metdxi, amino, metilamino e dimetilamino; isoxazolila
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opcionalmente substituida por um grupo metila; pirazolila; imidazolila; tiazoli-
la; ou 1,3,4 tiazolila; ou

R® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidina;

contanto que, quando A é (C4-Cy)alquila, trifluorometila, ciclopro-
pila ou ciclopentila, entdo, r é 1;

em qualquer caso, quer como um unico enantibmero ou diaste-
reoisdbmero ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceita-
veis.

Um grupo mais preferido de compostos de féormula | abrangidos
pelo grupo (b) definido acima compreende um composto em que;

J é hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2)],-O];- em que:

né1ouZ2;

re1,

A é (C4-Cy)alquila; trifluorometila; ciclopropila; ciclopentila; fenila
opcionalmente substituida por um grupo selecionado de fluor, cloro, metila,
metoéxi e trifluorometila; tienila opcionalmente substituida por um grupo cloro;
isoxazolila opcionalmente substituida por um ou dois grupos metila; piridinila;
piperidinila; ou morfolinila;

R é hidrogénio; ou fluor;

R® & hidrogénio;

R' & ciclopropilmetila; furanilmetila; tetra-hidrofuranila; ou tetra-
hidrofuranilmetila;

R? & hidrogénio;

R® é hidrogénio; ou (C4-Cs)alquila; e

R* & hidrogénio; (C4-C4)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de metdxi, amino, metilamino e dimetilamino; isoxazolila
opcionalmente substituida por um grupo metila; pirazolila; imidazolila; tiazoli-
la; ou 1,3,4 tiazolila; ou

R® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,

formam um anel de pirrolidina;
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em qualquer caso, quer como um unico enantibmero ou diaste-

reoisdmero ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceita-

veis.

Dentre esse grupo de compostos mais preferidos de formula | do

grupo (b) aqui acima definido, um grupo de compostos mais preferidos com-

preende um composto em que:

J é hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH;),-O]- em que:
neéi1,

rée1;

A é (C4-Cy)alquiila;

R é hidrogénio;

R° & hidrogénio;

R' é furanilmetila; ou tetra-hidrofuranilmetila;
R? ¢ hidrogénio;

R3 é hidrogénio; ou (C4-Ca)alquila; e
R* é (C4-Cs)alquila;

se for o caso, um enantiomero simples ou um diastereoisbmero

ou uma mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Um grupo ainda mais preferido de compostos de férmula | a-

brangidos pelo grupo (b) definido acima compreende um composto em que:

po fldor;

J € hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH32),-O]- em que:
n é zero;

re1;

A é ciclopentila; ou fenila opcionalmente substituida por um gru-

R é hidrogénio;

R' é furanilmetila;

R? é hidrogénio;

R? é hidrogénio; ou (C4-C4)alquila; e

R? & hidrogénio; ou (C4-Cj,)alquila;
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em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou diaste-
reoisbmero ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceita-
veis.

Um grupo ainda mais preferido de compostos de férmula | a-
brangidos pelo grupo (b) definido acima compreende um composto em que:

J é hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2),-O]- em que:

n é zero;

r é zero;

A é fenila opcionalmente substituida por um grupo selecionado
de flaor, metdxi, acetilamino e dimetilaminometila; tienila; furanila; isoxazolila
opcionalmente substituida por um ou dois grupos metila; piperidinila; piridini-
la ou pirimidinila, os grupos piridinila e pirimidinila sendo opcionalmente
substituidos por um ou dois grupos metoxi;

R é hidrogénio;

R® ¢ hidrogénio;

R' é furanilmetila; ou tetra-hidrofuranilimetila;

R? é hidrogénio;

R3 & hidrogénio; ou (C4-Ca)alquila; e

R* & hidrogénio; ou (C1-Cs)alquila;

em qualquer caso, quer como um uUnico enantibmero ou diaste-
reoisdmero ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceita-
veis.

Mais preferivelmente, um composto de formula | de acordo com
a presente invengao é selecionado do grupo consistindo em:

2-[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N-metil-
acetamida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-isobutilamino]-N-
metil-acetamida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida;

2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N,N-dimetil-
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2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino}-N,N-

dimetil-acetamida;

2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]-etilamino]-N,N-dimetil-

propionamida;

2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metodxi-fenil]-etilamino]-N, N-dimetil-

2-fenil-acetamida;

2-[2-[4-(3-Flaor-benzildxi)-3-metodxi-fenil}-etilamino]-1-(morfolin-4-

il)-2-fenil-etanona;

acetamida;

(pirrolidin-1-

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metoxi-fenil]-etil]-benzilamino]-

2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-1-
il)-etanona;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenill-etil]-benzitamino]-N-(2-

amino-2-metil-propil)-acetamida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil}-benzilamino]-N-(2-

dimetilamino-etil)-acetamida;

2-[[2-[4-(3-FlUor-benzil6xi)-3-metodxi-fenill-etil]-benzilamino]-N-[2-

(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-acetamida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

(ciclopropilmetil)amino]-N-etil-acetamida;

2-[[2-[4-(Benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(ciclopropilmetil)Jamino]-N-

metil-acetamida;

acetamida;

acetamida;

2-[[2-(3-Benziléxi-fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-

2-[[2-(3-Benzildxi-fenil)-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-metil-

2-[[2-[3-(2-Fluor-benziloxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-

metil-acetamida;

acetamida;

2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenil}-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-

2-[[2-[3-(3-Flbor-benziloxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-
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dimetilamino-etil)-acetamida;

2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenil]-etil]-(furan-2-iimetil)amino]-N-(2-
amino-2-metil-propil)-acetamida;

2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-
propionamida;

2-[[2-[3-Metdxi-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-etil]-
(ciclopropilmetil)amino}-N-metil-acetamida;

2-[[2-(3'-Fluor-bifenil-3-il)-etil]-(furan-2-iimetil)Jamino]-N-metil-
acetamida;

2-[[2-(3-Benziléxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-
N,N-dimetil-acetamida;

2-[[2-[(3-Butdxi-fenil)]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N, N-
dimetil-acetamida;

2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil}-(furan-2-itmetil)Jamino]-N-metil-
acetamida;

2-[[2-[4-Fluor-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenill-etil]-(tetra-hidrofuran-
3-ilmetil)amino]-N, N-dimetil-acetamida;

2-[[2-[3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-fenill-etil}-(tetra-hidrofuran-3-
ilamino]-N,N-dimetil-acetamida;

2-[[2-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-fenil}-etil]-(tetra-hidrofuran-3-
ilamino]-N,N-dimetil-acetamida;

2-[[2-(3-Piperidin-1-il-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-
N,N-dimetil-acetamida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etil]-
(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida;

(S)-2-[2-[4-(3-Flaor-benzildxi)-3-metodxi-fenil]-etilamino]-N-metil-4-
metil-valeramida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metodxi-fenil}-etil]-(furan-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida ;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metodxi-fenil]-etil]-benzilamino]-N-
etil-acetamida; e

2-[[2-[4-(3-Fltor-benziléxi)-3-metdxi-fenill-etill-(6-metdxi-piridin-3-
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ilmetil)amino]-N-metil-acetamida;
em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou mistura dos mes-
mos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, de preferéncia seu sal com
acido cloridrico.

Os compostos de formula I, objeto da presente invengao, sao
preparados de acordo com um processo sintético o qual compreende:

a) a reacao de um composto de férmula Il:

1
E.
Neg -

R?

em que:
J, W, R, R? e R ttm os mesmos significados definidos na formu-

la 1 acima, com um composto de férmula llI:

A R
N n
va

Rx

em que

R?, R® e R* tém os mesmos significados conforme definido na
formula | acima e Z é um atomo de halogénio ou um bom grupo de condugéo
tal como, por exemplo, grupos metano-sulfonildxi, p-tolueno-sulfoniloxi ou
trifluorometano-sulfonato; ou

a referida reagao é alternativamente realizada entre um compos-

to de formula Il e um composto de férmula IV:

]
Z O,R v

Rz
em que:
R? e Z tém os significados definidos acima e R® é um grupo (C4-

C,)alquila, para proporcionar um composto de férmula V:
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em que:

J, W, R, R% R', R e R® e tém os mesmos significados conforme
definido acima; o qual é ainda reagido com uma amina de férmula HNR®R?,
onde R® e R* sdo conforme definido acima, para proporcionar os compostos
da invengao.

A reacao de amidagado a qual permite a introdugao do substituin-
te -NR3R? é realizada de acordo com técnicas convencionais de amidagao,
pelo que um éster é convertido a amida correspondente através de reagao
com a amina selecionada. De acordo com uma modalidade pratica da inven-
¢ao, a amidagao € realizada na presenga de trimetilaluminio.

O composto de formula | em que J, W, R, R®, R?, R® e R* tém os
mesmos significados conforme acima e R' tem os mesmos significados con-
forme acima, além de hidrogénio, podem também ser preparados através da

reacao de um composto de féormula VI:
H o
: 1 R
W N ,]F, vi
RO R! Rd
3 R

J, W, R, R% R? R®e R*tém os mesmos significados conforme

em que

na formula | acima, com um composto R'-Z, em que R' tem os significados
reportados acima além de hidrogénio e Z € um atomo de halogénio ou um
bom grupo de condugado, por exemplo, metano-sulfonildxi, p-tolueno-
sulfoniléxi ou trifluorometano-sulfonildxi na presenca de uma base ou com
um composto de carbonila da féormula R®R’CO na presenca de um agente
de redugdo, em que R® é: hidrogénio; uma (C;-Cs)alquila opcionalmente
substituida por um grupo hidréxi; ciclopropila; etinila; fenila opcionalmente

substituida por um ou dois grupos (C4-Cp)alcoxi; uma heterociclila de 5 ou 6
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elementos contendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxi-
génio e enxofre, onde a heterociclila € opcionalmente substituida por um ou
dois grupos selecionados de (C4-Cs)alquila, hidroximetila e (C1-Cs)alcoxi; R’
é hidrogénio; ou R® e R’, tomados juntos com o grupo carbonila adjacente,
representa uma (C3-Cy)cetona alifatica ou uma cetona heterociclica saturada
de 5-6 elementos contendo um atomo de nitrogénio ou oxigénio opcional-
mente substituida por um grupo (C4-Cs)alquila, por exemplo, 1-metil-
piperidin-4-ona ou di-hidrofuran-3(2H)-ona.

Um composto da invencao pode ser convertido em outro com-
posto da invengao.

Por exempio, um composto de formula | em que J representa um
radical benziléxi pode ser transformado ao derivado de hidréxi correspon-
dente através de hidrogenagao catalitica e, entdo, reagido com um apropria-
do para substituir a porcdo benzila original por um grupo diferente, por e-
xemplo, um grupo trifluorometilbenzila, feniletila, trifluoroetila, ciclopentila,
ciclopropilmetila e heterociclila conforme definido acima. Se desejado, um
composto da invengdo pode ser convertido a um sal farmaceuticamente a-
ceitavel e/ou, se desejado, um sal pode ser convertido a um composto livre
e/ou, se desejado, uma mistura de enantibmeros ou diastereoisomeros de
compostos da invengdo pode ser separada nos isdbmeros simples corres-
pondentes.

Os compostos de formula I, I, IV e VI estao comercialmente
disponiveis ou sao preparados os compostos comercialmente disponiveis de
acordo com métodos bem-conhecidos.

De acordo com uma modalidade pratica da invengao, o preparo
de um composto de formula Il € realizado através de reacido de um compos-

to de féormula VII:

vii

em que:
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J, W e R tém os significados definidos na férmula 1, com um ni-
troalcano da formula R%-CH,-NO, em que R° tem os mesmos significados
definidos na formula | para proporcionar um composto de férmula VHI:

w x-NO,
' vili

Rﬁ
R
em que:

J, W, R e R® tém os mesmos significados conforme na férmula |,
o qual é reduzido com um agente de redugao, tal como LiAlH4, ou através de
reducdo catalitica usando Pt/H; ou Pd/H; para proporcionar um composto de
formula Il em que R' é hidrogénio.

Quando é desejado, um composto de formula Il em que R’ tem
os mesmos significados conforme acima além de hidrogénio, o composto de
formula Il em que R' é hidrogénio é reagido com um composto de férmula
R'Z, em que R' tem os mesmos significados conforme acima, além de hi-
drogénio, na presen¢ga de uma base ou com um composto de carbonila de
formula R®R’CO, em que R® e R tém os mesmos significados conforme de-
finido acima, na presenga de um agente de reducgéo.

A reagdo entre um composto de féormula Il e um composto de
formula Il para proporcionar um composto da invengao é realizado de acor-
do com métodos conhecidos.

De acordo com uma modalidade preferida da invengao, a referi-
da reagdo é realizada na presenga de uma base e, mais preferivelmente, a
referida base é selecionada de K,COg3, trietilamina ou di-isopropiletilamina.

Quando um composto de férmula | é obtido em que R' é hidro-
génio (isto €, um composto de formula V), a introdugdo de um radical R' o
qual é outro que nao hidrogénio definido acima é realizada de acordo com
métodos convencionais para o preparo de aminas secundarias ou terciarias,
tais como técnicas de alquilagdo ou aminacao redutiva.

De acordo com uma modalidade preferida da invengao, a referi-
da reacédo de alquilagao é realizada na presenga de uma base e, mais prefe-

rivelmente, a referida base é selecionado de K.COs, trietilamina e di-
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De acordo com outra modalidade preferida da invengao, a referi-
da aminag3o redutiva com um composto R®R’CO, em que R® e R” tém os
mesmos significados conforme definido acima, € realizada na presencga de
um agente de redugdo selecionado de NaBH4, NaBH3;CN e cianoboro-
hidreto de (poliestirilmetil)-trimetilamonio.

Como um método alternativo, os compostos de férmula | sao
preparados de acordo com um processo sintético o qual compreende a rea-

¢ao de um composto de féormula IX:

em que:
J, W, R e R? tém os mesmos significados conforme definido na

féormula | ou um composto de formula X:

em que:
J, W, R e R°® ttm os mesmos significados conforme definido na

formula 1 e Z é conforme definido acima; com um composto de féormula Xl:

em que:
R', R%, R?® e R? t&m os significados definidos na formula | na pre-
senga de um agente de redugao no caso da reagdo de IX com Xl ou uma
base no caso da reagao entre X e Xl.
A reacdo entre um composto de féormula IX e um composto de
formula Xl para proporcionar um composto da invengdo € uma aminagao
redutiva e a reagcdo de um composto de férmula X com um composto de

formuia Xi € uma reagdo de aiquiiagao: essas reagdes sao reaiizadas de
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acordo com técnicas convencionais.

Agentes de reducdo preferidos usados na reagdo entre o com-
posto de féormula IX e Xl sdo selecionados de NaBH,4, NaBH3CN e cianobo-
ro-hidreto de (poliestiriimetil)-trimetilamdnio.

De acordo com uma modalidade preferida da invengéao, a reagéo
entre o composto de formula X e X1 é realizada na presenga de uma base e,
mais preferivelmente, a referida base é selecionada de K,COj3, trietilamina
ou di-isopropiletilamina.

No preparo de os compostos de formula | e os materiais de inici-
acdo e/ou intermediarios descritos aqui podem ser Uteis para proteger de-
terminados grupos os quais sdo sensiveis as condi¢gdes de reagao.

A avaliagdo da utilidade da protecdo adicional, bem como a se-
lecdo do agente de protegcdo adequado, de acordo com a reagéo realizada
no preparo dos compostos da invengao e do grupo funcional a ser protegido,
estdo dentro do conhecimento comum daqueles versados na técnica.

A remocao dos grupos de protegdo opcionais € realizada de a-
cordo com técnicas convencionais.

Para uma referéncia geral ao uso de grupos protetores em qui-
mica organica veja Theodora W. Greene e Peter G.M. Wuts "Protective
groups in organic synthesis", John Wiley & Sons, Inc., Il Ed., 1991.

O preparo dos sais dos compostos de férmula | é realizado de
acordo com métodos conhecidos.

Para o preparo de um enantidmero ou diastereoisdbmero simples,
em qualquer caso, de um composto de férmula |, o referido composto pode
ser obtido através de uma sintese estericamente controlada ou através de
uso de reagentes tendo a quiralidade apropriada ou separagédo do isémero
desejado da mistura enantiomérica ou diastereomérica dos mesmos de a-
cordo com procedimentos convencionais. Por exemplo, enantibmeros sim-
ples opticamente ativos podem ser obtidos a partir de seus racematos atra-
vés de cromatografia ou através de conversdo dos mesmos em uma mistura
de derivados diastereoisoméricos, separagdo dos derivados diastereomeri-

cos e restauracao dos respectivos enantiomeros.
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Diastereocisdmeros podem ser separados de suas misturas por
meio de técnicas convencionais baseadas em suas diferentes propriedades
fisico-quimicas, tais como cromatografia, destilagdo ou cristalizagao fracio-
nal.

Farmacologia

Os compostos da invengado podem ser usados para a fabricagao
de um medicamento ativo como modulador do canal de calcio e/ou sédio
contra disturbios causados por disfungdes dos canais de calcio e/ou sédio
voltagem-estimulados.

A atividade dos compostos representativos da presente invengao
foi comparada com aquela de nosso padrdo interno, "ralfinamida" (S)-(+)-2-
[4-(2-flior-benzildxi)-benzilamino]-propanamida e/ou "safinamida" (S)-(+)-2-
[4-(3-fluor-benziléxi)-benzilamino]-propanamida.

Tais compostos sdo bloqueadores dos canais de calcio e/ou s6-
dio voltagem-dependentes com poténcias na faixa de baixo micromolar, con-
forme demonstrado pelo bloqueio do influxo de calcio e/ou sédio (ensaios de
fluorescéncia) e pelo blogueio voltagem-dependente das correntes (técnicas
de "patch-clamp”). A atividade de modulagdo do canal de calcio do Tipo N e
do Tipo L dos derivados de feniletilamino foi medida através de um ensaio
de influxo de calcio baseado em fluorescéncia (Tabela 1 para Tipo N e Tabe-
la 2 para Tipo L) e através de técnicas de "patch-clamp” em linhagens de
células constitutivas e/ou transfectadas com Cav 2.2 (Tabela 4).

A atividade de modulagdo do canal de sédio dos derivados de
feniletilamino foi medida através de um ensaio de influxo de sédio baseado
em fluorescéncia (Tabela 3), através de técnicas de “patch-clamp” em linha-
gens de células transfectadas com Nav 1.3 e/ou constitutivas (Tabela 5) e
em neurdnios corticais (Tabela 6).

A atividade de MAO-B dos compostos acima foi medida através
de uso de um ensaio radioenzimatico (Tabela 7).

A atividade anticonvulsiva foi medida usando o "teste de eletro-
chogue maximo" em camundongos (Tabela 9).

A atividade antimania foi medida usando o modelo de "hiperlo-
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comog¢ao anfetamina- e clordiazep6xido-induzida em camundongos” (Figura
1).

As atividades antiesquizofrenia e antivicio foram avaliadas usan-
do o "teste de lesdo cognitiva em esquizofrenia” (Tabela 10) e o "teste de
sensibilizagdo comportamental cocaina-induzida" em ratos.

Testes de "irritagao aguda da bexiga por acido acético em ratos"”
e "irritagao intermediaria da bexiga por ciclofosfamida em ratos" foram usa-
dos como modelos para doengas uroldgicas.

A atividade antienxaqueca foi medida usando o "teste de enxa-
queca" em ratos.

Tais substancias exibem também "uso e frequéncia-
dependéncia”, isto &€, uma intensificagdo do bloco durante uma estimulagao
de alta frequéncia quando ha um grande acumulo dos canais no estado ina-
tivado, tal como em condi¢bes patolégicas neuronais. Funcionalmente, o
bloco uso-dependente resulta em depressdo de atividade neuronal em dis-
paro em alta frequéncia e com menor capacidade de bloqueio na taxa de
disparo normal, sugerindo que os compostos da presente invengdo podem
deprimir seletivamente a atividade anormal dos canais de calcio e/ou sédio,
deixando a atividade fisiologica inalterada, assim, diminuindo os efeitos de-
pressivos sobre o CNS (W. A. Catterall, Trends Pharmacol. Sci. (1987) 8: 57-
65).

Os compostos da invengao sao ativos in vivo quando adminis-
trados oral ou intraperitonealmente na faixa de 0,1 a 100 mg/kg em diferen-
tes modelos animais aqui depois descritos.

Em vista dos mecanismos de agao acima, os compostos da pre-
sente invengdo sao Uteis na prevengdo ou tratamento de dor neuropatica.
Sindromes de dor neuropatica incluem, e ndo estao limitadas a: neuropatia
diabética; ciatica; dor nao-especifica na parte inferior das costas; dor por
esclerose multipla; fibromialgia; neuropatia relacionada ao HIV; neuralgia, tal
como neuralgia pos-herpética e neuralgia trigeminal, neuralgia de Morton,
causalgia; e dor resultante de trauma fisico, amputacdo, membro fantasma,

cancer, toxinas ou condicdes inflamatdrias cronicas; dor central, tal como-
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aquela observada em sindromes talamicas, formas mistas centrais e perifé-
ricas de dor, tais como sindromes de dor regional complexa (CRPS) também
denominadas distrofias simpatéticas de reflexo.

Os compostos da invengao sdao tambéem uteis para o tratamento
de dor cronica. Dor crénica inclui, € nao esta limitada a, dor crénica causada
por inflamagao ou uma condicao relacionada a inflamagao, osteoartrite, artri-
te reumatoide, lesdao aguda ou trauma, dor na parte superior das costas ou
dor na parte inferior das costas (resultante de doencga espinhal sistematica,
regional ou primaria, tal como radiculopatia), dor 6ssea (em virtude de oste-
oartrite, osteoporose, metastase 6ssea ou razdes desconhecidas), dor pélvi-
ca, dor associada a lesdo da coluna espinhal, dor cardiaca no peito, dor nao-
cardiaca no peito, dor pos-derrame central, dor miofascial, dor de células
falsiformes, dor por céncer, doenga de Fabry, dor por AIDS, dor geriatrica ou
dor causada por dor de cabega, sindrome de articulagdo temporo-
mandibular, gota, fibrose ou sindromes de surto toracico, em particular artrite
reumatoide e osteoartrite.

Os compostos da invengao sao também uteis no tratamento de
dor aguda (causada por lesdo aguda, enfermidade, lesbes médicas por es-
porte, sindrome de tunel do carpo, queimaduras, espasmos € caimbras
musculo-esqueléticas, caimbra musculo-tendinosa, sindromes de dor cérvi-
co-braquiais, dispepsias, ulcera gastrica, Glcera duodenal, dismenorreia, en-
dometriose ou cirurgia (tal como cirurgia cardiaca aberta ou para bypass),
dor pés-operatdria, dor por pedra nos rins, dor na vesicula biliar, dor por cal-
culo biliar, dor obstétrica ou dor dental.

Os compostos da invengdo também sao uteis no tratamento de
dores de cabega, tais como enxaqueca, dor de cabega do tipo tensao, enxa-
queca transformada ou dor de cabega evolutiva, dor de cabecga localizada,
bem como disturbios de dor de cabega secundaria, tais como aqueles deri-
vados de infecgdes, disturbios metabdlicos ou outras enfermidades sistémi-
cas e outras dores de cabeca agudas, enxaqueca paroxismica e semelhan-
tes, resultantes de uma piora das dores de cabecga primarias e secundarias

mencionadas acima.
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Os compostos da invengao sdo também uteis para o tratamento
de condigbes neurologicas, tais como epilepsia, incluindo ataque epilético
parcial simples, ataque epilético parcial complexo, ataque epilético generali-
zado secundario, ainda incluindo ataque epilético com auséncia, ataque epi-
Iético mioclénico, ataque epilético clonico, ataque epilético tdnico, ataque
epilético tdénico clénico e ataque epilético atdbnico. Os compostos da invengao
sdo também uteis para o tratamento de disturbios neurodegenerativos de
varias origens, tais como mal de Alzheimer e outras condigoes de deméncia,
tais como corpo de Lewys, deméncia fronto-temporal e taupatias; esclerose
lateral amiotréfica; mal de Parkinson e outras sindromes parkinsonianas;
outra degeneragao espino-cerebelar e neuropatia de Charcot-Marie-Toot.

Os compostos da invengao sdo também uteis para o tratamento
de disturbios cognitivos e de disturbios psiquiatricos. Disturbios psiquiatricos
incluem, e nao estao limitados a, depressao maior, distimia, mania, disturbio
bipolar (tal como disturbio bipolar do tipo |, disturbio bipolar do tipo Il), distar-
bio ciclotimico, mudanga rapida de humor, mudanga de humor ultradiana,
mania, hipomania, esquizofrenia, disturbios esquizofreniformes,- disturbios
esquizoafetivos, distlirbios de personalidade, disturbios de atengdo com ou
sem comportamento hiperativo, disturbios ilusérios, disturbios psicéticos bre-
ves, disturbios psicéticos compartilhados, disturbio psicotico em virtude de
uma condicdo médica geral, distdrbios psicoticos substancia-induzidos ou
um disturbio psicético ndo de outro modo especificado, disturbios de ansie-
dade, tal como disturbio de ansiedade generalizado, disturbios de panico,
disturbio de estresse pos-traumatico, disturbios de controle de impulso, dis-
tarbios fobicos, estados dissociativos e, além disso, em derrame, vicio em
farmacos e alcoolismo. Em particular, disturbios bipolares, psicose, ansieda-
de e vicio.

Compostos da invengao sao também uteis no tratamento de do-
engas tais como vertigo, zumbido, espasmo muscular, esclerose muscular e
outros disturbios incluindo, e nao limitado a, doengas cardiovasculares (tais
como arritmia cardiaca, enfarte cardiaco ou angina pectoris, hipertensao,

isquemia cardiaca, isquemia cerebral), disturbios enddcrinos (tais como a-
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cromegalia ou diabetes insipidus), doengas nas quais a patofisiologia do dis-
tarbio envolve secregao celular excessiva ou hiper-secretéria ou de outro
modo inapropriada de uma substancia endégena (tal como catecolamina, um
hormdnio ou um fator de crescimento).

Os compostos da invengdo sao também uteis no tratamento se-
letivo de doenga hepatica, tais como doengas hepaticas inflamatérias, por
exemplo, hepatite B viral cronica, hepatite C viral crénica, lesdo hepatica al-
codlica, cirrose biliar primaria, hepatite autoimune, esteato-hepatite nao-
alcodlica e rejeigao a transplante de figado.

Os compostos da invengao inibem processos inflamatérios que
afetam todos os sistemas do corpo. Portanto, sdao uteis no tratamento de
processos inflamatérios do sistema muscular-esquelético, dos quais o se-
guinte é uma lista de exemplos, mas ndo &€ compreensiva de todos os distur-
bios-alvo: condi¢cdes artriticas, tais como espondilite anquilosante, artrite cer-
vical, fibromialgia, gota, artrite reumatoide juvenil, artrite lombo-sacral, oste-
oartrite, osteoporose, artrite psoriatica, doenga reumatica, disturbios que afe-
tam a pele e tecidos relacionados; eczema, psoriase, dermatite e condigdes
inflamatérias, tais como queimadura solar; distirbios do sistema respiratério:
asma, rinite alérgica e sindrome de dificuldade respiratéria, disturbios pul-
monares nos quais a inflamagao esta envolvida, tais como asma e bronquite;
doencga pulmonar obstrutiva cronica; disturbios dos sistemas imune e endo-
crinoldgico; periartrite nodosa, tiroidite, anemia aplastica, esclerodoma, mias-
tenia gravis, esclerose multipla e outros disturbios desmielinizantes, encefa-
lomielite, sarcoidose, sindrome nefritica, sindrome de Bechet, polimiosite,
gengivite.

Compostos da invengao sao também uteis no tratamento de dis-
turbios do trato gastrointestinal (Gl), tais como disturbios inflamatérios do
intestino incluindo, mas néo limitado a, colite ulcerativa. Doenga de Crohn,
ileite, proctite, doenga celiaca, enteropatias, colite microscépica ou colage-
nosa, gastroenterite eosinofilica ou orquite resultante ap6s proctocolectomia
e anastomose pos-ileonatal e sindrome do intestino irritavel, incluindo quais-

quer disturbios associados a dor abdominal e/ou desconforto abdominal, tal
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como piloroespasmo, indigestdo nervosa, célon espastico, colite espastica,
intestino espastico, neurose intestinal, colite funcional, colite mucosa, colite
laxativa e dispepsia funcional, mas também para o tratamento de gastrite
atréfica, gastrite varialoforme, colite ulcerativa, ulceragdo péptica, pirese e
outro dano ao trato Gl, por exemplo, por Helicobacter pylori, doenga de re-
fluxo gastroesofageal, gastroparese, tal como gastroparese diabética; e ou-
tros disturbios funcionais do intestino, tais como dispepsia nao-ulcerativa
(NUD); emese, diarreia e inflamagao visceral.

Compostos da invengao sdo também uteis no tratamento de dis-
tarbios do trato genito-urinario, tais como bexiga superativa, prostatite (pros-
tatite bacteriana crénica e nao-bacteriana crénica), prostadinia, cistite inters-
ticial, incontinéncia urinaria e hiperplasia prostatica benigna, anexitias, infla-
macao pélvica, bartolonites e vaginites. Em particular, bexiga superativa e
incontinéncia urinaria.

Os compostos da invengao sao também uteis no tratamento de
doengas oftalmicas, tais como retinite, retinopatias, uveite e lesdo aguda ao
tecido ocular, degeneragao macular ou glaucoma, conjuntivite.

Sera apreciado que os compostos da invengdo podem, vantajo-
samente, ser usados em conjunto com um ou mais de outros agentes tera-
péuticos. Exemplos de agentes adequados para terapia adjunta incluem um
modulador do receptor de serotonina, incluindo um agonista de SHT1B/1D,
tal como um triptano (por exemplo, sumatriptano ou naratriptano); um ago-
nista de adenosina A1; um antagonista de adenosina A2; um antagonista
purinérgico P2X, um ligante de EP; um modulador de NMDA, tal como um
antagonista de glicina; um modulador de AMPA; um antagonista de substan-
cia P (por exemplo, um antagonista de NK1); um canabinoide; um agonista
do receptor nicotinico; um agonista alfa-1 ou 2 adrenérgico; acetaminofen ou
fenacetina; um inibidor de 5-lipoxigenase; um antagonista do receptor de
leucotrieno; um DMARD (por exemplo, metotrexato); gabapentina e compos-
tos relacionados; L-dopa e/ou agonistas de dopamina; um inibidor de cate-
col-O-metiltransferase; um antidepressivo triciclico (por exemplo, amitriptili-

na); um farmaco antiepilético de estabilizacdo de neurdnio; um inibidor da
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captagao de monoaminérgico (por exemplo, venlafaxina); um inibidor da me-
taloproteinase de matriz; um inibidor de sintase de 6xido nitrico (NOS), tal
como um iNOS ou um inibidor de nNOS; um removedor de radical livre; um
inibidor de agregacao de alfa-sinucleina; um modulador de beta-secretase;
um inibidor de agregagao de beta-amiloide; um inibidor da liberagao ou agao
de fator alfa de necrose de tumor; uma terapia com anticorpo, tal como tera-
pia com anticorpo monoclonal; um agente antiviral, tal como um inibidor de
nucleosideo (por exemplo, lamivudina) ou um modulador do sistema imune
(por exemplo, interferon); um analgésico opioide, tal como morfina; um anta-
gonista do receptor vaniloide; um analgésico, tal como um inibidor de ciclo-
oxigenase-1 e/ou ciclo-oxigenase-2; um anestésico local, tal como lidocaina
e derivados; um estimulante, incluindo cafeina; um antagonista de H2 (por
exemplo, ranitidina); um inibidor da bomba de prétons (por exemplo, ome-
prazol); um antiacido (por exemplo, hidréxido de aluminio ou magnésio); um
antiflatuléncia (por exemplo, simeticona); um descongestionante (por exem-
plo, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina; oximetazolina, epinefri-
na, nafazolina, xilometazolina, propil-hexedrina ou levo-desoxiefedrina); anti-
tussigeno (por exemplo, codeina, hidrocodona, carbifeno, carbetapentano ou
dextrometorfan); um diurético; ou um anti-histaminico sedativo ou nao-
sedativo; outros bloqueadores do canal de calcio ou do canal de sédio. Deve
ser compreendido que a presente invengdo cobre o uso de um composto de
formula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em combina-
¢ao com um ou mais agentes terapéuticos.

Os compostos da presente invencdo sao uteis em medicamen-
tos para seres humanos e veterinarios. Deve ser compreendido que, con-
forme usado aqui, os termos "tratamento” ou "tratar”, sempre que ndo espe-
cificamente definido de outro modo, incluem prevencgéo, alivio e cura de a-
fecgao patologica, em particular eles incluem tratamento de sintomas esta-
belecidos e tratamento profilatico. Os compostos da presente invengao, para
seu uso terapéutico ou preventivo nas patologias mencionadas acima, serao,
de preferéncia, usados como ingredientes ativos em uma composigao far-

macéutica.
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Portanto, um outro objeto da presente invengdo sdo composi-
¢oes farmacéuticas contendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto da invengdo ou um sal do mesmo em mistura com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Consequentemente, a expressdao "terapeuticamente eficaz",
quando referido a uma "quantidade”, "uma dose" ou "dosagem" dos compos-
tos da presente invengédo, se destina a significar uma "quantidade”, uma "do-
se" ou "dosagem" de qualquer um dos referidos compostos suficiente para
uso no tratamento dos sintomas estabelecidos e no tratamento profilatico
das referidas afec¢des patolégicas acima.

As composi¢cdes farmacéuticas objeto da presente invengao po-
dem ser administradas em uma variedade de formgs de dosagem com libe-
racao imediata e modificada, por exemplo, oralmente, na forma de compri-
midos, trociscos, capsulas, comprimidos revestidos com filme ou agucar,
solugoes, emulsdes ou suspensodes liquidas; retalmente na forma de suposi-
torios; parenteralmente, por exemplo, através de formulagbes intramuscula-
res e/ou de depdsito; injecdo ou infusdo intravenosa; local e transdermica-
mente na forma de emplastro, gel e creme.

Materiais veiculo organicos e/ou inorganicos farmaceuticamente
aceitaveis terapeuticamente inertes Gteis no preparo de tal composi¢ao in-
cluem, por exemplo, agua, gelatina, goma arabica, lactose, amido, celulose,
estearato de magnésio, talco, 6leos vegetais, ciclodextrinas, polialquileno
glicdis e semelhantes.

A composi¢ao compreendendo os derivados de feniletilamino de
formula | conforme acima definido pode ser esterilizada e pode conter outros
componentes bem-conhecidos tais como, por exemplo, conservantes, esta-
bilizantes, agentes de umedecimento ou emulsificagao, por exemplo, éleo de
parafina, mono-oleato de manideo, sais para ajustar a pressdao osmoética,
tampdes e semelhantes.

Por exemplo, as formas orais sélidas podem conter, junto com o
ingrediente ativo, diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose, celu-

lose, amido de milho ou amido de batata; lubrificantes, por exemplo, silica,
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talco, acido estearico, estearato de magnésio ou calcio e/ou polietileno gli-
cois; agentes aglutinantes, por exemplo, amidos, goma arabica, gelatina,
metilcelulose, carboximetil celulose ou polivinil pirrolidona; agentes de desin-
tegracao, por exemplo, um amido, acido alginico, alginatos ou amido glicola-
to de so6dio; misturas efervescentes; matérias corantes; adogantes; agentes
de umedecimento, tais como lecitina, polisorbatos, lauril sulfatos; e, em ge-
ral, substancias nio-toxicas e farmacologicamente inativas usadas em for-
mulagdes farmacéuticas. Os referidos preparados farmacéuticos podem ser
fabricados de maneira conhecida, por exemplo, por meio dos processos de
mistura, granulagédo, formagao de comprimido, revestimento com agucar ou
revestimento com filme.

O preparo das composigdes farmacéuticas objeto da invencéo
pode ser realizado de acordo com técnicas comuns.

As formulagdes orais compreendem formulagdes com liberagéo
sustentada que podem ser preparadas de maneira convencional, por exem-
plo, através de aplicagdo de um revestimento entérico a comprimidos e gra-
nulos. i

A dispersao liquida para administragdo oral pode ser, por exem-
plo, xaropes, emulsdes e suspensoes.

Os xaropes podem conter como veiculo, por exemplo, sacarose
ou sacarose com glicerina e/ou manitol.

Suspensdes e emulsdes podem conter, como um veiculo, por
exemplo, uma goma natural, alginato de sédio, pectina, metilcelulose, carbo-
xi-metil celulose ou alcool polivinilico. As suspensdes ou solugdes para inje-
¢Oes intramusculares podem conter, junto com o composto ativo, um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, agua estéril, 6leo de oliva, oleato
de etila, glicois, por exemplo, propileno glicol e, se desejado, uma quantida-
de adequada de cloridrato de lidocaina. As solugdes para injegdes ou infu-
sdo intravenosa podem conter, como veiculo, por exemplo, agua estéril ou,
de preferéncia, elas podem estar na forma de solugdes salinas isotdnicas
aquosas estéreis.

Os supositorios podem conter, junto com o ingrediente ativo, um
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veiculo farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, manteiga de cacau, polie-
tileno glicol, um tensoativo de éster de acido graxo de polioxietileno sorbita-
no ou lecitina.

As composig¢oes farmacéuticas compreendendo os derivados de
feniletilamino de formula | conforme acima definido conteréo, por unidade de
dosagem, por exemplo, capsula, comprimido, inje¢ao em po, colher de cha,
supositério e semelhantes, de cerca de 0,1 a cerca de 500 mg de um ou
mais ingredientes ativos, mais preferivelmente de 1 a 10 mg.

Doses otimas terapeuticamente eficazes a serem administradas
podem ser prontamente determinadas por aqueles versados na técnica e
variarao, basicamente, com a resisténcia do preparado, com o modo de ad-
ministragdo e com o avango da condigdo ou disturbio tratado. Além disso,
fatores associados ao individuo que esta sendo tratado em particular, inclu-
indo idade do individuo, peso, dieta e momento de administracéo, resultarao
na necessidade de ajustar a dose para um nivel terapeuticamente eficaz a-
propriado.

Deve ser compreendido que, embora a invencédo seja descrita
em conjunto com as modalidades preferidas da mesma, aqueles versados
na técnica estado cientes de que outras modalidades poderao ser feitas sem
se desviar do espirito da invengao.

PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de 'H-RMN foram armazenados em solugdo de

CDCI3; ou DMSO-dg com um espectrometro Varian Gemini 200 MHz. Os des-

locamentos quimicos sdo definidos como d com CDCI; ou DMSO-dg e DO
como padrao interno.

As analises de HPLC/MS sao armazenadas com um instrumento
Gilson utilizando uma coluna X-Terra RP18 (5 pm, 4,6 x 50 mm) acoplada a
um detector de UV (220 nm) e um espectrometro de massa Finnigan Aqga
(pulverizagdo de elétrons, modo de ionizagao positiva). Condigdes utilizadas
para as analises: fluxo: 1,2 ml/min; temperatura da coluna: 50 °C; gradiente
de eluicdo A/B (eluente A: acido férmico a 0,1% em agua; eluente B: acido

férmico a 0,1% em acetonitrila): 5-95% de B de 0 a 8,0 minutos, 95% de B
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de 8,0 a 9,5 minutos.

Para melhor ilustracdo da invengdo, os exemplos a seguir s&do
agora fornecidos.
EXEMPLOS

Exemplo 1: Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fltor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-

N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 1:

Esquema 1
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Etapa A - terc-butil éster de acido [2-(4-Hidréxi-3-metoxi-fenil)-etill-carbamico
54 g (0,24 mol) de (Boc),0 dissolvido em 100 ml de dioxano fo-

ram adicionados a 0 °C a uma solugdo contendo 39 g (0,23 mol) de 2-(4-

hidroxi-3-metoxi-fenil)-etilamina em 230 ml de hidroxido de sédio a 1M e 390
ml de dioxano. A reacao foi agitada em temperatura ambiente durante a noi-
te. Dioxano foi removido e KHSO,4 aquoso foi adicionado ao residuo, até um
valor de pH de 6 ser atingido. Extragado com acetato de etila proporcionou
um oleo que foi triturado com hexano. 54,7 g (rendimento de 88%) de um
solido branco foram obtidos.

'H-RMN CDCls: 7,26 (s, 1H); 6,88-6,64 (m, 2H); 5,51 (s, 1H);
4,54 (bs, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,41-3,27 (m, 2H); 2,72 (t, 2H, J = 7,25 Hz); 1,44
(s, 9H).

Etapa B - terc-butil éster de acido [2-][4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-

etil]-carbamico

34,6 g (0,23 mol) de 1-clorometil-3-fluor-benzeno em 50 ml de

dimetilformamida seca foram adicionados a uma suspensao de 55,9 g (0,209
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mol) de terc-butil éster de acido [2-(4-hidroxi-3-metdxi-fenil)-etil]l-carbamico,
43 g de K,COj3 e 3,4 g de iodeto de potassio em 400 ml de dimetilformamida
seca. A reacao foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O sol-
vente foi removido, agua foi adicionada ao residuo e o produto foi extraido
com acetato de etila. O dleo bruto obtido foi triturado com dietil éter. O sélido
foi filtrado e 58,2 g (rendimento de 74%) do produto do titulo foram obtidos.

'H-RMN CDCls: 7,40-6,60 (m, 7H); 5,10 (s, 2H); 4,50-4,60 (bs,
1H); 3,90 (s, 3H); 3,30-3,40 (m, 2H); 3,75 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 1,44 (s, 9H).
Etapa C - Cloridrato de 2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metdxi-fenill-etilamina

58,2 g (0,155 mol) de terc-butil éster de acido 2-[4-(3-fluor-

benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-carbamico foram dissolvidos em 300 ml de ace-

tato de etila. 150 ml de acido cloridrico a 2M anidrico em acetato de etila fo-
ram adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. O solido foi filtrado e lavado com acetato de etila e com dietil éter e
44,2 g (rendimento de 91%) de um sdlido branco foram obtidos.

'H-RMN D,0O: 7,31-7,17 (m, 1H); 7,11-6,80 (m, 5H); 6,69-6,61
(m, 1H); 5,02 (s, 2H); 3,69 (s, 3H); 3,05 (t, 2H, J = 6,85 Hz); 2,74 (t, 2H, J =
6,85 Hz).
Etapa D - Cloridrato _de metil éster de &acido [2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-

metdxi-fenill-etilaminol]-acético
1 g (3,2 mmols) de 2-[4-(3-flior-benzildxi)-3-metodxi-fenil]-

etilamina, 833 mg (6 mmols) de K,CO3, 50 mg de iodeto de potassio e 0,27
ml (2,9 mmols) de bromo-metil éster de acido acético foram dissolvidos em
10 ml de dimetilformamida e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. O solvente foi removido, agua foi adicionada ao residuo e o
residuo foi extraido com acetato de etila. O produto bruto foi purificado atra-
vés de cromatografia rapida (gradiente de diclorometano/metanol/NH;
100:0:0 — 100:2,5:0,25 v:v:v). O produto obtido foi dissolvido em acido clori-
drico anidrico em acetato de etila. O solvente foi removido e o residuo foi
triturado com dietil éter. 482 mg (rendimento de 39%) do composto do titulo
foram obtidos como um sélido marrom.

"H-RMN CDCls: 7,39-7,28 (m, 2H); 7,22-6,92 (m, 2H); 7,04-6,92



10

15

20

25

44

(m, 1H); 6,86-6,74 (m, 3H); 5,10 (s, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,87-3,80 (m, 2H); 3,78
(s, 3H); 3,41-3,19 (m, 4H).
Etapa E - Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metoxi-fenil]-etilamino]-

N-metil-acetamida
900 mg (2,34 mmols) de metil éster de acido [2-[4-(3-fluor-

benziloxi)-3-metodxi-fenill-etilamino]-acético foram dissolvidos em 10 ml de

tolueno seco e 5 ml (10 mmols) de uma solugdo a 2 M de metilamina em
tetra-hidrofurano foram adicionados a 0 °C, seguido por 5 ml (10 mmois) de
uma solugdo a 2 M de trimetil aluminio em heptano. A reagéao foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A solugdo foi esfriada para 0 °C e en-
tornada em metanol. O solvente foi removido e o produto bruto foi purificado
através de cromatografia rapida (gradiente de diclorometano/metanol/NH3
100:0:0 — 100:4:0,4 v:v:v). O produto foi dissolvido em acido cloridrico ani-
drico em acetato de etila e o sélido foi filtrado. 590 mg (rendimento de 66%)
do composto do titulo foram isolados como um sélido higroscépico.

'TH-RMN sulféxido de dimetila-dg: 9,06 (m, 2H); 8,46 (bm, 1H);
7,49-6,67 (m, 7H); 5,07 (s, 2H); 3,76 (s, 3H); 3,73-3,63 (bm, 2H); 3,23-3,04
(m., 2H); 2,94-2,80 (bm, 2H); 2,65 (d, 3H, J = 4,36 Hz).

LC-MS: MH" = 347,4
Exemplo 2: Cloridrato _de 2-[[2-[4-(3-Fldor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

isobutilamino]-N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com Esquema 2:

Esquema 2
H
N N~
H
o
o o1
I )

90 mg de 2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenil}-etilamino]-N-

metil-acetamida (0,235 mmol) e 19 mg (0,263 mmol) de 2-metil-

S
@G Nv‘ig,

0
F

propionaldeido foram dissolvidos em 6 ml de uma mistura de diclorometa-
no/acido acético (8:2, v:v) e 1,5 ml de metanol. 100 mg (0,425 mmol) de cia-

ncbore-hidrete de {pcliestiriimetiltrimetilamdnic(carregamentc: 4,25
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mmols/g) foram adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambien-
te durante a noite. A resina foi filtrada e o solvente foi removido. O produto
bruto foi purificado através de cromatografia rapida (gradiente de diclorome-
tano/metanol/NH3z 100:0:0 — 100:2:0,2 v:v:v). O produto foi dissolvido em
acido cloridrico anidrico em acetato de etila, o solvente foi removido e o re-
siduo foi triturado com dietil éter. 80 mg (rendimento de 77%) do composto
do titulo foram isolados como um solido higroscépico.

"H-RMN sulféxido de dimetila-dg: 9,42 (bm, 1H); 8,73 (bm, 1H);
7,49-6,72 (m, 7H); 5,07 (s, 2H); 4,14-3,87 (m, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,42-3,24
(m, 2H); 3,10-2,86 (m, 4H); 2,69-2,65 (m, 3H); 2,16-1,92 (m, 1H); 0,95 (d,
6H).

LC-MS: MH" = 403
Exemplos 3-13

Esses compostos foram preparados analogamente de acordo
com o procedimento descrito no Esquema 2.
Exemplo 3: Cloridrato_de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etil]l-(2-
propin-1-idaminol-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 385
Exemplo 4: Cloridrato _de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metodxi-fenill-etif]-(3-
metil-isoxazol-5-ilmetil)Jamino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 442
Exemplo 5: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metoxi-fenill-etil]-(3-
metdxi-isoxazol-5-ilmetil)Jamino]-N-metil-acetamida
Exemplo 6: Cloridrato _de 2-[[2-[4-(3-FlGor-benzildxi)-3-metéxi-fenill-etil]-(1-

metil-imidazol-5-iimetilJaminol-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 441
Exemplo 7: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenill-etill-

(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 431
Exemplo 8: Ciloridrato de 2-[[2-[4-(3-Flaor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etill-

(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 401
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Exemplo 9: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Flaor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

(furan-2-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 427
Exemplo 10: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Flior-benziléxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-

(furan-3-ilmetillamino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 427
Exemplo 11: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Flior-benzildxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-(5-

hidroximetil-furan-2-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH"* = 457
Exemplo 12: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildoxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

i(1.2,3-tiadiazol-4-ilmetil)aminol-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 445
Exemplo 13: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil}-

(1,3-dimetil-pirazol-5-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH* = 455
Exemplos 14-15;

Esses compostos foram preparados analogamente de acordo
com o procedimento descrito no Esquema 2, mas néo foram salinizados com
acido cloridrico.

Exemplo_14: 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etil]l-(6-metdxi-piridin-

3-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 468
Exemplo 15: 2-[[2-][4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]l-etil]-(3,5-dimetdxi-

benzil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 497
Exemplos 16-25:

Esses compostos foram preparados analogamente, de acordo
com o procedimento descrito no Esquema 2 de Exemplo 2 comegando a
partir de  2-[2-[4-(3-fllor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino}-N,N-dimetil-
acetamida ao invés de 2-[2-[4-(3-flior-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N-
metil-acetamida.
Exemplo 16: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenili-etil]-
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metilamino]-N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 375
Exemplo 17: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etil]-

(ciclopropilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 415
Exemplo 18: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etil]-

isopropilamino]-N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 403
Exemplo 19: Cloridrato_de 2-[[2-[4-(3-Fldor-benziléxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-(1-
metil-piperidin-4-ilamino]- N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 458
Exemplo 20: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenill-etil]-

benzilamino]-N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 451
Exemplo 21: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fllor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etill-

etilamino]-N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 389
Exemplo 22: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fldor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-

(furan-2-iimetilamino]- N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 441 _
Exemplo 23: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etil]-

(tien-2-ilmetidamino]-N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 457
Exemplo 24: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenill-etil]-

(tiazol-2-ilmetillamino]- N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 458
Exemplo 25: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etil]-
(piridin-3-ilmetil)amino]- N,N-dimetil-acetamida
LC-MS: MH" = 452
Exemplos 26-27:
Esses compostos foram preparados analogamente de acordo

com o procedimento descrito no Esquema 2, comecando a partir de 2-[2-[4-
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(3-fluor-benzildxi)-3-metoxi-fenil]-etilamino}-N,N-dimetil-acetamida ao invés
de 2-[2-[4-(3-flhor-benzildxi)-3-metodxi-fenil]-etilamino]-N-metil-acetamida,
mas nao foram salinizados com acido cloridrico.
Exemplo 26: 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenill-etill-(2-hidréxi-
etilaminol- N,N-dimetil-acetamida

LC-MS: MH" = 405
Exemplo 27: 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(tiazol-2-i)amino]-

N,N-dimetil-acetamida
Exemplo 28: Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-

etilamino]-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 3:

Esquema 3
cane Ieans
o S o .
A e
R I F '

100 mg (0,26 mmol) de metil éster de acido 2-[2-[4-(3-flGor-
benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etilaminol-acético foram dissolvidos em 5 ml de to-
lueno seco. 0,4 ml (0,8 mmol) de uma solugédo a 2 M de dimetilamina em
solugao de tetra-hidrofurano foi adicionados a 0 °C, seguido por 0,4 ml (0,8
mmol) de uma solugdo a 2 M de trimetil aluminio em heptano. A reagéo foi
agitada durante 4 horas em temperatura ambiente. A solugdo foi esfriada
para 0 °C e entornada em metanol. O solvente foi removido e o residuo bruto
foi purificado através de cromatografia rapida (diclorometano/metanol/NH3
100:5:0,5 v:v:v). O produto foi dissolvido em acetato de etila/acido cloridrico.
O solvente foi removido e o residuo foi triturado com dietil éter. 70 mg (ren-
dimento de 68%) do composto do titulo foram isolados como um sdlido hi-
groscopico.

'H-RMN CDClIs: 9,56 (bs, 1H); 7,38-7,27 (m, 2H); 7,21-7,10 (m,
2H); 7,04-6,86 (m, 2H); 6,79-6,76 (m, 2H); 5,10 (s, 2H); 3,93 (t amplo, 2H);
3,89 (s, 3H); 3,41-3,15 (m, 4H); 2,94 (s, 6H)

LC-MS: MH" = 361
Exemplo 29: Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metoxi-fenill-
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etilamino]-1-(pirrolidin-1-il)-etanona

Esse composto foi preparado conforme descrito no Esquema 3
usando pirrolidina em dimetilformamida ao invés de N,N-dimetilamina, para
obter o composto desejado como um sélido branco (rendimento de 48%).

"H-RMN CDCls: 9,57 (s amplo, 1H); 7,38-7,27 (m, 2H); 7,21-7,10
(m, 2H); 7,04-6,76 (m, 4H); 5,10 (s, 2H); 3,89 (s, 3H); 3,84 (t amplo, 2H),
3,50-3,14 (m, 8H); 2,07-1,80 (m, 4H)

LC-MS: MH" = 387
Exemplo 30: Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metoxi-fenil]-

etilaminol-N,N-dimetil-propionamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 4:

T
Yt
w@fff

Etapa A - Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fldor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-

Esquema 4

metil éster de acido propidnico

Uma solucgdo de 0,75 g (2,4 mmols) de 2-[4-(3-fluor-benziloxi)-3-
metoxi-fenil]-etilamina, 0,88 ml (5,05 mmols) de di-isopropiletilamina e 0,294
ml (2,64 mmols) de metil éster de acido 2-bromo-propiénico em 10 ml de
tetra-hidrofurano seco foi mantida a 75 °C durante 48 horas. A mistura de
reacdo foi entornada em agua e o produto foi extraido com acetato de etila.
O solvente foi removido e o residuo bruto foi purificado através de cromato-
grafia rapida (gradiente de diclorometano/metanol/NH; 100:0:0 — 100:2:0,2).
O produto foi dissolvido em acetato de etila/acido cloridrico. O solvente foi
removido e o residuo foi triturado com dietil éter. 300 mg (rendimento de
31%) de um sélido branco foram isolados.

'H-RMN D,0: 7,35-7,18 (m, 1H); 7,16-6,80 (m, 5H); 6,75-6,62
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(m, 1H); 5,05 (s, 2H); 4,06-3,88 (m, 1H); 3,77-3,64 (m, 6H); 3,18 (bt, 2H),
2,83 (bt, 2H); 1,43-1,34 (m, 3H)

Etapa B - Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metoxi-fenill-etilamino]-

N,N-dimetil-propionamida
125 mg (0,31 mmol) de metil éster de acido 2-[2-[4-(3-fluor-

benzil6xi)-3-metoxi-fenil]-etilamino]-propiénico foram dissolvidos em 5 ml de

tolueno seco. 0,785 ml (1,57 mmol) de uma solugdo a 2 M de dimetilamina
em tetra-hidrofurano foram adicionados a 0 °C, seguido por 0,47 ml (0,94
mmol) de uma solugédo a 2 M de trimetil aluminio em heptano. A reagao foi
agitada durante 5 horas em temperatura ambiente. A solugdo foi esfriada
para 0 °C e entornada em metanol. O solvente foi removido e o produto bru-
to foi purificado através de cromatografia rapida (diclorometano/metanol/NH3
100:5:0,5). O produto foi dissolvido em acetato de etila/acido cloridrico. O
solvente foi removido e o sélido foi filtrado. 94 mg (rendimento de 74%) do
composto do titulo foram isolados como um sélido higroscépico.

'H-RMN CDCls: 8,01 (bs, 1H); 7,38-7,09 (m, 3H); 7,03-6,72 (m,
4H); 5,08 (s, 2H); 4,49-4,30 (m, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,42-3,07 (m, 4H); 2,98 (d,
6H, J = 7,51 Hz); 1,69-1,60 (m, 3H).
Exemplo 31: (S)-2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metédxi-fenill-etilamino]-N-metil-

4-metil-valeramida
LC-MS: MH* = 403

Esse composto foi preparado analogamente de acordo com o

procedimento descrito no Esquema 4.
Exemplo 32: Cloridrato de  2-[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metoxi-fenil]-

etilamino]-2-fenil-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 5.

Esquema 5

B
: NH, N o~
P g -0
F F
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Etapa A - Metil éster de acido 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-

etilaminol]-2-fenil-acético

Uma solugao de 0,75 g (2,4 mmols) de 2-[4-(3-flior-benziloxi)-3-
metoxi-fenil]-etilamina, 0,88 ml (5,05 mmols) de di-isopropiletilamina e 0,416
ml (2,64 mmols) de metil éster de acido 2-bromo-2-fenil-acético em 10 mi de
tetra-hidrofurano seco foi mantida a 75 °C durante 48 horas. A mistura de
reacao foi entornada em agua e o produto foi extraido com acetato de etila.
O produto bruto foi purificado através de cromatografia rapida (gradiente di-
clorometano/metanol/NHz 100:0:0 — 100:2:0,2 v:v:v). 600 mg (rendimento
de 50%) do composto do titulo foram obtidos como um 6leo amarelo.

"H-RMN D.O: 7,45-7,16 (m, 6H); 7,10-6,84 (m, 3H); 6,81-6,70
(m, 2H); 6,57 (dd, 1H, J = 8,37 e 2,16 Hz); 4,99 (s, 2H); 4,93 (s, 1H); 3,63 (d,
6H, J = 2,38Hz); 3,13-2,68 (m, 4H).

Etapa B - 2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N,N-dimetil-2-

fenil-acetamida

Esse composto foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Esquema 6, etapa B, usando 115 mg de metil éster de acido 2-
[2-[4-(3-fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-2-fenil-acético (0,27 mmol),
1,06 ml (2,1 mmols) de uma solugdo a 2 M de dimetilamina em tetra-
hidrofurano e 0,53 ml (1,06 mmol) de uma solugédo a 2 M de trimetil aluminio
em heptano. 66 mg (rendimento de 52%) do composto do titulo foram isola-
dos como um soélido branco.

'H-RMN CDCls: 8,52 (bs, 1H); 7,47-7,10 (m, 9H); 7,03-6,92 (m,
2H); 6,81-6,62 (m, 3H); 5,42 (bs, 1H); 5,10 (s, 2H); 3,58 (s, 3H); 3,24-2,99
(m, 4H); 2,91 (d, 6H)

Exemplo 33-35:

Esses compostos foram preparados de acordo com o procedi-

mento descrito no Esquema 5 usando a amina relevante na etapa B.
Exemplo 33: Cloridrato  de  2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metoxi-fenil]-




10

15

20

25

52

etilaminol-1-(morfolin-4-il)-2-fenil-etanona

(rendimento de 51%).

'H-RMN CDCls: 8,59 (bs, 1H); 7,48-7,26 (m, 6H); 7,21-7,10 (m,
2H); 7,04-6,92 (m, 2H); 6,79-6,63 (m, 3H); 5,50 (bs, 1H); 5,09 (s, 2H); 3,85
(s, 3H); 3,76-3,33 (m, 6H); 3,23-2,91 (m, 6H).
Exemplo 34: Cloridrato de  2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-

etilaminol-1-(pirrolidin-1-il)-2-fenil-etanona
LC-MS: MH* = 463
Exemplo 35: Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metoxi-fenill-

etilaminol-1-(4-metil-piperazin-1-il)-2-fenil-etanona
LC-MS: MH* = 492
Exemplo 36: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metoxi-fenill-etil]-

benzilaminol-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 6:

Esgquema 6

Etapa A - [2-[4-(3-fldor-benziloxi)-3-metdxi-fenill-etill-benzilamina

Uma mistura de 4,4 g (16 mmols) de 2-[4-(3-fluor-benziloxi)-3-
metdxi-fenil]-etilamina, 1,72 g (16 mmols) de benzaldeido, 100 ml de etanol e
30 g de 4 peneiras moleculares A foram submetidos a refluxo durante a noi-
te. A mistura de reacio foi esfriada para a temperatura ambiente, 50 mg de
PtO, foram adicionados e a mistura foi hidrogenada a 0,103 mPa (15 psi)
durante 5 horas. O catalisador foi filtrado e o solvente foi removido sob pres-
sdo reduzida. O produto bruto da reagéo foi purificado através de cromato-
grafia rapida (diclorometano/metanol/NH; 85:15:1,5, viviv) e 2,72 g (rendi-
mento de 46%) do composto do titulo foram isolados como um éleo amarelo.

'H-RMN CDCls: 10,12 (bs, 1H); 7,60-7,26 (m, 8H); 7,19-7,09 (m,
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2H); 7,03-6,91 (m, 1H); 6,77-6,59 (m, 3H); 5,08 (s, 2H); 4,01 (t amplo, 2H);
3,18-2,88 (m, 4H).
Etapa B - Metil éster de acido acético 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metdxi-

fenill-etill-benzilamino]
1,7 g (4,65 mmols) de [2-[4-(3-fltor-benzil6xi)-3-metodxi-fenil]-etil]-

benzilamina, 1,74 ml (10 mmols) de di-isopropiletiiamina e 0,5 ml (5,11

mmols) de metil éster de acido 2-bromo-acético foram dissolvidos em 20 ml
de acetonitrila e a reagao foi agitada a 70 °C durante a noite. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida, agua foi adicionada ao residuo e o produto
foi extraido com acetato de etila. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia rapida (gradiente de hexano/acetato de etila 100:0 — 80:20
v:v) e 1,94 g (rendimento de 95%) do composto do titulo foram isolados co-
mo um 6leo amarelo.

'"H-RMN CDCls: 7,72-7,65 (m, 2H); 7,47-7,28 (m, 5H); 7,21-7,10
(m, 2H); 7,04-6,93 (m, 1H); 6,85-6,67 (m, 3H); 5,11 (s, 2H); 4,68-4,30 (m,
2H); 3,89 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,68-3,15 (m, 6H).
Etapa C - Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

benzilamino]-acetamida
80 mg (0,18 mmols) de metil éster de acido 2-[[2-[4-(3-fluor-

benzildxi)-3-metoxi-fenil]-etil}-benzilamino]-acético foram dissolvidos em 3 ml

de dioxano e 2 ml de NH3 a 30%. A solugao foi aquecida com micro-ondas a
100 °C durante 8 horas. O solvente foi removido e o residuo bruto da reagéo
foi purificado através de cromatografia rapida (gradiente de diclorometa-
no/metanol/NH3; 100:0:0 — 95:5:0,5 v:v:v). O produto foi dissolvido em acido
cloridrico anidrico em acetato de etila. O solvente foi removido e o residuo
foi triturado com dietil éter. 30 mg (rendimento de 36%) do composto do titu-
lo foram isolados como um solido amarelo.

'"H-RMN sulféxido de dimetila-dg: 10,00 (bs, 1H); 7,95, 7,69 (2
bs, 2H); 7,63-6,67 (m, 12H); 5,06 (s, 2H); 4,42 (bs, 2H); 3,86 (bs, 2H); 3,75
(s, 3H); 3,38-3,12 (bs., 2H); 3,10-2,87 (bs., 2H).

LC-MS: MH" = 423
Exemplos 37-45




10

15

20

25

30

54

Esses compostos foram preparados de acordo com o procedi-
mento descrito no Esquema 6 etapa C, usando a amina relevante.
Exemplo 37: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metodxi-fenill-etil]-

benzilamino]-N-etil-acetamida

LC-MS: MH* = 451
Exemplo 38: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metoxi-fenill-etil]-

benzilamino]-N-isopropil-acetamida

LC-MS: MH* = 465
Exemplo 39: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fldor-benziléxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-

benzilamino]-N-etil-N-metil-acetamida

LC-MS: MH* = 465
Exemplo 40: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fldor-benziloxi)-3-metoxi-fenill-etill-

benzilaminol]-1-(pirrolidin-1-il)-etanona

LC-MS: MH* =477
Exemplo 41: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

benzilamino]-N-benzil-acetamida

LC-MS: MH*=513
Exemplo 42: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-

benzilamino]-N-(2-amino-2-metil-propil)-acetamida

LC-MS: MH" = 494
Exemplo 43: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

benzilaminol-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida

LC-MS: MH" = 494
Exemplo 44: Cloridrato de 2-[[2-][4-(3-Flaor-benziléxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-

benzilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-acetamida

LC-MS: MH" =534
Exemplo 45: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenill-etil]-

benzilamino]-N-(3-imidazol-1-il-propil)-acetamida

LC-MS: MH" = 531
Exemplo 46: 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil}-etill-benzilamino]-N-

metil-acetamida

Esse composto foi preparado analogamente de acordo com o
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procedimento descrito no Esquema 6 etapa C, usando a amina relevante,
mas nao foi salinizado com acido cloridrico.

LC-MS: MH" = 437,4
Exemplo 47: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fltor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

(ciclopropilmetil)amino]-N -etil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 7:

Esquema 7
o =©/‘o
A o _O

&

F

| e 8 -
: Olg\— o ¢ O N
3 @f 3

Etapa A - [2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(ciclopropilmetil)amina
Uma suspensdo de 0,66 g (2,1 mmols) de 2-[4-(3-fluor-

benzildxi)-3-metodxi-fenil]-etilamina, 0,151 g (2,1 mmols) de ciclopropanocar-
baldeido, 0,3 ml de trietilamina e 3 g de peneiras moleculares em 6 ml de
etanol foi agitada sob refluxo durante 3 horas. A mistura foi esfriada para 0
°C e 0,2 g (5 mmols) de NaBH, foi adicionados aos poucos. A mistura de
reacao foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. 3 ml de cloreto
de amobnio aquoso foram adicionados, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi extraido com acetato de etila. O residuo bruto foi
purificado através de cromatografia rapida (gradiente de diclorometa-
no/metanol/NH; 100:0:0 — 95:5:0,5 v:v:v) para proporcionar 0,3 g do com-
posto desejado como um 6leo (rendimento de 43%).

'"H-RMN CDCl3: 9,80 (bm, 2H); 7,37-6,67 (m, 7H); 5,09 (s, 2H);
3,86 (s, 3H); 3,22 (bs, 4H); 2,92-2,80 (m, 2H); 0,93-0,78 (m, 1H); 0,75-0,63
(m, 2H); 0,49-.38 (m, 2H).
Etapa B - Metil éster de acido 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

(ciclopropilmetil)-amino]-acético
0,271 g (0,82 mmol) de [2-[4-(3-fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-
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etil]-(ciclopropilmetil)amina, 0,140 ml (1 mmol) de trietilamina e 0,155 g (0,89
mmol) de metil éster de acido bromo-acético foram dissolvidos em 5 ml de
acetonitrila e a reagdo foi realizada a 70 °C durante a noite. O solvente foi
removido sob vacuo, agua foi adicionada ao residuo e o produto foi extraido
com acetato de etila. O produto bruto foi purificado através de cromatografia
rapida (gradiente de hexano/acetato de etila 100:0 — 80:20 v.v) e 0,32 g
(rendimento de 97%) do composto do titulo foram isolados como um éleo
amarelo.

"H-RMN CDClj: 7,38-7,28 (m, 1H); 7,22-7,10 (m, 2H); 7,04-6,91
(m, 1H); 6,80-6,62 (m, 3H); 5,11 (s, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,59-3,50
(m, 2H); 3,00-2,53 (m, 6H); 0,96-0,78 (m, 1H); 0,568-0,46 (m, 2H); 0,18-0,07
(q amplo, 2H).

Etapa C - 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metoxi-fenil]-etil]-

nol]-N-etil-acetamida
105 mg (0,26 mmol) de metil éster de acido 2-[[2-[4-(3-fluor-

benziléxi)-3-metoxi-fenil}-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-acético foram dissolvi-

dos em 5 ml de tolueno seco. 0,5 ml de uma solugdo a 2 M (1 mmol) de eti-
lamina em tetra-hidrofurano foram adicionados a 0 °C, seguido por 0,4 ml
(0,8 mmol) de uma solugado a 2 M de trimetil aluminio em heptano. A reagéao
foi agitada durante 4 horas em temperatura ambiente. A solugao foi esfriada
para 0 °C e entornada em metanol. O solvente foi removido e o produto bru-
to foi purificado através de cromatografia rapida (gradiente de acetato de
etila/hexano 0:100 — 85:15 v:v) para obter 52 mg (rendimento de 48%) do
composto do titulo como um sélido higroscépico.

LC-MS: MH" = 415

'H-RMN CDCls: 8,85 (bs, 1H); 7,39-6,64 (m, 7H); 5,09 (s, 2H),
4,19 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 3,61-3,42 (m, 2H); 3,42-3,09 (m, 6H); 1,36-1,17
(m, 1H); 1,22 (t, 3H, J = 7,3 Hz); 0,81-0,65 (m, 2H); 0,53-0,41 (m, 2H).
Exemplo 48: Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fltdor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-

(ciclopropilmetil)amino]-N -isopropil-acetamida

Esse composto foi preparado de acordo com o procedimento

descrito aqui acima usando isopropil amina ao invés de etil amina. 63 mg do
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composto desejado (rendimento de 52%) foram isolados como um sélido
higroscopico.

LC-MS: MH" = 429
Exemplo 49: 2-[[2-[4-(Benzil6xi)-3-metoxi-fenill-etill-(ciclopropilmetillamino]-

N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 8:

Esquema 8

Etapa A - [2-(4-Benziloxi-3-metoxi-fenil)-etil]-(ciclopropiimetil)amina

Uma suspensao de 1,5 g (5,1 mmols) de 2-(4-benziloxi-3-metodxi-
fenil)-etilamina, 0,365 g (5,1 mmols) de ciclopropanocarboxaldeido, 0,7 ml de
trietilamina e 8 g de peneiras moleculares em 15 ml de etanol foi agitada sob

refluxo durante 3 horas. A mistura foi esfriada para 0 °C e 0,19 g (5 mmols)

. de NaBH; foi adicionados aos poucos. A mistura de reacao foi agitada em

temperatura ambiente durante a noite. 3 ml de cloreto de aménio aquoso
foram adicionados, o solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi extrai-
do com acetato de etila. O produto bruto foi purificado através de cromato-
grafia rapida (gradiente de diclorometano/metanol/NH; 100:0:0 — 95:5:0,5
v:v:v) para proporcionar 0,850 g (rendimento de 53%) do composto desejado
como um oleo.
LC-MS: MH" =312
Etapa B - 2-[[2-[4-(Benzildxi)-3-metdxi-fenill-etil]-(ciclopropilmeti)amino]-N-

metil-acetamida

Uma mistura de 0,5 g (1,6 mmol) de [2-(4-benziloxi-3-metdxi-
fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amina, 0,27 ml (1,92 mmol) de trietilamina, 0,207 g
(1,92 mmol) de 2-cloro-N-metil-acetamida em 4 ml de dimetilformamida foi

aqguecida com micro-ondas durante 2 horas. O solvente foi removido sob
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vacuo e o bruto foi purificado através de cromatografia rapida (gradiente ace-
tato de etila/lhexano 0:10 — 9:1). 0,52 g (rendimento de 84%) do composto
do titulo foram isolados como um sélido amarelo.

'H-RMN CDClj: 7,49-6,62 (m, 8H); 5,14 (s, 2H); 3,88 (s, 3H);
3,14 (s, 2H); 2,83-2,58 (m, 4H); 2,52 (d, 3H, J = 5,568 Hz); 2,43 (d, 2H, J =
6,62 Hz); 0,91-0,69 (m, 1H.); 0,57-0,44 (m, 2H); 0,1-0,05 (m, 2H)

LC-MS: MH" = 383
Exemplo 50: Cloridrato de 2-[[2-(3-Benziléxi-fenil)-etil]-

(ciclopropilmetillamino}-N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 9:

Esquema 9

Q"’Wj}__ QVOON&/A 5
°‘©N“?Ln

Etapa A - [2-(3-Benziloxi-fenil)-etill-(ciclopropilmetillamina

Uma suspensdo de 0,264 g (1 mmol) de 2-(3-benzildxi-fenil)-
etilamina, 70 mg (1 mmol) de ciclopropanocarboxaldeido e 5 g de peneiras
moleculares em 4 ml de etanol foi agitada sob refluxo durante 3 horas. A
mistura foi esfriada para 0 °C e 37,8 mg (1 mmol) de NaBH,4 foram adiciona-
dos aos poucos. A mistura de reagédo foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. 3 ml de cloreto de amoénio aquoso foram adicionados, o sol-
vente foi removido sob vacuo e o residuo foi extraido com acetato de etila. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia rapida (gradiente de
diclorometano/metanol/NH3 100:0:0 — 95:5:0,5 v:v:v) para proporcionar 0,24
g (rendimento de 85%) do composto desejado como um éleo amarelo.

'H-RMN CDCls. 7,48-6,78 (m, 9H); 5,06 (s, 2H); 3,00-2,71 (m,
4H); 2,50 (d, 2H); 1,03-0,81 (m, 1H); 0,55-0,41 (m, 2H); 0,16-0,06 (m, 2H).

Etapa B - Cloridrato de 2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etill-(ciclopropilmetil)amino]-

N-metil-acetamida
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Uma mistura de 0,24 g (0,85 mmol) de [2-(3-benziloxi-fenil)-etil]-
(ciclopropilmetil)amina, 0,14 mi (1,00 mmol) de trietilamina, 0,11 g (1,02
mmol) de 2-cloro-N-metil-acetamida em 3 ml de dimetilformamida foi aqueci-
da com micro-ondas para 120 °C durante 2 horas. O solvente foi removido e
o residuo bruto foi purificado através de cromatografia rapida (gradiente de
diclorometano/metanol/NH3; 100:0:0 — 95:5:0,5). O produto obtido foi dissol-
vido em acido cloridrico anidrico em acetato de etila, o solvente foi removido
sob vacuo e o residuo foi triturado com dietil éter. 0,24 g (rendimento de
80%) do composto do titulo foram isolados como um sélido amarelo.

'H-RMN CDCls: 7,47-6,68 (m, 9H); 5,06 (s, 2H); 3,15 (s, 2H);
2,86-2,62 (m, 4H); 2,56 (d, 3H); 2,43 (d, 2H); 0,92 -0,67 (m, 1H); 0,59 -0,44
(m, 2H); 0,16 -0,04 (m, 2H)

LC-MS: MH" = 353
Exemplo 51: Cloridrato de 2-[[2-(3-Benzil6xi-fenil)-etil]-(furan-2-iimetil)Jamino]-

N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 10:

Esquema 10

Q\,OWNR, A @Vog\)g B

~ AN
SUSSCE D

Etapa A - [2-(3-Benzildxi-fenil)-etil]-(furan-2-ilmetil)amina

Uma suspensdo de 30,2 g (133 mmols) de 2-(3-benzildxi-fenil)-
etitamina, 11,0 ml (133 mmols) de furan-2-carboxaldeido e 60 g de peneiras
moleculares 4A em 300 ml de etanol foi mantida sob refluxo durante 3 horas.
A mistura foi esfriada para 0 °C e 10,8 g (286 mmols) de NaBH,4 foram adi-
cionados aos poucos. A mistura de reagéao foi agitada em temperatura ambi-
ente durante a noite. 60 ml de cloreto de ambénio aquoso foram adicionados,
o solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi extraido com acetato de
etila. O produto bruto foi purificado através de cromatografia rapida (dicloro-

metano/metancl/NH; 100:1:0,1 viviv) e 22,4 g (rendimente de 58%) do com-
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"H-RMN CDCli: 10,1 (b, 1H); 7,4-6,3 (m, 12H); 5 (s, 2H); 4,2 (t,
2H, J = 4,9 Hz); 3,2-3,0 (m, 4H).
Etapa B - Cloridrato de 2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil}-(furan-2-iimetil)amino]-/N-

metil-acetamida

Uma solugdo de 3,0 g (9,8 mmols) de [2-(3-benziloxi-fenil)-etil]-
(furan-2-ilmetil)amina, 15,0 g (10,7 mmols) de 2-cloro-N-metil-acetamida e
1,87 ml (10,7 mmols) de di-isopropiletilamina em 50 ml de acetonitrila foi agi-
tada sob refluxo durante 24 horas. O solvente foi removido sob presséo re-
duzida e a mistura de reagdo bruta foi purificada através de cromatografia
rapida (acetato de etila’lhexano 1:1 v:v). O produto isolado foi dissolvido em
acido cloridrico anidrico em acetato de etila. O solvente foi removido sob
vacuo e o residuo foi triturado com dietil éter. 2,66 g (rendimento de 65%) do
composto do titulo foram isolados como um soélido higroscépico.

'H-RMN CDCls: 8,8 (b, 1H); 7,5-7,2 (m, 7H); 6,9-6,8 (m, 4H); 6,5
(m, 1H); 5,0 (s, 2H); 4,5-4,3 (m, 2H); 4,0-3,8 (m, 2H); 3,2 (m, 4H); 3-2,8 (m,
3H)

LC-MS: MH" = 379
Exemplo 52: Cloridrato de 2-[[2-[3-(2-Fluor-benziléxi)-fenil]-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 11:

Esquema 11 _
Q/G\d{\xﬂjw’ A HO@}%&N’

1
e gogﬁvi.u,

Etapa A - 2-[[2-(3-Hidroxi-fenil)-etil]-(furan-2-ilmetillamino]-N-metil-acetamida

400 mg de Pd/C (10%) foram adicionados a uma solugdo de
4,12 g (10,9 mmols) de cloridrato de 2-[[2-(3-benzildxi-fenil)-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida em 100 ml de metanol. A hidrogenagao foi



10

15

20

25

30

61

realizada como 0,207 mPa (30 psi) durante 90 minutos em temperatura am-
biente. O catalisador foi filtrado, o solvente foi removido e o produto bruto foi
purificado através de cromatografia rapida (acetato de etila/hexano 1:1 + trie-
tilamina). 2,1 g (rendimento de 67%) do composto do titulo foram isolados
como um soélido branco.

'H-RMN CDCls: 7,37 (d, 1H, J = 2,1); 7,20 (1, 1H, J = 7,2); 6,75-
6,67 (m, 4H); 6,33-6,31 (m, 1H); 6,20 (m, 1H); 5,72 (b, 1H); 3,72 (s, 2H); 3,14
(s, 2H); 2,74 (m, 4H); 2,56 (d, 3H, J = 4,1).

LC-MS: MH" = 289
Etapa B - Cloridrato _de 2-[[2-[3-(2-Fltor-benziloxi)-fenill-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
Uma solugdo de 60 mg (0,21 mmol) de 2-[[2-(3-hidroxi-fenil)-etil]-
(furan-2-ilmetil)-amino]-N-metil-acetamida, 36 mg (0,25 mmol) de 1-

clorometil-2-flior-benzeno, 44 mg de K>CO3 (0,32 mmol) e 3 mg de iodeto de
potassio em 4 ml de dimetilformamida foram submetidos a refluxo durante a
noite. O solvente foi removido sob vacuo e o produto bruto foi purificado a-
través de HPLC preparativa. O produto foi isolado foi dissolvido em acetato
de etila/acido cloridrico. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo foi
triturado com dietil éter. 65 mg (rendimento de 72%) do composto do titulo
foram isolados como um sélido branco.

'H-RMN CDCls: 12,67 (b, 1H); 8,79 (m, 1H); 7,55-7,05 (m, 5H);
6,88 (m, 4H); 6,49 (m, 1H); 5,11 (s, 2H); 4,45 (m, 2H); 3,72 (m, 2H); 3,24 (m,
4H); 2,88 (d, 3H, J = 4,56 Hz).

LC-MS: MH" = 397,3
Exemplos 5§3-68

Esses compostos foram preparados de acordo com o procedi-

mento descrito no Esquema 11 usando os reagentes relevantes .
Exemplo 53: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziléxi)-fenill-etill-(furan-2-

iimetil)aminol-N-metil-acetamida
Exemplo 54: Cloridrato de 2-[[2-[3-(2-Cloro-benzildxi)-fenil]-etil]-(furan-2-

ilmetil)aminol-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" =413
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Exemplo 55: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Cloro-benziléxi)-fenil}-etil]-(furan-2-
ilmetil)Jamino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" =413
Exemplo 56: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Metil-benziloxi)-fenill-etill-(furan-2-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH* = 393
Exemplo 57: Cloridrato de 2-[[2-[3-(4-Metil-benziléxi)-fenil]-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH* = 393
Exemplo 58: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Trifluorometil-benziloxi)-fenil]-etil]-
(furan-2-ilmetillamino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 447
Exemplo 59: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-fenoéxi)-fenill-etil]-(furan-2-
ilmetilamino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH"* = 383
Exemplo 60: Cloridrato de 2-[[2-[3-(2-Fenil-etéxi)-fenil]-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH* =393
Exemplo 61: Cloridrato de 2-[[2-(3-Ciclopropilmetdxi-fenil)-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 343
Exemplo 62: Cloridrato de 2-[[2-[3-(2-Piperidin-1-il-etéxi)-fenill-etil]l-(furan-2-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH"* = 340
Exemplo 63: Cloridrato de 2-[[2-[3-(2-Morfolin-4-il)-etéxi)-fenil]-etil]-(furan-2-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 402
Exemplo 64: Cloridrato de 2-[[2-[3-(2,2,2-Trifluoro-etdxi)-fenill-etill-(furan-2-
iimetillJamino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 371
Exemplo 65: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-ilmetdxi)-fenill-etil]-

(furan-2-ilmetilyJaminol-N-metil-acetamida
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LC-MS: MH* = 398
Exemplo 66: Cloridrato de 2-[[2-[3-(5-Cloro-tien-2-ilmeto6xi)-fenill-etil]l-(furan-

2-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH* = 419
5 Exemplo 67: Cloridrato de 2-[[2-[3-(Piridin-2-iimetdxi)-fenill-etil]-(furan-2-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 380
Exemplos 68-69
Esses compostos foram preparados analogamente de acordo

10 com o procedimento descrito no Esquema 11, usando os reagentes relevan-
tes, mas nao foram salinizados com acido cloridrico.

Exemplo 68: 2-[[2-[3-(4-Triflucrometil-benziloxi)-fenil]-etil]-(furan-2-

ilmeti)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH* = 447
15 Exemplo 69: 2-[[2-(3-Ciclopentiloxi-fenil)-etil]l-(furan-2-iimetil}amino]-N-metil-

acetamida

LC-MS: MH* = 357
Exemplo  70: 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenill-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-

acetamida
20 O composto acima foi sintetizado de acordo com o0 Esquema 12:

Esquema 12

Q\,OO,-\,NB, A Q\/O\-Q/Vg\goﬁ s HOWNIOK'

< Rhagrtp o Dhogpom

0

Q\AUJ\,@ . ,,Kjgo@,\,uim

Etapa A - Terc-butil éster de acido [2-(3-Benzildxi-fenil)-etill-carbdmico

4,8 g de (Boc),0O (22 mmols) em 10 ml de diclorometano foram
adicionados a uma suspensdao de 5,27 g de 2-(3-benziloxi-fenil)-

25  etilamina'HC! (20 mmols) em 20 ml! de diclorcmetanc e 2,78 ml de trietilami-
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na (20 mmols). A reagao foi agitada durante 1 hora em temperatura ambien-
te. Apés evaporacgao do solvente, uma solugdo aquosa contendo acido citri-
co a 5% foi adicionada ao residuo e o produto foi extraido com acetato de
etila. O produto do titulo foi isolado como um dleo incolor em um rendimento
quantitativo.

'H-RMN CDCl3: 7,45-6,78 (m, 9H); 5,05 (s, 2H); 4,54 (bs, 1H);
3,48-3,28 (m, 2H); 2,77 (t, 2H); 1,44 (s, 9H).
Etapa B - Terc-butil éster de acido [2-(3-Hidréxi-fenil)-etil]-carbdmico

1 g de Pd/C a 10% foi adicionado a uma solugéo de 13 g (0,039

mol) de terc-butil éster de acido [2-(3-benziloxi-fenil)-etil]-carbamico em 100

ml de etanol. A mistura foi hidrogenada a 0,276 mPa (40 psi) durante a noite.
O catalisador foi filtrado e lavado com etanol. O solvente foi removido sob
vacuo e 9,4 g do composto do titulo foram obtidos como um 6leo incolor em
um rendimento quantitativo.

"H-RMN CDCl3: 7,22-7,12 (m, 1H); 6,78-6,66 (m, 3H); 4,56 (bs,
1H); 3,42-3,30 (m, 2H); 2,74 (t, 2H); 1,44 (s, 9H).
Etapa C - Terc-butil éster de acido [2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenill-etill-

carbamico

2,87 g (19,8 mmols) de 1-clorometil-3-flior-benzeno em 5 ml de
dimetilformamida seca foram adicionados a uma suspensao de 4,66 g (19,6
mmols) de terc-butil éster de acido [2-(3-hidroxi-fenil)-etil]-carbamico, 4 g de
K2CO3; e 0,3 g de iodeto de potassio em 50 ml de dimetilformamida seca. A
reacgao foi primeiro agitada em temperatura ambiente durante a noite, entéo,
foi aquecida até 50 °C durante 6 horas. Apos evaporagao do solvente, agua
foi adicionada ao residuo e o produto foi extraido com acetato de etila. 7 g
de 6leo bruto foram obtidos. Purificagdo através de cromatografia rapida u-
sando uma mistura de acetato de etila/hexano (gradiente de 1:9 — 2:8) pro-
porcionou 5,9 g (rendimento de 86%) do produto do titulo como um 6leo in-
color.

'H-RMN CDCls: 7,40-6,68 (m, 8H); 5,05 (s, 2H); 4,53 (bs, 1H);
3,44-3,30 (m, 2H); 2,77 (t, 2H); 1,44 (s, 9H).

Etapa D - 2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenill-etilamina
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Uma solugdo de terc-butil éster de acido 10,36 g (30 mmols) de
[2-[3-(3-fluor-benziloxi)-fenil]-etil]l-carbamico em 100 ml de diclorometano e
15 ml de acido trifluoroacético foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. O solvente foi removido, uma solugido de K;CO3; a 5% em agua foi
adicionada e o produto foi extraido com acetato de etila para obter o com-
posto do titulo em um rendimento quantitativo como um 6leo viscoso.

"H-RMN sulfoxido de dimetila-ds: 8,04 (bs, 3H); 7,49-6,72 (m,
8H); 5,09 (s, 2H); 3,08-2,75 (m, 4H).

Etapa E - [2-[3-(3-fluor-benziloxi)-fenill-etil]-(furan-2-iimetil)amina
1,44 g (15 mmols) de furan-2-carboxaldeido e 7,5 g de peneiras

moleculares 3A foram adicionados a uma solugéo de 2,45 g (10 mmoles) de
2-[3-(3-fluor-benziloxi)-fenill-etilamina em 50 ml de etanol seco. A mistura de
reagao foi submetida a refluxo durante 3 horas. As peneiras moleculares fo-
ram filtradas e a solugao foi esfriada para 5 °C. 0,57 g (15 mmols) de NaBH,4
foi adicionados sob N, e a reagao foi agitada em temperatura ambiente du-
rante a noite. O solvente foi removido, uma solugdo aquosa de NaHCO3 a
5% foi adicionada ao residuo e o produto foi extraido com acetato de etila. O
produto bruto foi purificado através de cromatografia rapida (diclorometa-
no/metanol/NH3z 100:0:0 — 100:2:0,2, v:viv). 2,2 g (rendimento de 68%) de
um 6leo foram obtidos.

'H-RMN CDCls: 7,44-6,12 (m, 11H); 5,04 (s, 2H); 3,79 (s, 2H);
2,96-2,73 (m, 4H).
Etapa F -  2-[[2-[3-(3-Fluor-benziléxi)-fenill-etil]-(furan-2-iimetillJamino]-

acetamida ,

Uma solugéo de 1,8 g (5,53 mmols) de [2-[3-(3-fluor-benzildxi)-
fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amina, 0,57 g (6,08 mmols) de 2-cloro-acetamida e
0,92 ml (6,62 mmols) de trietilamina em 5 ml de dimetilformamida seca foi
aquecida a 120 °C durante 2 horas com micro-ondas. O solvente foi removi-
do sob vacuo, agua foi adicionada e o produto foi extraido com acetato de
etila. A mistura de reacao bruta foi purificada através de cromatografia rapida
(diclorometano/metanol 95:5 v:v). 2,1 g (rendimento de 99%) de um dleo

amarelo foram isolados.
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'H-RMN DMSO-d® 7,84-6,48 (m, 11H); 5,08 (s, 2H); 4,48 (s,
2H); 3,87 (s, 2H); 3,33-2,87 (m, 4H).
Exemplo 71: Dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildoxi)-fenill-etill-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 13:

Esquema 13

y’Q"’\@/\g\/E} - p’O\'OO}f\}}\/Ro’

— OU-VN\)L%NN\

Etapa A - Metil éster de acido 2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildxi

ilmetillamino]-acético

0,46 g (3,05 mmols) de metil éster de acido 2-bromo-acético fo-
ram adicionados a uma solugdo de 0,9 g (2,76 mmols) de [2-[3-(3-fltor-
benziloxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)Jamina e 0,39 g (3,05 mmols) de di-
isopropiletilamina em 15 ml de acetonitrila. O solvente foi removido, agua foi
adicionada ao residuo e o produto foi extraido com acetato de etila. Purifica-
¢ao através de cromatografia rapida (gradiente de acetato de etila/hexano
1:9 — 2:8 v:v) proporcionou 0,9 g (rendimento de 82%) de um éleo claro.

'H-RMN CDCl3: 7,40-7,11 (m, 5H); 7,06-6,94 (m, 1H); 6,83-6,74
(m, 3H); 6,33-6,29 (m, 1H); 6,20 (d, 1H, J = 3,34Hz); 5,04 (s, 2H); 3,90 (s,
2H); 3,70 (s, 3H); 3,40 (s, 2H); 2,92-2,72 (m, 4H).

Etapa B - Dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fldor-benzildxi)-fenill-etill-(furan-2-
ilmetilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida

100 mg (0,25 mmol) de metil éster de acido 2-[[2-[3-(3-fluor-

benziléxi)-fenil]-etil]-(furan-2-iimetil)-amino]-acético foram dissolvidos em 5

ml de tolueno seco. 66 mg (0,75 mmol) de N,N-dimetil-etano-1,2-diamina
foram adicionados a 0 °C, seguido por 0,4 ml (0,8 mmol) de trietil aluminio a
2 M em heptano. A mistura de reagao foi aquecida para 60 °C durante a noi-
te. A solugao foi esfriada a 0 °C e entornada em metanol. O solvente foi re-

movido sob vacuo e o produlo bruto foi purificado através de cromatografia
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rapida (diclorometano/metanol/NH3 100:2:0,2, v:v:v). O produto foi dissolvido
em acetato de etila/acido cloridrico e o soélido obtido foi filtrado. 80 mg (ren-
dimento de 65%) do composto do titulo foram isolados como um sélido hi-
groscopico.

"H-RMN D,O: 7,48-6,29 (m, 11H); 4,95 (s, 2H); 4,33 (s, 2H); 3,88
(s, 2H); 3,48-3,34 (m, 2H); 3,32-3,17 (m, 2H); 3,15-3,04 (m, 4H); 2,97-2,77
(m, 2H); 2,72 (s, 6H)
Exemplo 72: Dicloridrato _de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenil]-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-(2-amino-2-metil-propil)-acetamida

100 mg (0,25 mmol) de metil éster de acido 2-[[2-[3-(3-fluor-
benziloxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-acético e 1 mi de 2-metil-propano-
1,2-diamina foram aquecidos a 120 °C durante 3 horas com micro-ondas. A
mistura de reacgao foi esfriada para a temperatura ambiente, agua foi adicio-
nada e o produto foi extraido com acetato de etila. O produto bruto foi purifi-
cado através de cromatografia rapida (diclorometano/metanol 95:5 v:v). O
produto foi dissolvido em acetato de etila/acido cloridrico, o solvente foi re-
movido e o sal resultante foi triturado com dietil éter. 95 mg (rendimento de
72%) do composto do titulo foram isolados como um sdélido higroscopico.

'H-RMN CDCIs: 10,95 (bs, 1H); 9,13 (bs, 1H); 8,46 (bs, 3H);
7,47-6,32 (m, 11H); 4,99 (s, 2H); 4,89-4,45 (m, 2H,); 4,45-4,09 (bs, 2H),
3,87-3,00 (m, 6H); 1,52 (s, 6H).

LC-MS: MH" = 454
Exemplos 73-76:

Esses compostos foram preparados de acordo com o procedi-
mento descrito no Esquema 13 usando a amina relevante:
Exemplo 73: Cloridrato _de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenill-etill-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-(2-metoxi-etil)-acetamida

LC-MS: MH" = 441
Exemplo 74: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenill-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-(1,3.4-tiadiazol-2-il)-acetamida

LC-MS: MH" = 467
Exemplo 75: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenill-etil]-(furan-2-
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ilmetil)amino]-N-(3-metil-isoxazol-5-il)-acetamida
LC-MS: MH* = 464
Exemplo 76: Cloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fllor-benziloxi)-fenill-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-(1 H-pirazol-3-il)-acetamida
LC-MS: MH" = 449
Exemplos 77-78
Esses compostos foram preparados de acordo com o procedi-

mento descrito no Esquema 13 usando a amina relevante, mas ndo foram
salinizados com acido cloridrico.
Exemplo 77: 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziléxi)-fenill-etil]-(furan-2-ilmetillamino]-N-

(1H-imidazol-2-il)-acetamida
LC-MS: MH"* = 449
Exemplo 78: 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenill-etil}-(furan-2-iimetil)amino]-N-

tiazol-2-il-acetamida
LC-MS: MH"' = 466
Exemplo 79: Cloridrato 2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etill-(ciclopropilmetil)amino]-

N-metil-propionamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 14:

Esquema 14

H()@/\)N/i,ﬁ/ ___..... ii/oxg\lﬁﬁ;g’

Etapa A - Metil éster de acido 2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)-

amino]-propidnico

Uma solugdo de 562 mg (2 mmols) de [2-(3-benziloxi-fenil)-etil]-

(ciclopropiimetil)amina, 0,3 ml (2,2 mmols) de trietilamina e 367 mg (2,2
mmols) de 2-bromo-metil éster de acido propiénico em 20 ml de acetonitrila
foi submetida a refluxo durante 24 horas. O solvente foi removido, agua foi
adicionada e o produto foi extraido com acetato de etila. 730 mg do compos-
to do titulo foram isolados em um rendimento quantitativo como um 6leo in-

color.
"H-RMN CDCl,: 7,48-6,75 (m, 9H); 5,05 (s, 2H); 3,74 (g, 1H);
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3,67 (s, 3H); 3,00-2,37 (m, 6H); 1,24 (d, 3H); 0,96-0,74 (m, 1H); 0,60-0,40
(m, 2H); 0,22-0,04 (m, 2H).

LC-MS: MH" = 368
Etapa B - Cloridrato de 2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amino}-
N-metil-propionamida

730 mg (2 mmols) de  2-[[2-(3-benzildxi-fenil)-etil]-

(ciclopropilmetil)-amino]-metil éster de acido propiénico foram dissolvidos em

10 ml de tolueno seco. 4 ml (8 mmols) de solugdo de metilamina a 2 M em
tetra-hidrofurano foram adicionados, seguido por 4 ml (8 mmols) de trimetil
aluminio a 2 M em heptano. A reagao foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A solugao foi esfriada para 0 °C e entornada em metanol. O
solvente foi removido sob vacuo e a mistura de reagdo bruta foi purificado
através de cromatografia rapida (diclorometano/metanol 100:5 v:v). O produ-
to foi dissolvido em acido cloridrico anidrico em acetato de etila e o sal resul-
tante foi filtrado. 500 mg (rendimento de 62%) do composto do titulo foram
isolados como um sdlido higroscopico.

"H-RMN CDCl5: 7,48-6,69 (m, 9H); 5,06 (s, 2H); 3,56 (q, 1H);
2,80-2,14 (m, 6H); 2,47 (d, 3H); 1,17(d, 3H); 0,89-0,65 (1H); 0,63-0,37 (m,
2H); 0,21-0,02 (m, 2H).

LC-MS: MH" = 366
Exemplo 80: cloridrato de 2-[[2-[3-Metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-etdxi)-fenill-etil]-

(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 15:

Esquema 15

Sopyts o O3

10
AL
B__ OO/\/NT‘KNH/

Etapa A - 2-[[2-(4-Hidréxi-3-metdxi-fenil)-etil]l-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-

acetamida

Uma mistura de 0,48 g (1,286 mmoi) de 2Z-{{2-(4-benziidxi-3-
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metoxi-fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida e 50 mg de Pd/C
a 10% em 10 ml de etanol foi hidrogenada a 0,276 mPa (40 psi) durante 2
horas. O catalisador foi filtrado e o solvente foi removido. 0,366 g (rendimen-
to de 98%) de um 6leo amarelo foram isolados.

LC-MS: MH" =293
Etapa B: cloridrato de 2-[[2-(3-Metdxi-4-(2,2,2-trifluoro-etdxi)-feni)-etif]-
(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida

Uma mistura de 90 mg (0,3 mmol) de 2-[[2-(4-hidréxi-3-metdxi-

fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida, 107 mg (0,51 mmol) de

1,1,1-trifluoro-2-iodo-etano, 71 mg (0,51 mmol) de K,CO3 e 5 mg de iodeto
de potassio em 5 ml de dimetilformamida foi aquecida a 120°C durante a
noite. A mistura foi filtrada através de celite e o solvente foi removido sob
vacuo. O produto bruto foi purificado através de cromatografia rapida (gradi-
ente de diclorometano/metanol 100:0 — 100:1,5, v:v). O produto foi dissolvi-
do em acido cloridrico anidrico em acetato de etila, o solvente foi removido
sob vacuo e o produto foi triturado com dietil éter. 30 mg (rendimento de
27%) do composto do titulo foram isolados como um soélido higroscépico
branco.

'"H-RMN CDCls: 11,49 (bs, 1H); 8,48 (bs, 1H); 6,92-6,70 (m, 3H);
4,35 (q, 2H, JHF = 8,89 Hz); 4,21 (d, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,66-3,10 (m, 6H);
2,85 (d, 3H, J = 4,62 Hz); 1,37-1,17 (m, 1H); 0,81-0,69 (m, 2H); 0,53-0,42 (m,
2H)

LC-MS: MH" = 374
Exemplo 81: cloridrato de  2-[[2-(3'-Fluor-bifenil-3-il)-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 16:

Esquema 16
A\ﬁﬁ’ _A.. A'ﬂrﬁ.’

-~ rd
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Etapa A - 2-[[2-(3-Trifluorometil-sulfoniloxi-fenil)-etill-(furan-2-ilmetil)amino]-

N-metil-acetamida

1,36 g (3,8 mmols) de N-fenil-bis(trifluorometano-sulfonimida) em
10 ml de acetonitrila foi adicionado sob N2, a uma mistura de 1 g (3,5 mmols)
de 2-[[2-(3-hidroxi-fenil)-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida e 960
mg (7 mmols) de K,CO3; em 30 mi de mistura de acetonitrila /diclorometano a
2:1. A solugao foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O sol-
vente foi removido sob vacuo, agua foi adicionadas e o produto foi extraido
com acetato de etila. A mistura de reagao bruta foi purificada através de
cromatografia rapida (hexano/acetato de etila/dimetilformamida1:2:0,2). 1,3 g
(rendimento de 90%) do composto do titulo foram isolados como um oéleo
amarelo.

LC-MS: MH" = 421
Etapa B - Cloridrato de 2-[[2-(3'-Fluor-bifenil-3-il)-etill-(furan-2-ilmetil)amino]-

N-metil-acetamida

Uma mistura de 100 mg (0,24 mmol) de 2-[N-(3-trifluorometil-
sulfoniloxifenil)-etil]-(furan-2-ilmetil)amino)-N-metil-acetamida, 48 mg (0,34
mmol) de acido 3-fluor-fenil-borénico, 46 mg (0,34 mmol) de K,CO3; e 10 mg
de Pd(PPh3); em 2 ml de etanol foi aquecida a 110 °C com micro-ondas du-
rante 15 minutos. A mistura foi filtrada através de celite e o solvente foi re-
movido sob vacuo. O produto bruto foi purificado através de HPLC preparati-
va. O produto foi dissolvido em acido cloridrico anidrico em acetato de etila.
O solvente foi removido sob vacuo e o produto foi triturado com dietil éter. 34
mg (rendimento de 36%) do composto do titulo foram isolados como um s6-
lido branco.

'H-RMN CDCls: 8,79 (b, 1H); 7,56-6,81 (m, 10H); 6,51-6,48 (m,
1H); 4,61-4,35 (m, 2H); 3,77 (bs, 2H); 3,40-3,25 (m, 4H); 2,89 (d, 3H, J = 4,6
Hz).

LC-MS: MH™ = 367
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Exemplo 82-89:
Esses compostos foram preparados de acordo com o procedi-

mento descrito no Esquema 16 usando o reagente de acido bordnico rele-

vante.
Exemplo 82: cloridrato de 2-[[2-[3-(Tien-3-il-)-fenil)]-etil]-(furan-2-

ilmetilamino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 355
Exemplo 83: cloridrato de  2-[[2-(3'-Metoxi-bifenil-3-il)-etil]-(furan-2-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 379
Exemplo 84: cloridrato de 2-[[2-(3'-Acetilamino-bifenil-3-i))-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 406
Exemplo 85: cloridrato de 2-[[2-(2'-Dimetilaminometil-bifenil-3-il)-etil]-(furan-2-

ilmetilamino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 406
Exemplo  86: cloridrato de  2-[[2-[3-(Piridin-3-il)-fenil)]-etil]-(furan-2-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" = 350
Exemplo 87: cloridrato de 2-[[2-[3-(6-Metoxi-piridin-3-il)-fenihl-etill-(furan-2-
ilmetil)Jamino]-N-metil-acetamida

LC-MS: MH" =380
Exemplo 88: cloridrato de 2-[[2-[3-(2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il)-fenill-etil]-

(furan-2-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH" = 411
Exemplo 89: cloridrato de 2-[[2-[3-(Furan-3-il)-fenil)]-etil]-(furan-2-ilmetil)-

aminol]-N-metil-acetamida
LC-MS: MH* = 339
Exemplo 90: 2-[[2-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-fenill-etil]-(furan-2-

ilmetil)amino]-N-metil-acetamida

Esse composto foi preparado de acordo com o procedimento

descrito no Esquema 16 usando o reagente de acido bordnico relevante,
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mas nao foi salinizado com acido cloridrico.
LC-MS: MH" = 368
Exemplo 91: cloridrato _de  2-[[2-[3-(piperidin-1-il)-fenil)]-etil]-(furan-2-

ilmeti)amino]-N-metil-acetamida
Uma mistura de 100 mg (0,24 mmol) de 2-[2-[(3-trifluorometil-

sulfonildxi-fenil)-etil]-(furan-2-ilmetil)amino)-N-metil-acetamida, 41 mg (0,48
mmol) de piperidina, 28 mg (0,29 mmol) de terc-butéxido de sédio, 10 mg de
Pd(CH3COO0), e 10 mg de N-fenil-2-(di-t-butilfosfinil)-indola em 2 ml de tolu-
eno foi aquecida a 100 °C com micro-ondas durante 15 minutos. A mistura
de reacio foi filtrada através de celite e o solvente foi removido sob vacuo. A
mistura de reagao bruta foi purificada através de HPLC preparativa. O produ-
to foi dissolvido em &acido cloridrico anidrico em acetato de etila, o solvente
foi removido sob pressao reduzida e o produto foi triturado com dietil éter. 51
mg (rendimento de 55%) do composto do titulo foram isolados como um s6-
lido amarelo.

"H-RMN CDCl3: 8,66 (m, 1H); 8,10 (bs, 1H); 7,72-7,66 (m, 2H);
7,51-7,33 (m, 2H); 6,86-6,84 (m, 1H); 6,50-6,47 (m, 1H); 4,55-4,52 (m, 2H);
3,86-3,65 (m, 4H); 3,34 (bs, 6H); 2,83 (d, 3H, J = 4,9 Hz); 2,72-2,65 (m, 2H);
2,09-1,92 (m, 5H)

LC-MS: MH" = 356

Exemplo 92: cloridrato de 2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etill-(tetra-hidrofuran-3-

ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 17:
Esquema 17

! ¥
o 0
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Etapa A - 2-[2-(3-Benziloxi-fenil)-etilamino]-N,N-dimetil-acetamida

A

~

B

Uma mistura de 4,32 g (19 mmols) de 2-(3-benzildxi-fenil)-
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etilamina, 7,9 ml (67 mmols) de trietilamina, 1,95 ml (19 mmols) de 2-cloro-
N,N-dimetil-acetamida e 332 mg (2 mmols) de iodeto de potassio em 110 mi
de dimetilformamida seca foi aquecida a 80 °C durante 3 horas. O solvente
foi removido sob vacuo e a mistura de reagao bruta foi purificada através de
cromatografia rapida (diclorometano/metanol/NH; 100:3:0,5, v:v:v). 3 g (ren-
dimento de 51%) do composto do titulo foram isolados como um sélido ama-
relo.
LC-MS: MH" =313
Etapa B - Cloridrato de 2-[[2-(3-Benziléxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-

ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida

1,06 g (22 mmols) de NaBH, foram adicionados aos poucos a
uma mistura 2,9 g (9,3 mmols) de 2-[2-(3-benzildxi-fenil)-etilamino]-N,N-
dimetil-acetamida, 1,28 ml (14,1 mmols) de tetra-hidrofuran-3-carbaldeido e
4 g de peneiras moleculares 4 A em 130 ml de 1,2-dicloroetano. A mistura
de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. Cloreto de
amonio aquoso foi adicionado, o solvente foi removido sob vacuo, o residuo
foi extraido com acetato de etila e a fase organica foi lavada com uma solu-
¢ao saturada aquosa de K>CO3; O solvente foi removido sob presséo reduzi-
da e o produto foi dissolvido em acido cloridrico anidrico em acetato de etila.
O solvente foi removido e o produto foi triturado com dietil éter. 3,2 g (rendi-
mento de 80%) do composto do titulo foram isolados como um sélido amare-
lo.

'H-RMN CDCl3: 7,45-7,32(m, 5H); 7,23-7,19 (m, 1H); 6,89-6,85
(m, 3H); 5,05 (s, 2H); 4,14-2,98 (m, 14H); 2,92 e 2,86 (2s, 6H); 2,82-2,7 1(m,
1H).

LC-MS: MH" = 397
Exemplo 93: cloridrato de 2-[[2-[3-(2,2,2-Trifluoro-etdxi)-fenill-etil]-(tetra-

hidrofuran-3-ilmetillamino]-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o0 Esquema 18:

Esquema 18
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Etapa A - 2-[[2-(3-Hidroxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-

dimetil-acetamida

Uma mistura de 2,4 g (6,05 mmols) de 2-[[2-(3-benziléxi-fenil)-
etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)Jamino]-N,N-dimetil-acetamida e 200 mg de
Pd/C a 10% em metanol/acido acético a 10:1 (70 ml) foi hidrogenada 18
horas a 0,414 mPa (60 psi). O catalisador foi filtrado e o solvente foi
removido sob vacuo. A mistura de reacao bruta foi purificada através de
cromatografia rapida (diclorometano/metanol/NH; 97:3:0,3, viviv). 1,63 g
(rendimento de 88%) do composto do titulo foram isolados como um oleo
amarelo.

LC-MS: MH" = 307
Etapa B - Cloridrato de 2-[[2-[3-(2,2,2-Trifluoro-etéxi)-fenill-etil]-(tetra-

hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N, N-dimetil-acetamida

Uma mistura de 100 mg (0,33 mmol) de 2-[[2-(3-hidréxi-fenil)-
etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida, 139 mg (0,66
mmol) de 1,1,1-trifluoro-2-iodo-etano, 90 mg (0,66 mmol) de K.CO; e 5 mg

de iodeto de potassio em 4 mil de dimetilformamida foi submetida a refluxo

durante a noite. A mistura foi filtrada através de celite e o solvente foi
removido sob vacuo. A mistura de reacao bruta foi purificada através de
HPLC preparativa. O produto foi dissolvido em acetato de etila/acido
cloridrico, o solvente foi removido e o produto foi triturado com dietil éter. 18
mg (rendimento de 13%) do composto do titulo foram isolados como um
solido amarelo.
LC-MS: MH* = 389
Exemplo 94: Cloridrato de 2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-

ilmetilJamino]-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 19:
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Esquema 19
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Uma solugdo de 2-[[2-(3-hidréxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-
iimetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida (1,0 g, 3,3 mmols), 1-bromobutano
(0,43 ml, 4 mmols), carbonato de potassio (680 mg, 5 mmols), iodo de

potassio (50 mg, 0,3 mmol), em DMF (30 ml) foi submetida a refluxo durante

16 h. Ap6s filtragdo sobre uma almofada de celite, a solugao foi evaporada a

partir do solvente e o Odleo bruto obtido purificado através de HPLC
preparativa. O sal de cloridrato foi preparado através de adicéo de HCl a 1N
em AcOEt a amina livre dissolvida em etil éter. Apos filtracdo, 690 mg
(rendimento de 50%) do composto do titulo foram obtidos como um sélido
branco com 99% de pureza.
'H-RMN (CDCl3) 12,54 (amplo sinal, 1H); 7,25-6,73 (m, 4H); 4,28-
3,16 (m, 12H); 3,93 (t, 2H); 2,92 (s, 3H); 2,87 (s, 3H); 2,85-2,67 (m, 1H); 2,36-
1,86 (m, 2H);1,83-1,66 (m, 2H); 1,58-1,38 (m, 2H); 0,97 (t, 3H J = 8,3 Hz)
LC-MS: MH" = 363,43
Exemplo 94bis: Enantidmeros (R) e (S) de 2-[[2-(3-Butéxi-fenil)-etil]-(tetra-

hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-dimetil acetamida

A mistura racémica de cloridrato de 2-[[2-(3-butéxi-fenil)-etil}-

(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida obtida de acordo
com o Exemplo 94 foi separada usando a coluna quiral CHIRALPAC® AD 20
pm — 250 x 21 mm, fase moével de metanol/dietilamina a 100/0,1 (v/v), taxa
de fluxo de 20 mI/min, deteccao por UV a 275 nm, temperatura de 25 °C.

O tempo de retengao dos primeiro e segundo enantiomeros
eluidos, obtidos como bases amareladas cor de mel, foi de 5,2 min e 6,7 min,
respectivamente. O [a]p do primeiro enantiomero eluido € de -10°, ¢ = 0,1,

MeOH (20 °C) e o [a]p do segundo enantibmero eluido é de +10°, ¢ = 0,1,
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MeOH (20 °C).
O excesso enantiomérico de ambos foi de >99,5%.
Exemplo 95: cloridrato de 2-[[2-(3-Butodxi-fenil)-etil]l-(furan-2-ilmetil)amino]-N-

metil-acetamida

Esse composto foi preparado de acordo com o procedimento
descrito no Esquema 19 comecando a partir de 2-[[2-(3-hidroxi-fenil)-etil]-
(furan-2-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida preparada conforme descrito no
Exemplo 52.

LC-MS: MH" = 345
Exemplo 96: cloridrato de 2-[[2-[4-Fluor-3-(2,2 2-trifluoro-etdxi)-fenill-etil]-

(tetra-hidrofuran-3-ilmetillJamino]-N, N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 20:

Esquema 20
o o~
HO\O/% ‘j’g‘l?’ E—— WO\@&:}W ‘ﬁ'?'/

Etapa A - 1-Fluor-4-metil-2-(2,2 2-trifluoro-etoxi)-benzeno
1,05 g (26 mmols) de NaH a 60% foi adicionada aos poucos a

uma solugao de 2,9 g (23 mmols) de 2-flior-5-metil-fenol em 15 ml de dime-
tiformamida seca. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
30 minutos. 6,35 g (25 mmols) de 2,2,2-trifluoroetil éster de acido tolueno-4-
sulfénico foram adicionados e a mistura de reacéao foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante a noite. A mistura de reagao foi entornada em agua e
extraida com dietil éter. O produto bruto foi purificado através de cromatogra-
fia rapida (hexano/acetato de etila 9:1, v:v) para proporcionar 2,7 g (rendi-
mento de 56%) do composto do titulo.

'H-RMN CDClz: 7,05-6,77 (m, 3H); 4,40 (q, 2H, JH-F = 8,48 Hz),
2,31 (s, 3H)
Etapa B - 4-Bromometil-1-fllor-2-(2,2,2-trifluoro-etéxi)-benzeno

Uma mistura de 2,68 g (12,8 mmols) de 1-fluor-4-metil-2-(2,2,2-
trifluoro-etoxi)-benzeno, 2,3 g (12,9 mmols) de NBS e 140 mg de peroxido de

dibenzoila em 60 ml| de CCl, foi submetida a refluxo durante 6 horas. O sol-
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vente .foi removido e o residuo bruto foi usado sem qualquer outra purifica-
¢ao para a proxima etapa.
Etapa C - [4-Fluor-3-(2,2,2-trifluoro-etdxi)-fenill-acetonitrila

900 mg (13,8 mmols) de KCN foram adicionados a uma solugéo
de 3,3 g (11,5 mmols) de 4-bomometil-1-flior-2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
benzeno em 30 ml de sulféxido de dimetila seco. A mistura de reagéao foi agi-
tada durante 1 hora em temperatura ambiente. Agua foi adicionada e o pro-
duto foi extraido com dietil éter. O solvente foi removido sob vacuo e o resi-
duo bruto foi purificado através de cromatografia rapida (hexano/acetato de
etila 8:2 v:v). 1,4 g (rendimento de 52%) do composto do titulo foram isola-
dos como um sélido branco.

'"H-RMN CDCls: 7,21-6,92 (m, 3H); 4,41(q, 2H, JH-F = 8,48 Hz);
3,68 (s, 2H) ’
Etapa D - 2-[4-Fluor-3-(2,2,2-trifluoro-etéxi)-fenill-etilamina

800 mg (10 mmols) de complexo de sulfeto de borano-metila
foram adicionados a uma solugdo de 1,23 g (5,27 mmols) de [4-fluor-3-
(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-acetonitriia em 50 ml de tetra-hidrofurano seco. A
mistura de reagdo foi submetida a refluxo durante 4 horas. O solvente foi
removido e entdo, agua foi adicionada. Uma primeira extragéo com dietil éter
permitiu purificar parcialmente a mistura de reacao bruta. A camada aquosa
resultante foi, entdo, basificada com NH4sOH e o produto foi extraido com
diclorometano. Apdés remocdo do solvente, 1 g (rendimento de 80%) do
composto do titulo foram isolados como um sélido amarelo.

'"H-RMN CDCls: 7,10-6,98 (m, 1H); 6,92-6,80 (m, 2H); 4,42 (q,
2H, JH-F = 8,5 Hz); 4,42 (q, 2H); 2,95 (t, 2H, J = 6,55 Hz); 2,70 (t, 2H, J =
6,55 Hz)

Etapa E - [2-[4-Fluor-3-(2,2 2-trifluoro-etéxi)-fenill-etil]-(tetra-hidrofuran-3-
ilmetil)amina

Uma mistura de 500 mg (2,1 mmols) de 2-[4-fluor-3-(2,2,2-

trifluoro-etoéxi)-fenill-etilamina, 210 mg (2,1 mmols) de tetra-hidrofuran-3-

carbaldeido e 2 g de peneiras moleculares 4 A em 30 ml de diclorometano

seco foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. 630 mg (2,9
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mmols) de NaBH(OAc); foram adicionados aos poucos. A mistura de reagao
foi agitada durante 4 horas em temperatura ambiente. Uma solugao aquosa
a 5% de NaHCO; foi adicionada e o produto foi extraido com diclorometano.
O produto bruto foi purificado através de cromatografia rapida (diclorometa-
no/metanol/NH3; 100:9:0,5 v:v:v). 300 mg (rendimento de 44%) do composto
do titulo foram isolados como um éleo.

'H-RMN CDCls: 7,09-6,97 (m, 1H); 6,92-6,81 (m, 2H); 4,41 (q,
2H, JH-F = 8,7 Hz); 3,90-3,66 (m, 3H); 3,51-4,40 (m, 1H); 2,91-2,59 (m, 6H);
2,54-2,24 (m, 1H); 2,11-1,92 (m, 1H); 1,64-1,46 (m, 1H)

Etapa F - Cloridrato de 2-[[2-[4-Fluor-3-(2,2,2-trifluoro-etéxi)-fenil]-etil]-(tetra-
hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida

Uma mistura de 85 mg (0,26 mmol) de [2-[4-fluor-3-(2,2,2-

trifluoro-etoxi)-fenil]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amina, 0,06 ml de trietila-

mina e 48 mg (0,39 mmol) de 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida em 3 m! de di-
metilformamida foi aquecida durante 1 hora a 120 °C com micro-ondas. O
solvente foi removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia rapida (diclorometano/metanol/NH3z 100:3:0,3 v:v:v). O produto
foi dissolvido em acido cloridrico anidrico em acetato de etila, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o produto foi triturado com dietil éter. 74
mg (rendimento de 65%) do composto do titulo foram isolados como um so6-
lido marrom.
'H-RMN CDCls: 7,07-6,80 (m, 3H); 4,41 (q, 2H); 3,77 (m, 3H);
3,50 (m, 1H); 3,33 (bm, 2H); 2,98-2,32 (m, 13H); 1,94 (m, 1H); 1,54 (m, 1H)
LC-MS: MH" = 407
Exemplo 97: cloridrato de 2-[[2-[4-Fltor-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-etil]-

(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-1-pirrolidin-1-il-etanona

Esse composto foi obtido como um sélido marrom em um rendi-
mento de 74% seguindo o mesmo procedimento descrito no Esquema 20
para a sintese de 2-[[2-[4-fluor-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-etil]-(tetra-
hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida, usando 2-cloro-1-
pirrolidin-1-il-etanona como o reagente ao invés de 2-cloro-N,N-dimetil-

acetamida.
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"H-RMN CDClj: 7,05-6,81 (m, 3H), 4,43 (q, 2H), 3,77 (m, 3H),
3,54-3,31 (m, 7H), 3,01-2,33 (m, 7H), 2,06-1,77 (m, 5H), 1,58 (m, 1H)
LC-MS: MH" = 433
Exemplo 98: cloridrato de 2-[[2-[3-(2,2,2-Trifluoro-etéxi)-fenill-etil]-(tetra-

hidrofuran-3-ilJamino]-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 21:

Esquema 21
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F

Etapa A - [2-(3-Benziloxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilJamina

Uma solugao de di-hidro-furan-3(2H)-ona em 50 ml de dicloro-
metano foi adicionada a uma suspensdo de 1,99 g (7,5 mmols) de 2-(3-
benzildxi-fenil)-etilamina e 1,05 ml (7,5 mmols) de trietilamina em 70 ml de
1,2-dicloroetano. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 15
minutos, entdo, 3,2 g (15,1 mmols) de NaBH(CH3COO); foram adicionados
aos poucos. A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente du-
rante a noite. Agua foi adicionada e a mistura de reacgao foi extraida com
diclorometano. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo bruto foi purifi-
cado através de cromatografia rapida (diclorometano /metanol/NH; 100:3:0,9
v:viv). 1,35 g (rendimento de 60%) do composto do titulo foram isolados co-
mo um sélido marrom.

'H-RMN CDCls: 7,47-7,15 (m, 6H), 6,87-6,79 (m, 3H), 5,03 (s,
2H), 4,07-3,93 (m, 1H), 3,86-3,69 (m, 3H), 3,59-3,47 (m, 1H), 3,03-2,93 (m,
4H), 2,26-1,85 (m, 2H)

LC-MS: MH" = 298

ttapa B - Z-[i2-(3-Benziidxi-fenii)-etiij-{tetra-hidrofuran-3-ii)aminoj-iN N-
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dimetil-acetamida

Uma mistura de 0,8 g (2,69 mmols) de [2-(3-benzildxi-fenil)-etil]-
(tetra-hidrofuran-3-il)amina, 0,56 ml (4,03 mmols) de trietilamina e 0,415 ml
(4,03 mmols) de 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida em 5 ml de dimetilformamida
seca foi aquecida para 120 °C durante 2 horas com micro-ondas. O solvente
foi removido sob vacuo e o residuo bruto foi purificado através de cromato-
grafia rapida (diclorometano /metanol: 100:3, v:v). 0,611 g (rendimento de
59%) do composto do titulo foram isolados como um éleo amarelo.

LC-MS: MH" = 383
Etapa C - 2-[[2-(3-Hidréxi-fenil)-etill-(tetra-hidrofuran-3-iaminol]-N,N-dimetil-

acetamida

Uma mistura de 0,61 g (1,59 mmol) de 2-[[2-(3-Benziléxi-fenil)-
etil]-(tetra-hidrofuran-3-il)amino]-N,N-dimetil-acetamida e 60 mg de Pd/C a
10% em 10 ml de etanol foi hidrogenada durante 2 horas a 0,276 mPa (40
psi). O catalisador foi filtrado e o solvente foi removido sob vacuo. O residuo
bruto foi triturado com dietil éter e filtrado. 0,45 g (rendimento de 96%) de um
solido amarelo foi isolado.

"H-RMN CDCls: 7,18-7,06 (m, 1H); 6,78-6,65 (m, 3H); 6,50 (bs,
1H); 4,04-3,90 (m, 1H); 3,84-3,64 (m, 4H); 3,59-3,35 (m, 2H); 3,03-2,87
(s+m, 7H); 2,80-2,67 (m, 2H); 2,13-1,83(m, 2H)

LC-MS: MH" = 293
Etapa D - Cloridrato de 2-[[2-[3-(2,2 2-trifluoro-etoxi)-fenill-etil]-(tetra-
hidrofuran-3-illJamino]-N,N-dimetil-acetamida

Uma mistura de 124 mg (0,424 mmol) de [[2-(3-hidréxi-fenil)-etil]-
(tetra-hidrofuran-3-il)amino]-N,N-dimetil-acetamida, 178 mg (0,848 mmol) de
1,1,1-trifluoro-2-iodo-etano, 117 mg (0,854 mmol) de K,CO3 e 5 mg de iodeto

de potassio em 4 ml de dimetilformamida foi aquecida durante 2 horas para
120 °C com micro-ondas. A mistura foi filtrada através de celite e o solvente
foi removido sob vacuo. O residuo bruto foi purificado através de cromato-
grafia rapida (gradiente de diclorometano/metanol 100:0 — 100:2, vv). O
produto foi dissolvido em acido cloridrico anidrico em acetato de etila, o sol-

vente foi removido sob pressdo reduzida e o produto foi triturado com dietil
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éter. 20 mg (rendimento de 13%) do composto do titulo foram isolados como
um so6lido branco.

LC-MS: MH* = 375
Exemplo 99: 2-[[2-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-fenil]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-

ilamino]-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 22:

Esquema 22
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Etapa A - 2-[[2-(3-Trifluorometil-sulfoniloxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-2-

ilamino]-N,N-dimetil-acetamida
164 mg (0,451 mmol) de N-fenil-bis(trifluorometano-sulfonimida)

em 2 ml de acetonitrila foram adicionados sob Nz a uma mistura de 120 mg
(0,41 mmol) de 2-[[2-(3-hidroxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-il)amino]-N,N-
dimetil-acetamida e 113 mg (0,82 mmol) de K,CO3 em 3 ml de acetonitrila. A
mistura de reagdo foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O
solvente foi removido sob vacuo, agua foi adicionada e o produto foi extraido
com acetato de etila. 150 mg (rendimento de 86%) do composto do tituio
foram isolados como um 6leo amarelo.

LC-MS: MH* = 425
Etapa B - Cloridrato de 2-[[2-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-fenil]-etil]-(tetra-
hidrofuran-3-il)Jamino]-N, N-dimetil-acetamida

Uma mistura de 280 mg (0,66 mmol) de 2-[[(3-trifluorometil-

sulfoniléxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-2-il)Jamino]-N, N-dimetil-acetamida, 81

mg (0,57 mmol) de acido 3,5-dimetdxi-isoxazol-4-bordnico, 80 mg (0,58
mmols) de KCO3; e 10 mg de Pd(PPh3)s em 4 ml de etanol foi aquecida a
110 °C com micro-ondas durante 15 minutos. A mistura foi filtrada através de
celite e o solvente foi removido sob vacuo. O produto bruto foi purificado a-

través de cromatografia rapida (gradiente de diclorometano/metanol 100:0 —
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100:3). O produto foi dissolvido em HCI anidrico em acetato de etila. O sol-
vente foi entdo, removido sob pressao reduzida e o produto foi triturado com
dietil éter. 85 mg (0,21 mmol, rendimento: 31%) do composto do titulo foram
isolados como um sdlido branco.

'"H-RMN CDCls: 7,44-7,12 (m, 4H); 4,57-4,39 (bs, 1H); 4,39-3,72
(m, 7H); 3,61-3,05 (m, 3H); 2,99 (m, 6H); 2,74-2,51 (m, 1H); 2,41 (s, 3H);
2,37-2,24 (m, 1H); 2,27 (s, 3H)

LC-MS: MH" = 372
Exemplo 100: cloridrato de 2-[[2-(3-Piperidin-1-il-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-

3-ilmetillamino]-N,N-dimetil-acetamida

O composto acima foi sintetizado de acordo com o Esquema 23:

Esquema 23
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Etapa A - 2-[[2-(3-Trifluorometil-sulfoniloxi-fenil)-etill-(tetra-hidrofuran-3-il)-

amino]-N,N-dimetil-acetamida
943 mg (2,64 mmols) de N-fenil-bis(trifluorometano-sulfonimida)

em 4 ml de acetonitrila foram adicionados sob N2 a uma mistura de 735 mg
(2,4 mmols) de 2-[[2-(3-hidroxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-
N,N-dimetil-acetamida e 664 mg (4,8 mmols) de K2CO3 em 15 ml de acetoni-
trila. A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. O solvente foi removido sob vacuo, agua foi adicionada e o produto foi
extraido com acetato de etila. O produto bruto foi purificado através de cro-
matografia rapida (hexano/acetato de etila/trietilamina 1:2:0,2, v:v:v). 399 mg
(rendimento de 38%) do composto do titulo foram isolados como um dleo
amarelo.
LC-MS: MH" = 439
Etapa B - 2-[[2-(3-Piperidin-1-il-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-
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N,N-dimetil-acetamida
Uma mistura de 129 mg (0,29 mmol) de 2-[[(3-trifluorometil-

sulfoniloxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-il)amino]-N,N-dimetil-acetamida, 50
mg (0,58 mmol) de piperidina, 34 mg (0,35 mmol) de terc-butdxido de sbdio,
10 mg de Pd(OACc), e 10 mg de N-fenil-2-(di-t-butilfosfinil)-indola em 2 ml de
tolueno foi aquecida para 110 °C com micro-ondas durante 15 minutos. A
mistura foi filtrada através de celite € o solvente foi removido sob vacuo. O
produto bruto foi purificado através de HPLC preparativa, dissolvido em HCI
anidrico em acetato de etila e o solvente foi removido sob pressao reduzida.
O produto foi triturado com dietil éter. 23 mg (rendimento de 19%) do com-
posto do titulo foram isolados como um sélido amarelo.

'H-RMN CDCls: 7,94-7,91 (m, 2H); 7,49-7,29 (m, 2H); 4,00-3,10
(m, 17H); 3,01 (s, 3H); 2,99 (s, 3H); 2,80-2,60 (m, 3H); 2,29-2,19 (m, 1H);
1,97-1,90 (m, 4H)

LC-MS: MH* = 374
Exemplo 101: cloridrato de 2-[[2-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-fenil]-etil]-(tetra-
hidrofuran-3-iimetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida

Uma mistura de 135 mg (0,31 mmol) de 2-[[(3-trifluorometil-

sulfoniloxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-il)amino]-N,N-dimetil-acetamida, 61
mg (0,43 mmol) de 3,5-dimetilisoxazol-4-acido boroénico, 59 mg (0,43 mmol)
de K;CO3; e 10 mg de Pd(PPh3)s em 3 ml de etanol foi aquecida a 110 °C
com micro-ondas durante 15 minutos. A mistura foi filtrada através de celite
e o solvente foi removido. O residuo bruto foi purificado através de HPLC
preparativa. O produto foi dissolvido em acetato de etila/acido cloridrico, o
solvente foi removido e o produto foi triturado com dietil éter. 44 mg (rendi-
mento de 34%) do composto do titulo foram isolados como um sdélido bran-
co.

'"H-RMN CDCl3: 7,43-7,13 (m, 4H); 4,17-3,28 (m, 12H); 2,98 (s,
3H); 2,96 (s, 3H); 2,88-272 (m, 1H); 2,40 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 2,42-2,16 (m,
2H)

LC-MS: MH" = 386

Exemplo 102: Ensaio de influxo do canal de calcio do Tipo N
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Células de neuroblastoma humano IMR32 expressam constituti-
vamente canais do Tipo L e N. Sob condi¢des de diferenciagdo, as células
IMR32 expressam, de preferéncia, canais de calcio do Tipo N na superficie
da membrana. Os canais de calcio do Tipo L restantes foram bloqueados
usando o bloqueador Tipo L-seletivo nifedipina. Nessas condi¢bes experi-
mentais, apenas canais do Tipo N podem ser detectados.

Células IMR32 foram diferenciadas usando dibutirril-cAMP a 1
mM e bromodeoxiuridina a 2,5 uM durante 8 dias (4 vezes) em um frasco de
225 cm?, entdo, soltas, cultivadas a 200.000 células/cavidade sobre laminas
revestidas de poli-L-lisina com 96 cavidades e ainda incubadas durante 18-
24 h na présenga de tampao de diferenciagao antes de uso.

O Ca?* Kit de Ensaio (Molecular Devices), baseado em um indi-
cador fluorescente de calcio e capaz de detectar o influxo de calcio através
de condi¢des de despolarizagao, foi usado para o ensaio.

Células diferenciadas foram incubadas com carregamento de
corante durante 30 minutos a 37 °C, entdo, nifedipina apenas (1 uM) ou na
presenga de w-conotoxina (como padréo de referéncia) ou compostos de
teste foram adicionados durante mais 15 minutos.

A fluorescéncia (comprimento de onda de excitagao: 485 nm,
emissado: 535 nm) foi medida antes e apds (30-40 s) a injegdo automatica de
solugdo de despolarizagdo de KCl a 100 mM usando um leitor para lamina
Victor (Perkin Elmer).

As curvas de inibigao foram calculadas a partir de 5 concentra-
¢oes, cada uma em triplicata, e a ICsp determinada usando uma analise de
regressao linear.

Os compostos da presente invengao inibem canais de calcio do
Tipo N canais com valores de ICso farmacologicamente significativos.

Os resultados obtidos com alguns compostos os quais sao re-
presentantes da classe toda de compostos da invengdo, comparado com o

padrao interno ralfinamida, sao reportados na Tabela 1.
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Tabela 1
COMPOSTO ICs0 [uM]

Dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fldor-benziloxi)-fenill-etil]- 2,6
(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-amino-2-metil-propil)-
acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-FlGor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]- 2.1
etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]- 6,0
etilamino]-1-(morfolin-4-il)-2-fenil-etanona
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-FlUor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]- 4,8
etil]-isobutilamino]-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-FlGor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]- 2,2
etill-benzilamino]-1-(pirrolidin-1-il)-etanona
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-FlUor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]- 2,6
etil]-benzilamino]-N-(2-amino-2-metil-propil)-acetamida
dicloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil}- 1,9
etil]-benzilamino]}-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida
dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziléxi)-fenil]-etil]- 1,9
(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metdxi-fenil]- 1,1
etil]-benzilamino]-N,N-dimetil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(2-Fluor-benziléxi)-benzilamino]- 23
propanamida (ralfinamida)

Os dados expressos como valores de ICsp na concentragao em
1M demonstram que os compostos da invengao séo altamente potentes co-
mo inibidores de canais de calcio do Tipo N.

Exemplo 103: Ensaio de influxo de canal de calcio do Tipo-L

A linhagens de células de tumor da pituitaria de camundongo
AtT20/D16v-F2 expressa, de preferéncia, canais de calcio do Tipo L Os ca-
nais de calcio do Tipo N restantes foram bloqueados usando o bloqueador
Tipo N-seletivo w-conotoxina. Nessas condigdes experimentais, apenas ca-
nais do Tipo L podem ser detectados.

Células AtT20 foram crescidas em DMEM com 10% de FBS,
glutamina a 4 mM. As células foram cultivadas a 200.000 células/cavidade

sobre laminas revestidas com poli-L-lisina com 96 cavidades e ainda incuba-
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das durante 18-24h, antes de uso.

O Ca™ Kit Assay (Molecular Devices), o qual é baseado sobre
um indicador fluorescente de calcio para detectar o influxo de calcio determi-
nado através de condigdes de despolarizagao, foi usado para o ensaio.

As células foram incubadas com o carregamento de corante de
calcio durante 30 min a 37 °C. Entdo, w-conotoxina apenas (1 uM) ou na
presenca de nifedipina (como padrao de referéncia) ou compostos de teste
foram adicionados durante mais 15 min.

A fluorescéncia (comprimento de onda de excitagdo: 485 nm,
emissao: 535 nm) foi medida antes e apds (30-40 s) a injegdo automatica de
solugdo de despolarizagdo de KCl a 100 mM usando um leitor para lamina
Victor (Perkin Elmer).

As curvas de inibicao foram calculadas a partir de 5 concentra-
¢oes, cada uma em triplicata, e a ICso determinada usando uma analise de
regressao linear.

Os compostos da presente invengao inibem canais de calcio do
Tipo N canais com valores de IC5o farmacologicamente significativos.

Os resultados obtidos com alguns compostos o0s quais sao re-
presentantes da classe toda de compostos da invengao, comparado com o

padrao interno ralfinamida, sao reportados na Tabela 2.

Tabela 2
COMPOSTO ICs0 [uM]

Dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenil]-etil]- 2,9
(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-amino-2-metil-propil)-
acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metodxi-fenil]- 3,8
etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metoxi-fenil]- 71
etilamino]-1-(morfolin-4-il)-2-fenil-etanona
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-FlGor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]- 3,1
etil]-isobutilamino]-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]- 1,6
etil]l-benzilamino}-1-(pirrolidin-1-il)-etanona
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COMPOSTO ICs0 [1M]
dicloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]- 2,4
etil]-benzilamino]-N-(2-amino-2-metil-propil)-acetamida
dicloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]- 1,2
etil]-benzilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metodxi-fenil]- 1,8
etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N -etil-acetamida
(S)-2-[2-[4-(3-FlGor-benzildxi)-3-metodxi-fenil]-etilamino]-N- 1,0
metil-4-metil-valeramida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]- 1,7
etil]-(furan-3-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenil]-etil]-(furan- 3,4
2-ilmetil)amino]-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Flaor-benziloxi)-3-metodxi-fenil]- 4,6
etill-benzilamino]-N,N-dimetil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(2-Fiuor-benziléxi)-benzilamino]-propanamida 26
(ralfinamida)

Os dados expressos como valores de ICsp na concentragao em
uM demonstram que os compostos da invengao interferem significativamen-
te com canais de calcio do Tipo L.

Exemplo 104: Ensaio do influxo do canal de sédio-TTXs

A linhagem de células derivadas de ganglios da raiz dorsal de
rato ND7/23 expressa endogenamente uma populagao misturada de canais
de sodio TTXs (tal como Nav1.3, Nav1.2, Nav1.1, Nav1.6). Essas células
atacam os canais de s6dio TTXr conforme mostrado pela auséncia de seus
respectivos transcritos.

Células ND7/23 foram crescidas em DMEM suplementado com
10% de FBS e piruvato de sdédio a 1 mM. As células foram cultivadas a
50.000 células/cavidade sobre laminas revestidas com poli-L-lisina com 96
cavidades e ainda incubadas durante 18-24h antes de uso.

O Kit de Ensaio de Potencial de Membrana (Molecular Devices),
baseado em um corante fluorescente negativamente carregado capaz de
monitorar alteragbes no potencial de membrana causadas pelo influxo de
sodio em virtude de abertura do canal, foi usado para o ensaio.

As células foram incubadas com o carregamento de corante du-
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rante 30 minutos a 25 °C. Entao, 100 nM da toxina de Anemonia sulcata (u-
sada como intensificador da resposta de abertura do canal) apenas ou na
presenga de TTX (como padrao de referéncia) ou composto de teste foram
adicionados durante mais 15 minutos.

A fluorescéncia (comprimento de onda de excitagdo: 530 nm,
emissao: 565 nm) foi medida antes e apés (40-45 s) a injegao automatica de
solugao de despolarizagao de KCl a 100 mM usando um leitor para lamina
Victor (Perkin Elmer).

As curvas de inibicdo foram calculadas a partir de 5 concentra-
¢oes, cada uma em triplicata, e a ICso determinada usando uma analise de
regressao linear.

Os compostos da presente invencado inibem canais de sodio
TTXs com valores de ICsg farmacologicamente significativos.

Os resultados obtidos com alguns compostos os quais sao re-
presentantes da classe toda de compostos da invengcdo, comparado com o

padrao interno ralfinamida, sao reportados na Tabela 3.

Tabela 3
COMPOSTO ICs0 [uM]

Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenill- 21
etilamino]-1-(morfolin-4-il)-2-fenil-etanona
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metoxi-fenil}-etil]- 1,2
benzilamino]-N-etil-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]- 3,5
(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenil]-etil]-(6-metoxi- 2,9
piridin-3-ilmetil)amino]-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil}-(tetra-hidrofuran-3- 2,0
ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(2-Fluor-benzildxi)-benzilamino]-propanamida 9,5
(ralfinamida)

Exemplo 105: Estudos de "patch-clamp" de inibicdo de correntes de calcio

Células e métodos:

A inibicdo funcional das correntes de Ca do Tipo N foi estudada

usando meétodos de "palcii-ciamp” com células inteiras (Hamili G. P., Marty
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A., Neher E., Sakmann B., Sigworth F. J. Pflugers Arch. (1981) 391: 85-100)
sobre células HEK293 expressando os canais do Tipo N humanos recombi-
nantes, obtidos apds transfec¢do transitéria de subunidades h ai1B
(hCav2.2) + B1b + a25-1.

As correntes na membrana foram registradas e filtradas a 5 kHz
um amplificador Axon Axopatch 200B e digitalizadas com um Axon Digidata
1322A (Axon Instruments, CA, EUA). A fixagdo de voltagem ("voltage cham-
ping"”) de potenciais de membrana e aquisicdo de dados foram controlados
on-line com o software Axon pClamp8. Eletrodos de medi¢do e referéncia
eram eletrodos de AgCI-Ag. As células tinham resisténcias a vedagao iniciais
de >1 GQ2 e resisténcias de acesso de 4,2 + 0,2 MQ. As células foram conti-
nuamente superfundidas com solugdes extracelulares usando um Biologic
RSC-200.

Para registro das correntes de calcio, a solugédo de banho de
controle continha (mM): cloreto de colina (70), MgCl, (1), BaCl, (20), TEA-CI
(50), Hepes (10), Glicose (10). A solugao de pipeta interna consistia em
(mM): CsCI (140), EGTA (10), MgCl, (2), Hepes (10), MgATP (1), GTP Tris
(0,3).

Os compostos foram dissolvidos como solug¢des de estoque a 20
mM em DMSO e, entdo, diluidos para a concentragdo final nas solugdes ex-
ternas.

Protocolos de voltagem e analises de dados:

Um protocolo com duas etapas foi usado para determinar a de-
pendéncia de voltagem do bloco:

Corrente do Tipo N foi ativada por um pulso gradual de 600 ms
para +10 mV (pulso de teste) a partir de um potencial de pré-
condicionamento de 5000 ms de —110 mV (condi¢ao em repouso) ou -50/-55
mV (metade da condigcao inativada em estado uniforme maxima), respecti-
vamente.

A amplitude dos picos de corrente de calcio estimulados pelos
respectivos pulsos de teste em uma frequéncia de 0,06 Hz foi medida antes

e apds exposicdo a substancia de teste. Blocos tonicos de correntes foram
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calculados como a diferenga entre a corrente de calcio de pico medida ao
final de um periodo de estabilizacdo na solugdo de banho de controle exter-
na e correntes de pico medidas ao final do periodo de perfusdao de substan-
cia de teste (quando o estado uniforme € atingido) dividido pelos picos de
controle. Curvas de concentragdo de farmaco-inibicado foram obtidas através
de plotagem dos blocos ténicos versus as concentragdes de farmaco. Cur-
vas de dose-resposta foram adaptadas aos dados de bloco tdnico, de acordo
com a equacao logistica: y = A2+ (A1-A2)/[1+ (x/ICs0)°]. A1 e A2 s&o valores
fixos de O e 1 e correspondendo a uma inibigao de corrente de 0 e 100%, x é
a concentragdo de farmaco, ICso € a concentragdo de farmaco que resulta
em 50% de inibigao de corrente e p € o valor de declinio correspondente.

Os compostos da presente invengao inibem canais de calcio do
Tipo N com valores de ICso farmacologicamente significativos.

Os resultados, obtidos com alguns compostos, os quais sao re-
presentativos da classe toda de compostos da invengdo, comparado com o

padrao interno ralfinamida, sao reportados na Tabela 4.

Tabela 4
COMPOSTO ICs0 [uM] (Vme-
tade)
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-fenil]- 5,2
etil]-(ciclopropilmetil)amino}-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenil]- 11
etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)Jamino]-N-metil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(2-Fluor-benziléxi)-benzilamino]- 15
propanamida (ralfinamida)

Dados expressos como valores de ICso ha concentragcdo em pM
demonstram que os compostos da invengdo s&o altamente potentes como
inibidores dos canais de calcio do Tipo N.

Exemplo 106: Estudos de "patch-clamp"” de inibicdo de correntes de sodio

Células e métodos:

A inibicao funcional das correntes de sodio foi estudada usando
meétodos de “patch-clamp” com células inteiras (Hamill O. P., Marty A., Neher
E.. Sakmann B., Sigworth F. J. Pflugers Arch. (1981) 391: 85-100) sobre cé-
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lulas HEK293 expressando canais Nav 1.3 recombinantes.

As correntes de membrana foram registradas conforme descrito
no exemplo acima.

Para registro da corrente de sédio, a solugdo de banho de con-
trole continha (mM): NaCl (80), cloreto de colina (38), CaCl; (1,3), MgCl; (2),
KCI (2), CdCl; (0,4), NiCl» (0,3), TEA-CI (20), Hepes (10), Glicose (10). A so-
lugcao de pipeta interna consistia em (mM): EGTA (10), NaCl (10), CaCl,
(1,3), MgCl; (2), Hepes (10), CsF (130), MgATP (1).

Os compostos foram dissolvidos como solugdes de estoque a 20
mM em DMSO e, entao, diluidos para a concentragao final nas solugdes ex-
ternas.

Protocolos de voltagem e analises de dados:

Um protocolo com duas etapas foi usado para determinar a de-
pendéncia de voltagem do bloco:

Corrente de sddio foi ativada por um pulso gradual de 30 ms pa-
ra 10 mV (pulso de teste) a partir de um potencial de pré-condicionamento
de 2000 ms de —100 mV (condigdo em repouso) ou -50 mV (metade da con-
digdo inativada em estado uniforme maxima), respectivamente.

A amplitude dos picos de corrente de sodio estimulados pelos
respectivos pulsos de teste em uma frequéncia de 0,06 Hz foi medida antes
e apds exposigdo a substancia de teste. Blocos ténicos de correntes foram
calculados como a diferenga entre a corrente de calcio de pico medida ao
final de um periodo de estabilizagdo na solugdo de banho de controle exter-
na e correntes de pico medidas ao final do periodo de perfusdo de substan-
cia de teste (quando o estado uniforme € atingido) dividido pelos picos de
controle. Curvas de concentragado de farmaco-inibigcdo foram obtidas atraves
de plotagem dos blocos tonicos versus as concentragcoes de farmaco. Cur-
vas de dose-resposta foram adaptadas aos dados de bloco ténico, de acordo
com a equacao logistica: y = A2+ (A1-A2)/[1+ (X/ICs0)°]. A1 e A2 s&o valores
fixos de 0 e 1 e correspondendo a uma inibi¢ao de corrente de 0 e 100%, x é
a concentragao de farmaco, ICsp € a concentragdo de farmaco que resulta

em 50% de inibicdo de corrente e p € o valor de declinio correspondente.
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Os compostos da presente invengao inibem canais de sédio com
valores de ICsp farmacologicamente significativos.

Os resultados, obtidos com alguns compostos, os quais sao re-
presentativos da classe toda de compostos da invencdo, comparado com o

padrao interno ralfinamida, sao reportados na Tabela 5.

Tabela 5
COMPOSTO ICs0 [MM]
(Vmetade)
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metodxi-fenil]- 9,8
etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3- 3,1
ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(2-Flhor-benziloxi)-benzilamino]-propanamida 15
(ralfinamida)

Dados expressos como valores de ICsp na concentragdo em uM
demonstram que os compostos da invengado sao altamente potentes como
inibidores dos canais de sddio.

Exemplo 107: Inibicdo de correntes de sddio em neurdnios corticais

Preparo e cultura de células: neurbnios corticais foram prepara-
dos a partir de ratos Wistar (E17-E19). Cérebros de ratos E17/E19 foram
removidos e colocados em solugdo gelada de Hank (solugdo de Hank (Life
tech.14170-088) + glicose a 30% + Pen-Strep 100x (Life Tech. 15140-122) a
100U-100 pg/ml e Hepes-NaOH a 5 mM).

O coértex foi isolado, cortado em pequenas partes e lavado duas
vezes com solucdo de Hank. A solugao foi removida, exceto 1-2 ml e o teci-
do foi mecanicamente dissociado. Apds a dissociagao mecanica, a 5 ml de
DMEM completo (meio de Eagle modificado de Dulbecco) (Gibco 41966-
029) + FBS (Hyclone) a 10% + Glutamina (Life Tech. 25030-024) a 2 mM +
Pen-Strep a 100U-100 pg/ml foram adicionados e a suspensao de células foi
centrifugada durante 5 min a 1000 rpm. O sobrenadante foi removido e 5 mi
de meio Neurobasal completo foram adicionados (meio Neurobasal (Life te-
ch. 21103-049) + B27 (Life tech. 17504-044) a 2% + Glatamine a 2 mM +
Pen-Strep a 100U-100 pg/ml).
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As células foram contadas e diluidas em meio Neurobasal para
uma concentragdo de 40000 células por disco de Petri tratado com 5 ug/ml
de poli-D-lisina.

Neurbnios corticais foram usados do dia 6 até o dia 11 apds co-
locagao em ldminas e uma vez por semana o meio Neurobasal foi trocado.

Registros de "patch-clamp” com células inteiras: Experimentos
sobre neurbnios cortais foram realizados usando métodos de "patch-clamp”
com células inteiras (Hamill et al., 1981). As correntes da membrana foram
registradas e filtradas a 5 kHz com um amplificador Axon Axopatch 200B e
digitalizadas com um Axon Digidata 1322A (Axon Instruments, CA, EUA). O
protocolo de trabalho e aquisi¢ao de dados foram controlados on-line com o
software Axon pClamp8. Os eletrodos de medigao e referéncia eram eletro-
dos de AgCI-Ag. Um instrumento Sutter P-87 Puller (CA, EUA) foi usado pa-
ra atrair pipetas de "patch-clamp"” com uma resisténcia de 2-3 MQ em tubos
de boro-silicato da Harward. As células foram continuamente superfundidas
com solugdes extracelulares, usando um trocador de solugao Biologic RSC-
200.

Solugdes: A solugdo de banho de controle para registro da cor-
rente de sodio continha (mM): NaCl a 60, Cl de colina a 60, CaCl, a 1,3,
MgCl; a 2, KCl a 2, CdCl; a 0,4, NiCl; a 0,3, TEACI a 20, Hepes a 10, Glico-
se a 10. A solugao de pipeta interna consistia em (mM): CsF a 65, CsCl a 65,
NaCl a 10, CaCl,; a 1,3, MgCl, a 2, Hepes a 10, EGTA a 10, MgATP a 1.

Protocolos de voltagem e analises de dados:

As células foram fixadas a -90 mV, entdo, um protocolo com du-
as etapas foi usado para determinar a dependéncia de voitagem do bloco.

As correntes de sédio foram ativadas por um pulso gradual de 30 ms para -

10 mV (pulso de teste) a partir de um potencial de pré-condicionamento de

2000 ms de —100 mV (condigdo em repouso) e um potencial de ~-50 mV
(metade da condigao inativada em estado uniforme maxima).

Curvas de concentragao de farmaco-inibigao foram obtidas atra-
vés de plotagem dos blocos ténicos nas condigcdes em repouso e despolari-

zada, versus as concentracdes de farmaco. Curvas de dose-resposta foram
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adaptadas aos dados de bloco ténico, de acordo com a equacao logistica: y
= A2+ (A1-A2)/[1+ (X/ICs0)°]. A1 e A2 s3o valores fixos de 0 e 1 e correspon-
dendo a uma inibigao de corrente de O e 100%, x é a concentragdo de far-
maco, ICso € a concentragao de farmaco que resulta em 50% de inibigao de
corrente e p € o valor de declinio correspondente.

Os compostos da presente invencgao inibem as correntes de s6-
dio de neurdnios corticais com valores de ICso farmacologicamente significa-
tivos. '

Os resultados, obtidos com compostos os quais sdo representa-
tivos da classe toda de compostos da inveng¢ao, comparado com o padrao

interno ralfinamida, sao reportados na Tabela 6.

Tabela 6
COMPOSTO ICs0 [UM]
(Vmetade)
Cloridrato de 2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3- 0,5
ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(2-Fluor-benziloxi)-benzilaminol-propanamida 9
(ralfinamida)

Exemplo 108: Ensaio de atividades de enzima MAO-A e MAO-B in vitro

Preparados de membrana (fracdo mitocondrial bruta)

Ratos machos Wistar (Harlan, Italia — 175-200 g) foram sacrifi-
cados sob anestesia leve e os cérebros foram rapidamente removidos e ho-
mogeneizados em 8 volumes de tampao de sacarose a 0,32 M gelado con-
tendo EDTA a 0,1M, pH de 7,4. O homogenato bruto foi centrifugado a 2220
rom durante 10 minutos e o sobrenadante recuperado. O pélete foi homoge-
neizado e centrifugado novamente. Os dois sobrenadantes foram empoca-
dos e centrifugados a 9250 rpm durante 10 minutos a +4 °C. O pélete foi
ressuspenso em tampao fresco e centrifugado a 11250 rpm durante 10 mi-
nutos a +4 °C. O pélete resultante foi armazenado a -80°C.

Ensaio de atividades enzimaticas in vitro

As atividades enzimaticas foram avaliadas com um ensaio ra-
dioenzimatico usando os substratos '“C-serotonina (5-HT) e ™C-

feniietilamina (PEA) para MAG-A e MAO-B, respectivamente.
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O pélete mitocondrial (500 ug de proteina) foi ressuspenso em
tampao de fosfato a 0,1 M (pH de 7,4). 500 ul da suspensao foram adiciona-
dos a 50 ul de uma solugdo do composto de teste ou tamp&o e incubados
durante 30 min a 37 °C (pré-incubagao), entao, o substrato (50 ul) foi adicio-
nado. A incubacdo foi realizada durante 30 minutos a 37 °C ( '*C-5-HT, 5
uM) ou durante 10 minutos a 37 °C ("*C-PEA, 0,5 uM).

A reagao foi cessada através da adi¢gdo de 0,2 ml de HCl a 37%
ou acido perclérico. Apds centrifugagado, os metabdlitos deaminados foram
extraidos com 3 ml de dietil éter (5-HT) ou tolueno (PEA) e a fase organica
radioativa foi medida através de espectrometria por cintilagdo de liquido em
uma eficiéncia de 90%. A quantidade de metabdlitos neutros e/ou acidos
formados como um resultado de atividade de MAO foi obtida através de me-
dicdo da radioatividade do eluato.

A atividade de MAO na amostra, correspondendo a um percen-
tual de radioatividade comparado com a atividade de controle na auséncia
do inibidor, foi expressa como nmols de substrato formado/mg de protei-
na/min.

Os resultados, na medida em que a inibigado de MAO-B esta em
questao, obtidos com alguns compostos 0s quais sao representativos da
classe toda de compostos da invencao, sao reportados na Tabela 7.

Tabela 7

COMPOSTO Inibicdo % de MAO-
B a 100 uM

Dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Fluor-benziléxi)-fenil]-etil]- 31
(furan-2-ilmetil)amino}-N-(2-amino-2-metil-propil)-
acetamida
Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metoxi- 0
fenil]-etilamino]-N, N-dimetil-2-fenil-acetamida
Cloridrato de 2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi- 0
fenil]-etilamino]-1-(morfolin-4-il)-2-fenil-etanona
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benziléxi)-3-metdxi- 53
fenil]-etill-isobutilamino]-N-metil-acetamida
Cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi- 11
fenill-etill-benzilaminol-1-(pirrolidin-1-il)-etanona
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COMPOSTO Inibicao % de MAO-
B a 100 pM

Dicloridrato de 2-[[2-[4-(3-FlUor-benzil6xi)-3-metoxi- 32
fenil]-etil]-benzilamino]-N-(2-amino-2-metil-propil)-
acetamida
Dicloridrato de 2-[[2-[4-(3-FlUor-benzil6xi)-3-metdxi- 33
fenill-etil}-benzilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-
acetamida
Dicloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi- 39

fenill-etil]-benzilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-
etil]-acetamida

Dicloridrato de 2-[[2-[3-(3-Flaor-benziléxi)-fenil]-etil]- 34
(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-dimetilamino-etil)-

acetamida

cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi- 3,0

fenil]-etil]-benzilamino]-N,N-dimetil-acetamida
cloridrato de 2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metdxi-
fenil]-etil]-benzilamino]-N-etil-acetamida 4.0

(S)-(+)-2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-benzilamino]- 100

propanamida (safinamida)

Os dados expressos como percentual de inibicdo de MAO ob-
servados na presenca de 100 uM de composto demonstraram que os com-
postos da invengdo sédo inibidores fracos de MAO-B, se comparado com o
padrao interno safinamida.

Exemplo 109: Modelo de dor inflamatéria crénica por adjuvante completo de

Freund

Monoartrite foi induzida em ratos (peso de 200 g) através de
uma injecao intra-plantar na pata traseira esquerda de 100 ul de adjuvante
completo de Freund (CFA) contendo Mycobacterium tuberculosis seco e
morto pelo calor em uma mistura de 6leo de parafina e um agente de emulsi-
ficagdo, mono-oleato de manideo. A injegdo de CFA produziu uma area de
edema localizado e inflamagdo comegando umas poucas horas apds inje-
¢ao, com uma redugdo progressiva no limiar de retirada mecanica.

Cada animal foi deixado desenvolver a artrite durante um perio-

do de 8-9 dias antes de testagem.
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Alodinia Mecénica

Os limiares de alodinia mecéanica foram determinados de acordo
com o método de Chaplan et al. (Chaplan S. R., Bach F. W., Pogrel J. W,
Chung J. M., Yaksh T. L. J Neurosci Methods (1994) 53: 55-63). Os ratos
foram colocados em caixas plasticas individuais de 24 x 10 x 15 cm sobre
um piso de malha de metal e deixados aclimatar durante cerca de 30 minu-
tos antes de testagem. Uma série de fios de von Frey calibrados (Stoelting,
Wood Dale, IL) com rigidez logaritmicamente crescente oscilando de 2,83 a
5,88 expressando Logi de [10 x forca em (mg)] indicando a forga do fio de
von Frey ao qual o animal reage (recolher, lamber ou agitar a pata).

Os limiares de alodinia mecanica foram medidos antes (pré-
farmaco) e a 30, 60, 90, 120, 240 e 360 minutos apds o tratamento. Um limi-
ar de 24 h também foi medido.

Os compostos da invengdo foram administrados em uma faixa
de doses de 0,1 — 100 mg/kg.
Exemplo 110: Modelo de dor neuropatica de Bennett em ratos

Os efeitos sobre a dor neuropatica sao testados no modelo de
lesdo crbnica por constriccdo o rato (Bennett,G.J. e Xie,Y.K., A peripheral
mononeuropathy in rat that produces disorders of pain sensation like those
seen in man, Pain, 33 (1988) 87-107). Sob anestesia com pentobarbital
(Nembutal, 50 mg/kg, i.p.), ligagdes multiplas unilaterais sdo realizadas so-
bre ratos Sprague-Dawley (140-160 g) no nervo ciatico comum direito. O
nervo ciatico &€ exposto atraveés de dissecagdo as cegas ao nivel da ligadura
mediana e quatro ligaduras frouxas (5-0 catgut crédmico) sdo colocadas em
torno do nervo, tomando cuidado para nao interromper a circulagao epineu-
ral. Apos operagdo, os animais sdo deixados se recuperar durante uma se-
mana. Os animais desenvolvem uma alodinia gelada a qual é estavel duran-
te pelo menos cinco semanas. Alodina gelada é testada sobre uma placa de
metal resfriada por um banho de agua para uma temperatura constante de 4
°C. Os animais, aleatoriamente atribuidos a grupos de 10 para cada dose e
veiculo de teste, sdo observados durante periodos de 2 minutos antes e a-

pos aplicacao de composto de teste e o nimero de reacdes de retirada rapi-
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da é contado. Varios pontos de tempo apoés aplicagdo sao testados. O efeito
percentual maximo possivel (% de MPE) e erro padrdao da média (SEM) de
cada ponto de tempo € determinado com o valor pré-teste usado como MPE
a 100%. Os dados da area sob a curva (AUD) sao calculados para o periodo
de observagéo e expressos como inibicdo percentual de controle de veiculo,
conforme mostrado na Tabela 8. A significancia & calculada através do t-

teste emparelhado sobre os valores de AUD percentuais.

Tabela 8
COMPOSTO Dose Alteracao
fmg/kg] |vs. Contro-
p.o. le [%]
Cloridrato de 2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil]-(tetra- 0,1 35,7
hidrofuran-3-ilmetil)Jamino]-N,N-dimetil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(2-Fluor-benzildxi)-benzilamino]- 1,0 23,7
propanamida (ralfinamida)

Exemplo 111: Teste de eletrochoque maximo (MES) em camundongos

O teste de eletrochoque maximo (MES) € usado comumente na
selegdo de farmacos antiepiléticos em modelos com roedor.

Animais e aparelho: Camundongos CD1 machos pesando 25 g
foram usados. O procedimento descrito por White et al. (White H. S., Woo-
dhead J. H., Franklin M. R., Swinyard E. A. e Wolf H. H. Antiepileptic Drugs
(1995) 42 ed: 99-110, Raven Press, Ltda., New York) foi seguido. Um gera-
dor eletroconvulsivo Ugo Basile (Modelo ECT UNIT 7801) foi usado para
distribuir um estimulo elétrico suficiente para produzir uma resposta extenso-
ra tonica do membro traseiro em pelo menos 97% dos animais de controle.
O estimulo foi distribuido intra-auralmente através dos eletrodos de fixagao
em camundongos (0,7 s de um choque de 40 mA, com uma série de pulsos
de 80 Hz tendo uma duragao de pulso de 0,4 ms). O efeito agudo de com-
postos administrados intraperitonealmente ou oralmente 15-60 minutos an-
tes de indugdo com MES foi examinado e comparado com um grupo de con-
trole com veiculo. Dez camundongos foram estudados por grupo. Supressao
completa do componente extensor tébnico do membro traseiro de ataques

epiléticos foi tomada como evidéncia de atividade anticonvulsiva.
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Os compostos da invengdao foram administrados i.v., oral ou in-
traperitonealmente em doses de 0,1 — 100 mg/kg.

Os resultados, obtidos com um composto representativo da
classe quimica toda da invengao, administrado i.v. 5 minutos antes de testa-
gem, comparado com o padrao interno safinamida e reportados na Tabela 9,

demonstram que esses compostos sdo ativos como farmacos anticonvulsi-

VOS.
Tabela 9
COMPOSTO 50% de protecao
Cloridrato de 2-[[2-(3-Butéxi-fenil)-etil]-(tetra- (0,8 mg/kgliv)
hidrofuran-3-iimetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida
(S)-(+)-2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-benzilamino]- (4,0 mg/kg/iv)
propanamida (safinamida)

Exemplo 112: Hiperlocomocdo anfetamina e clordiazepdxido-induzida em

camundongos

Nesse modelo, os camundongos sao tratados com uma mistura
de d-anfetamina mais uma dose anxiolitica da benzodiazepina, clordiazep6-
xido (Rushton R, Steinberg H. Combined effects of chlordiazepoxide and d-
amphetamine on activity of rats in an unfamiliar environment. Nature 1966;
211:1312-3;. R. Arban, G. Maraia, K. Brackenborough, L. Winyard, A. Wil-
son, P. Gerrard, C. Large,. Evaluation of the effects of lamotrigine, valproate
and carbamazepine in a rodent model de mania Behavioural Brain Research,
1568: 123—-132). O modelo foi reivindicado como imitando alguns aspectos de
mania em disturbio bipolar. De modo importante, a hiperatividade induzida
pela mistura de d-anfetamina e clordiazepéxido pdde ser impedida através
de prévia administracdo do estabilizante de humor estabelecido, litio, bem
como outros farmacos estabilizantes de humor (por exemplo, valproato de
magnésio e carbamazepina). Portanto, esse modelo tem respaldo e validade
prognostica como um modelo de disturbio bipolar e representa uma ferra-
menta valiosa para determinar se um composto de teste poderia ser um
candidato potencial a farmaco estabilizante de humor.

Anfetamina (AMP) (2,5 mg/kg) mais cloridrato de clordiazepoxi-

doxido (CD2Z) (3 mg/kg/ip) foram administrados a camundongos machos Al-
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bino (25-32 g) em um volume de 10 mi/kg. A atividade locomotora foi regis-
trada usando o Opto-M3 System (Columbus Instruments), o qual € um moni-
tor de atividade com multiplos canais. O Opto-M3 System tem 10 emissores
de infravermelho e a respectiva quantidade de receptores (espagamento de
feixe de 0,5"), presos a um computador PC e calculando a atividade e con-
tagens totais. Assim, o sistema diferencia locomogao dianteira (ambulagao)
de movimento tal como estereotipoide (contagens totais). Os camundongos
foram pré-tratados com o composto de teste (5 mg/kg) e, 10 min depois, com
AMP (2,5 mg/kg) ou AMP conjuntamente com CDZ (3 mg/kg). Apés mais 30
minutos, os camundongos foram tratados novamente com a mesma dose do
composto de teste e foram colocados individualmente nas gaiolas de ativi-
dade motora. A atividade locomotora (ambulagcdo e contagem de atividade
total) foi avaliada durante 30 min. Cada grupo consistia em 8-10 camundon-
gos.

Analise estatistica: os dados foram avaliados através de uma
analise de variancia (ANOVA) seguido, quando apropriado, por comparagao
individual com o controle usando um teste de Dunnett.

Administragdo de anfetamina-clordiazepdxido induziu a um au-
mento significativo na atividade locomotora.

O efeito do composto cloridrato de 2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil]-
(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida, representativo de
toda a classe quimica da presente invencao, foi avaliado como sua capaci-
dade de prevencao do aumento anfetamina-clordiazepdxido-induzido na ati-
vidade locomotora, conforme mostrado na Figura 1.

Exemplo 113: - Lesao cognitiva no método de esquizofrenia

Composto de teste:

Lesdo cognitiva € frequentemente associada a esquizofrenia e
se tornou reconhecida como um elemento central do disturbio, com efeitos
sobre a recuperagao do paciente e reintegragao na sociedade.

Interesse particular tem recentemente atraido um modelo farma-
colégico de disfungdes cognitivas em esquizofrenia, o qual € baseado sobre

os efeitos de antagonistas do receptor de NMDA de glutamato, tais como
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fenciclidina (PCP) e cetamina (Javitt et al., 1991) os quais conferem atengao
e aumento de "impulsividade" e perseveranga "compulsiva® em camundon-
gos que realizam uma tarefa complexa (Greco et al., 2005).

Materiais e Métodos

Animais: Camundongos machos DBA/2N (Charles River, lItalia)
foram usados. Os camundongos pesavam 25-30 g no inicio dos experimen-
tos e foram alojados sob condigcdes com temperatura controlada (21 °C) com
um ciclo de claro de 12 horas/escuro de 12 horas (luz ligada das 7:00 da
manha - 7:00 da noite. Ragao (Rieper, Italia) estava disponivel ad libitum. Os
animais tinham duas horas de acesso a agua ao final de cada dia de testa-
gem.

O aparelho de tarefa com tempo de reagéo serial com cinco es-

colhas: O aparelho de teste consistia em quatro camaras de 21,6 x 17,8 x
12,7 cm (Med Associates Inc. EUA), conforme previamente descrito [Greco,
2005 #26]. Estimulo e registro de respostas foram gerenciados por um
SmartCtrl® Package 8 In/16 Out (Med Associates Inc. EUA) com interface
adicional pela MED-PC para Windows (Med Associates Inc. EUA). O pro-
grama para operar a tarefa 5-CSRT foi escrito por encomenda.

Procedimentos Comportamentais: habituar ao reforgador liquido

e colocagao do nariz nos orificios. Os camundongos foram manipulados du-
rante uma semana e seu peso corporal registrado. Eles foram, entéo, priva-
dos de agua permitindo aos mesmos acesso de 2 horas a agua a cada anoi-
tecer até que o peso corporal estivesse estabilizado (8 dias). Entao, nos proé-
ximos dois dias, os camundongos foram habituados em suas gaiolas ao re-
forgador (solugao de sacarose a 10%) usada depois nos procedimentos ope-
rativos. Nos dois dias seguintes, os camundongos foram habituados as cai-
xas operativas. Durante esse estagio, solugdo de sacarose a 10% estava
disponivel em uma pequena bacia colocada abaixo do orificio receptaculo da
caixa. Primeiro, os camundongos tinham de aprender que a cada 5 segun-
dos a recompensa de liquido estava disponivel em um pequeno copo no ori-
ficio do receptaculo. Durante esse periodo, as entradas com a cabeca foram

registradas. Durante o préximo periodo, os camundongos foram treinados
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para colocar seus narizes nos orificios iluminados. Imediatamente ap6és uma
colocagao do nariz no receptaculo de agua, um LED na parte de tras de um
dos orificios era acendido. Uma colocagao do nariz no orificio acesso extin-
guia o estimulo luminoso e o gotejador de liquido proporcionava uma recom-
pensa de liquido de 0,01 mL no orificio do receptaculo. Qualquer resposta
em um dos outros quatro orificios ndo tinha consequéncia e nao foi registra-
da. O estimulo luminoso foi apresentado em todos os cinco orificios na or-
dem aleatéria. Um camundongo era trocado para a tarefa 5-CSRT apés ter
completado pelo menos 50 experimentos de colocagao de nariz recompen-
sada em uma sessao de 30 minutos.

A tarefa com tempo de reacao serial com cinco escolhas. O ini-

cio da sessao foi sinalizado através de iluminagao da luz do alojamento e a
distribuicdo de uma recompensa de liquido de 0,01 mL. A colocag¢do do nariz
no orificio do receptaculo comecou o primeiro experimento. Apds um retardo
fixado (o intervalo interexperimento, ITl), o LED na parte traseira de um dos
orificios ficou ligado durante um curto periodo. O estimulo com o LED foi
apresentado o mesmo numero de vezes em cada orificio durante uma ses-
sdo completa, com a ordem de apresentagao aleatoriamente determinada
pelo computador. Enquanto a luz estava ligada e durante um curto periodo
depois (a manutengao limitada), as respostas no orificio que estava ilumina-
do (resposta correta) resultaram na recompensa de liquido. As respostas
nos orificios que ndo tinham sido iluminados (respostas incorretas) ou falha
em responder dentro da manutencgao limitada (omissdées) fez com que as
luzes do alojamento se tornassem desligadas durante um curto periodo
(contagem). As respostas nos orificios enquanto a luz do alojamento estava
desligada iniciaram o intervalo. Apo6s a distribuicdo da recompensa de liquido
ou ao final do intervalo, os camundongos comegaram o proximo experimento
colocando seu nariz no orificio do receptaculo. As respostas feitas nos orifi-
cios apd6s uma resposta correta (respostas persistentes) ou apos o final do
intervalo antes de colocagao do nariz no orificio do receptaculo, resultou em
um periodo de intervalo. As respostas nos orificios durante o ITIl (respostas

antecipadas) também resultaram em um periodo de intervalo. Apods as res-
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postas antecipadas, uma colocagado do nariz no orificio do receptaculo reini-
ciou o presente experimento. Cada sessao diaria consistia em 100 experi-
mentos ou 30 min de testagem, qualquer um que terminasse mais cedo, a-
poés o que todas as luzes foram desligadas e outras respostas nao tinham
efeito. Na primeira sessdo do esquema de teste, o estimulo e manutencao
limitada, cada um durante 1 minuto e, dependendo do desempenho individu-
al, eles foram progressivamente reduzidos para 1 s. A duragao do estimulo
foi reduzida na seguinte sequéncia: 60, 30, 10, 5, 2,5, 2, 1,6 e 1 s (linha de
base). O ITI e intervalo duraram 2 segundos durante a primeira sessao e o
ITI foi elevado para 5 s nas sessOes subsequentes; o intervalo nao foi alte-
rado. No decorrer do periodo de treinamento e experimentos, cada camun-
dongo tinha uma sesséao por dia na tarefa 5-CSRT.

Farmacos e esquemas de tratamento. O composto de teste foi

dissolvido em agua e foi administrado intraperitonealmente (IP) na dose de
10 mg/kg. Cinco minutos apds tratamento, os camundongos foram injetados
com veiculo (solugdo salina) ou PCP (1,5 mg/kg) e 10 min depois eles inicia-
ram a sessao de teste. Em cada experimento, as varias combinag¢des do
composto de teste com veiculo ou PCP foram administradas de acordo com
um design Latino-quadrado. Pelo menos 48 h foram deixadas entre os dias
de testagem do farmaco. Durante esses dias intervenientes, os camundon-
gos foram testados na tarefa de 5-CSRT para reestabelecer o desempenho
de linha de base e verificar quaisquer efeitos residuais dos farmacos.

Analise estatistica: As principais variaveis dependentes selecio-

nadas para analise foram: (a) o percentual de respostas corretas (total de
respostas corretas/total de corretas + total de respostas incorretas x 100); (b)
percentual de omissodes (total de omissdes/ total de respostas corretas + to-
tal de respostas incorretas + total de omissdes x 100); (c) o numero de res-
postas antecipadas nos orificios durante o ITl; (d) o niumero de respostas
persistentes nos orificios apdés uma resposta correta. Respostas corretas e
omissdes, como percentuais, foram transformadas de acordo com a férmula
2arcsin(SQRT (%X/100)), para normalizar as distribuicbes de acordo com o
modelo ANOVA (Winer, 1971).
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Os efeitos do composto de teste (n = 12) sobre os déficits PCP-
induzidos na tarefa 5-CSRT foram analisados independentemente por um
ANOVA individual 2 x 2 ANOVA com fatores de Farmaco (composto de tes-
te) e PCP. subsequentemente, as médias do grupo de tratamento foram
comparadas usando um teste post-hoc de Tukey-Kramer. O software estatis-
tico (SAS Institute Inc., EUA) foi operado em um computador Micro VAX
3500 (Digital, EUA).

Conforme mostrado na Tabela 10, PCP causou um efeito pro-
fundo sobre o desempenho de atengcdo de camundongos DBA/2N conforme
mostrado por uma resposta persistente e antecipadas aumentada. Um com-
posto representativo de nossa invencao, administrado a 10 mg/kg i.p., pode
reverter o aumento PCP-induzido nas respostas antecipadas e persistente.
Esses resultados sustentam o uso desse tipo de compostos para o tratamen-

to de disturbios psiquiatricos.

Tabela 10
N° de respos- | N° de respos-
tas antecipa- | tas persisten-
das tes
Ve+ve 1,8 +0,5 19,3+ 14
Cloridrato de 2-[[2-(3-Butéxi-fenil)-etil]- 3,3+0,7 209+1.3
(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-
dimetil-acetamida 10 mg/Kg
Ve+PCP 10,2 £ 2,8 31,2 +5,8*
Cloridrato de 2-[[2-(3-Butdéxi-fenil)-etil]- 3716 # 15,7 £ 3,1#
(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-N,N-
dimetil-acetamida 10 mg/Kg +PCP

Exemplo 114: Teste de sensibilizacdo comportamental cocaina-induzida

Vicio em farmacos € um comportamento patologico caracteriza-
do por busca e ingestdo compulsiva de farmacos. Um modelo com animais
dessas alteragbes comportamentais € o aumento de longa duragao na ativi-
dade locomotora induzida pela administragao repetida de farmacos psico-
estimulantes em roedores (Robinson T. E. e Berridge K.C. Brain Res. Brain
Res. Rev. (1993) 18, 247-91) conhecido como sensibilizagdo comportamen-

tal farmaco-induzido. O efeito dos compostos de teste foi avaliado em um



10

15

20

25

30

106

modelo de sensibilizagcdo comportamental cocaina-induzida em ratos.

Aparelho de atividade locomotora: Ratos machos Wistar pesan-

do 200-250 g quando de chegada foram usados. A atividade locomotora foi
medida em dezesseis gaiolas de pendurar de arame de metal idénticas, me-
dindo 36 cm (C) x 25 cm (L) x 20 cm (A). Cada gaiola continha dois conjun-
tos de fotocélulas emissoras-detectoras de infravermelho posicionadas ao
longo do eixo longo 1 cm acima do piso da grade e 8 cm da frente e parte de
tras da gaiola. Ruido de interferéncia foi proporcionado através de um gera-
dor de ruido branco. O movimento dentro das gaiolas produziu interrupgdes
na fotocélula, as quais foram automaticamente registradas por um corﬁputa-
dor IBM-compativel.

Procedimento de sensibilizagdo e tratamento: Os animais foram

habituados as camaras de atividade locomotora durante 2-3 dias consecuti-
vos antes do experimento. Os ratos receberam 5 injegdes i.p. diariamente de
cocaina (15 mg/kg) ou solucgdo salina e o composto de teste (0,1-100 mg/kg)
ou seu veiculo e a atividade locomotora foi registrada durante 3 horas. Dez
dias apds a ultima injegao de cocaina ou solugao salina (dia 15), os animais
foram estimulados com 15 mg/kg de cocaina na auséncia do composto de
teste e a atividade locomotora foi novamente monitorada durante 3 horas.
Pelo quinto dia de tratamento com cocaina, os animais pré-
tratados i.p. com veiculo mostraram uma resposta locomotora aumentada
(20% maior, entdo, o primeiro dia, p < 0,05). Dez dias ap6s a ultima injegao
de cocaina ou solugdo salina, os animais foram estimulados com 15 mg/kg
de cocaina na auséncia do composto de teste e a atividade locomotora foi
novamente monitorada durante 3 h. Espera-se que os ratos previamente
tratados com cocaina e que nao tinham recebido o composto de teste mos-
trem uma resposta de atividade locomotora aumentada a cocaina (30% mai-
or, entao, primeiro dia, p < 0,05). Se os ratos que tinham sido pré-tratados
com o composto de teste durante o tratamento de 5 dias com cocaina nao
mostram um aumento na atividade locomotora, o composto de teste & consi-
derado como tendo um efeito na prevengdo de vicio em farmacos psico-
estimulantes. (Koob G. F., Sanna P. P., Bloom F. E. Neuron (1998) 21: 467-
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476; Robinson T. E., Berridge K. C. Brain Res Brain Res Rev (1993) 18: 247-
291).
Analise estatistica: Os dados (numero total de surtos em 3 ho-

ras) foram analisados usando um ANOVA com duas vias com medicdes re-
petidas sobre um fator, incluindo os quatro grupos experimentais (isto &, so-
lugdo/veiculo, solugdo salina/composto de teste, cocaina/veiculo e cocai-
na/composto teste) e dois pontos de teste (dia 1 e dia 5) seguido por uma
analise de efeitos simples. Um segundo ANOVA com duas vias com medi-
coes repetidas sobre um fator foi usado para comparar o dia 1 e o dia do
estimulo seguido por um teste post hoc de Newman-Keuls.

Exemplo 115: lrritacido aguda da bexiga por acido acético em ratos

Experimentos foram realizados usando ratos Sprague Dawley
fémeas adultos (170-200 g). um cateter (PE-50) foi inserido via uma incisdo
abdominal na linha mediana na bexiga através do domo da bexiga e, entéo,
pressao intravesical foi medida para monitorar a atividade da bexiga durante
infusdo continua de acido acético a 0,15%. Infusao intravesical continua de
acido acético irrita a bexiga e reduz os intervalos intercontracao (ICl) em ra-
tos anestesiados. ICls, a pressdao de contragdo maxima e limiares de pres-
sao que induzem a contragao por reflexo da bexiga foram medidos uma vez
e apos infusdo intravesical de acido acético em ratos tratados com compos-
tos da invengao.

Exemplo 116: Irritagdo intermediaria da bexiga através de ciclofosfamida
(CYP) em ratos
Experimentos foram realizados usando ratos Sprague Dawley

fémeas adultos conscientes e anestesiados (170-200 g). Cistite quimica foi
induzida por CYP, a qual é metabolizada em acroleina, um irritante elimina-
do na urina. CYP (150 mg/kg/i.p.) foi administrada um dia antes do experi-
mento. Pré-tratamento com CYP causa irritagdo na bexiga e cada micgao
frequente com um ICI de cerca de 150-200 segundos entre as micgoes.

Compostos ativos aumentam o ICl em ratos conscientes e anes-
tesiados usados nesse modelo experimental.

Exemplo 117: Teste de enxaqueca em ratos
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Animais e cirurgia: Ratos macho Wistar (250-350 g) foram anes-

tesiados com pentobarbital de sodio (50 mg/kg i.p.) dissolvido em solugéo
salina.

Uma canula foi inserida na traqueia e artéria femoral para venti-
lacao artificial (65 pancadas/min) e para medicdo da pressdo sanguinea meé-
dia (MBP), respectivamente. Uma canula foi inserida na veia femoral para a
administragao intravenosa de agentes de teste.

A temperatura corporal foi mantida a 37-38 °C através de contro-
le automatico de uma almofada de aquecimento. Os animais foram coloca-
dos em uma rede esterotaxica e uma incisao longitudinal foi feita no escalpo.
Um orificio foi perfurado no créanio e um eletrodo bipolar de ago inoxidavel
(Plastic One MS 306) foi inserido no ramo oftalmico esquerdo do géanglio tri-
geminal (3,8 mm dorsal ao bregma, 2,5 mm lateral da linha mediana e 9,5
mm abaixo da superficie dorsal) e preso com cimento dental. Colocagéo cor-
reta do eletrodo foi confirmada por uma breve estimulagao elétrica, a qual
causa movimento da mandibula em virtude de ativagédo da fibra trigeminal.
Apds remocgao do cérebro, a posi¢cdo correta do eletrodo na fibra foi visual-
mente verificada ao final de cada experimento.

Um segundo orificio foi perfurado ipsilateral ao eletrodo (1,5 mm
rostral ao bregma e 1,5 mm lateral da sutura sagital) e uma sonda com agu-
Iha (didmetro da ponta de 0,8 mm) de um fluximetro de Doppler a laser foi
fixada apontando com sua ponta para um ramo da artéria cerebral mediana
(MCA) e a alteragao do Fluxo de Sangue Cerebral (CBF) registrada on-line
pelo sistema PeriFlux 4001 Laser Doppler.

Defeitos da leitura do Doppler de laser durante estimulagéo eilé-
trica do ganglio trigeminal em virtude de movimentos musculares foram im-
pedidos por um bolo de inje¢cdo i.v. do bloqueador neuromuscular brometo
de pancurdnio (0,6 mg/kg i.v.).

Anestesia e bloqueio neuromuscular foram mantidos durante
todo o experimento com uma infusdo de pentobarbital de soédio e pancurdnio
(12,5 mg/kg/h + 2,4 mg/kg/h, respectivamente).

Protocolo experimental: ao final da cirurgia, uma pausa de trinta
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minutos foi tomada de forma a estabilizar os pardmetros medidos.

CBF em repouso foi aumentado através de estimulagao elétrica
com pulso retangular de 0,5 ms de comprimento, 1-10 Hz, 0,5-1 mA durante
periodos de 30 s. Apds duas estimulagdes pré-farmaco em média, veiculo
ou farmacos foram administrados.

Compostos ativos reduzem o aumento no fluxo sanguineo indu-

zido por estimulagao trigeminal.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula

geral I:

em que:

(a)

J é um grupo A-[(CH2),-O],- na posi¢gédo para com relagao a ca-
deia de etilamino, em que:

nézeroou1;e

re1;

A é trifluorometila; ou fenila opcionalmente substituida por um
grupo halo;

W & (C1-Cy)alcodxi;

R é hidrogénio;

R? é hidrogénio; ou (C4-Cy)alquila;

R' é hidrogénio; (C1-Cs)alquila opcionalmente substituida por um
grupo hidréxi; ciclopropilmetila; 2-propin-1-ila; benzila opcionalmente substi-
tuida por um ou dois grupos (C4-C;)alcoxi sobre o anel de benzeno; tiazolila;
uma heterociclila saturada de 5 a 6 elementos contendo um atomo de nitro-
génio, opcionalmente substituida por um grupo (C4-Cz)alquila; ou heterociclil
metila, em que o grupo heterociclila € uma heterociclila de 5 a 6 elementos
contendo 1 a 3 heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre,
opcionalmente substituida por um ou dois grupos selecionados de (C;-
Cy)alquila, hidroximetila e (C4-C,)alcéxi;

R? é hidrogénio; (C1-Cy)alquila; ou fenila;

R? & hidrogénio; ou (C4-Cs)alquila; e

R? é hidrogénio; (C1-C4)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de amino, (C4-Cy)alquilamino, di-(C4-Cy)alquilamino, imi-

dazolila e pirrolidinila, em que o grupo imidazolila e pirrolidinila sdo opcio-
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nalmente substituidos por um grupo (C4-Cz)alquila; ou benzila; ou

R® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidinila, morfolinila ou piperazinila opcionalmente
substituido por um grupo (C¢-Cz)alquila;

ou

(b)

J é hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2)s-O],-, em que:

n é zero,1ou?2;e

ré zerooui;

A é (C4-Cy)alquila, trifluorometila; ciclopropila; ciclopentila; fenila
opcionalmente substituida por um grupo selecionado de halo, metila, metdxi,
trifluorometila, acetilamino e dimetilaminometila; tienila opcionalmente substi-
tuida por um grupo cloro; furanila; isoxazolila opcionalmente substituida por
um ou dois grupos metila; piperidinila; morfolinila; piridinila ou pirimidinila, o
anel de piridinila e pirimidinila sendo opcionalmente substituidos por um ou
dois grupos metoxi;

R é hidrogénio; ou fluor;

R? & hidrogénio; ou (C4-C>)alquila;

R' é ciclopropilmetila; furaniimetila; tetra-hidrofuranila; ou tetra-
hidrofuraniimetiol;

R? & hidrogénio; ou(C1-Cy)alquila;

R® ¢ hidrogénio; ou (C+-Cs) alquila; e

R* & hidrogénio; (C1-Ca)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de (C;-Cp)alcdxi, amino, (Ci-Cys)alquilamino e di-(Cq-
Cs)alquilamino; ou heterociclila, em que a heterociclila é selecionada de iso-
xazolila, pirazolila, imidazolila, tiazolila e 1,3,4 tiadiazolila e pode ser opcio-
nalmente substituida por um grupo (C4-C5)alquila; ou

R® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidina;

contanto que, quando A for (C¢-Cy)alquila, trifluorometila, ciclo-

propila ou ciclopentila, entado, r seja 1; em qualquer caso, quer como um uni-
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co enantibmero ou diastereocisdbmero ou mistura dos mesmos e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

2. Composto do grupo (a) de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que:

J € um grupo A-[(CH),-O]- na posi¢cdo para com relacéo a ca-
deia de etilamino, em que:

né1l; e

re1,;

A é trifluorometila; fenila; ou fenila substituida por um grupo flior
ou cloro;

W é metdxi;

R é hidrogénio;

R? & hidrogénio;

R' & hidrogénio; (C1-Cy)alquila; hidroxietila; ciclopropilmetila; 2-
propin-1-ila; benzila opcionalmente substituida por um ou dois grupos metéxi
sobre o anel de benzeno; piperidinila opcionalmente substituida por um gru-
po metila; tiazolila; ou heterociclilmetila, em que o grupo heterociclila é sele-
cionado de isoxazolila opcionalmente substituida por um grupo metila ou
metoxi, imidazolila opcionalmente substituida por um grupo metila, furanila
opcionalmente substituida por um grupo hidroximetila, tetra-hidrofuranila,
1,2,3-tiadiazolila, pirazolila opcionalmente substituida por um ou dois grupos
metila, piridinila opcionalmente substituida por um grupo metéxi, tienila e
tiazolila;

R? é hidrogénio; (C1-Cs)alquila; ou fenila;

R® é hidrogénio; ou (C4-C4)alquila; e

R* é hidrogénio; (C1-C4)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de amino, dimetilamino, imidazolila e pirrolidinila, em que
a pirrolidinila & opcionalmente substituida por um grupo metila; ou benzila;
ou

R® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidinila, piperazinila ou morfolinila opcionalmente

substituido por um grupo metila;
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em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou diastereocisbmero ou
mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

3. Composto do grupo (a) de acordo com a reivindicagédo 1, ca-
racterizado pelo fato de que:

J € um grupo A-[(CH32),-O}- na posigao para com relagao a ca-
deia de etilamino, em que:

né1; e

rée1;

A é fenila; ou fenila substituida por um grupo flaor;

W é metdxi;

R € hidrogénio;

R? & hidrogénio;

R' & hidrogénio; (C4-Cs)alquila; ciclopropilmetila; benzila; hetero-
cicliimetila, em que o grupo heterociclila & selecionado de furanila, tetra-
hidrofuranila e piridinila opcionalmente substituida por um grupo metéxi;

R? & hidrogénio; ou (C1-Ca)alquila; ou fenila;

R3 é hidrogénio; ou (Cq-Cy)alquila; e

R* é hidrogénio; (C+-Cs)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de amino, dimetilamino, e pirrolidinila, em que a pirrolidini-
la é opcionalmente substituida por um grupo metila; ou

R® e R?* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidinila ou morfolinila;
em qualquer caso, quer como um Unico enantidbmero ou diastereoisbmero ou
mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

4. Composto do grupo (b) de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado pelo fato de que:

J € hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2),-O-]- em que:

n é zero, 1 ou 2;

rézerooui1,;

A é (C4-Cy)alquila; trifluorometila; ciclopropila; ciclopentila; fenila

opcionalmente substituida por um grupo selecionado de fluor, cloro, metila,



10

15

20

25

30

metdxi, trifluorometila, acetilamino e dimetilaminometila; tienila opcionalmen-
te substituida por um grupo cloro; furanila; isoxazolila opcionalmente substi-
tuida por um ou dois grupos metila; piperidinila; morfolinila; piridinila ou piri-
midinila, os grupos piridinila e pirimidinila sendo opcionalmente substituidos
por um ou dois grupos metoxi;

R € hidrogénio; ou fluor;

R® & hidrogénio;

R' é ciclopropilmetila; furanilmetila; tetra-hidrofuranila; ou tetra-
hidrofuranilmetila;

R? & hidrogénio; ou metila;

R® é hidrogénio; ou (C4-Cs)alquila; e

R* & hidrogénio; (C1-Cs)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de metdxi, amino, metilamino e dimetilamino; isoxazolila
opcionalmente substituida por um grupo metila; pirazolila; imidazolila; tiazoli-
la; ou 1,3,4 tiazolila; ou

R® e R* tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidina;

contanto que, quando A for (C4-Cy,)alquila, trifluorometila, ciclo-
propila ou ciclopentila, entdo, r é 1;
em qualquer caso, quer como um unico enantiomero ou diastereocisdmero ou
mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pe-
lo fato de que:

J € hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2)],-O],- em que:

né1ou?2;

rée1;

A é (C4-Cy)alquila; trifluorometila; ciclopropila; ciclopentila; fenila
opcionalmente substituida por um grupo selecionado de fluor, cloro, metila,
metodxi e trifluorometila; tienila opcionalmente substituida por um grupo cloro;
isoxazolila opcionalmente substituida por um ou dois grupos metila; piridinila;

piperidinila; ou morfolinila;



10

15

20

25

30

R é hidrogénio; ou fluor;

R° é hidrogénio;

R' & ciclopropilmetila; furanilmetila; tetra-hidrofuranila; ou tetra-
hidrofuranilmetila;

R? é hidrogénio;

R® ¢ hidrogénio; ou (C4-Cy)alquila; e

R* & hidrogénio; (C4-C4)alquila opcionalmente substituida por um
grupo selecionado de metdxi, amino, metilamino e dimetilamino; isoxazolila
opcionalmente substituida por um grupo metila; pirazolila; imidazolila; tiazoli-
la; ou 1,3,4 tiazolila; ou

R® e R tomados junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
formam um anel de pirrolidina;

em qualquer caso, quer como um unico enantiomero ou diaste-
reoisdmero ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceita-
veis.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pe-
lo fato de que:

J é hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2),-O],-, em que:

n € zero;

ref,;

A é ciclopentila; ou fenila opcionalmente substituida por um gru-
po flor;

R € hidrogénio;

R' é furanilmetila;

R? & hidrogénio;

R? é hidrogénio; ou (C4-Cs)alquila; e

R* & hidrogénio; ou (C1-Cs)alquila;
em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou diastereoisdbmero ou
mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pe-

lo fato de que:
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J € hidrogénio;

W €& um grupo A-[(CH2),-O];-, em que:

n é zero;

r € zero;

A é fenila opcionalmente substituida por um grupo selecionado
de flor, metdxi, acetilamino e dimetilaminometila; tienila; furanila; isoxazolila
opcionalmente substituida por um ou dois grupos metila; piperidinila; piridini-
la ou pirimidinila, os grupos piridinila e pirimidinila sendo opcionalmente
substituidos por um ou dois grupos metoéxi;

R € hidrogénio;

R? & hidrogénio;

R' & furanilmetila; ou tetra-hidrofuranilmetila;

R? é hidrogénio;

R3 & hidrogénio; ou (C4-C4)alquila; e

R* é hidrogénio; ou (C4-C4)alquila;
em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou diastereoisdmero ou
mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pe-
lo fato de que:

J € hidrogénio;

W é um grupo A-[(CH2),-O]- em que:

né1,;

ré1,;

A é (C41-Cy)alquila;

R é hidrogénio;

R? & hidrogénio;

R’ & furanilmetila; ou tetra-hidrofuranilmetila;

R? & hidrogénio;

R3 é hidrogénio; ou (C4-Cy)alquila; e

R* é (C4-Cy)alquila;
quer como um enantidmero simples ou, em qualquer caso, diastereocisbme-

ro, ou mistura dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
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9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que € selecionado de:
2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N-metil-
acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenil]-etill-isobutilamino]-N-
metil-acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida;
2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil}-etilamino]-N, N-dimetil-
acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fiuor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-N,N-
dimetil-acetamida;
2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenill-etilamino]-N,N-dimetil-
propionamida;
2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N,N-dimetil-
2-fenil-acetamida;
2-[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-1-(morfolin-4-
il)-2-fenil-etanona;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-
acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-1-
(pirrolidin-1-il)-etanona;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-N-(2-
amino-2-metil-propil)-acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil}-benzilamino]-N-(2-
dimetilamino-etil)-acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil}-etil}-benzilamino]-N-[2-
(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-acetamida;
2-[[2-[4-(3-FlUor-benzil6xi)-3-metoxi-fenil]-etil]-
(ciclopropilmetil)amino]-N-etil-acetamida;
2-[[2-[4-(Benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-

metil-acetamida;
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2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-
acetamida;

2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil]-(furan-2-ilmetil)amino}-N-metil-
acetamida,

2-[[2-[3-(2-Fluor-benziloxi)-fenill-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-
metil-acetamida;

2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenill-etil}-(furan-2-ilmetil)amino]-
acetamida, ,

2-[[2-[3-(3-Fluor-benzildxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-
dimetilamino-etil)-acetamida;

2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-
amino-2-metil-propil)-acetamida;

2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil]-(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-
propionamida;

2-[[2-[3-Metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-etil]-
(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida;

2-[[2-(3'-Fluor-bifenil-3-il)-etil]-(furan-2-ilmetil)amino}-N-metil-
acetamida,

2-[[2-(3-Benziloxi-fenil)-etil}-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-
N,N-dimetil-acetamida;

2-[[2-[(3-Butéxi-fenil)]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetilyamino]-N, N-
dimetil-acetamida;

2-[[2-(3-Butoxi-fenil)-etil]-(furan-2-iimetil)amino]-N-metil-
acetamida;

2-[[2-[4-Flaor-3-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-etil]-(tetra-hidrofuran-
3-ilmetil)amino]-N, N-dimetil-acetamida;

2-[[2-[3-(2,2,2-Trifluoro-etoxi)-fenil]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-
ilmetil)amino]-N,N-dimetil-acetamida;

2-[[2-[3-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-fenil]-etil}-(tetra-hidrofuran-3-
illamino]-N,N-dimetil-acetamida;

2-[[2-(3-Piperidin-1-il-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetilyamino]-

N,N-dimetil-acetamida;
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2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metodxi-fenill-etil]-
(ciclopropilmetil)amino}-N-metil-acetamida;

(S)-2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N-metil-4-
metil-valeramida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(furan-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida ;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-N-
etil-acetamida; e

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-(6-metodxi-piridin-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida;

em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou mistura
dos mesmos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

10. Composto de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado
pelo fato de que é selecionado de

2-[[2-[4-(3-Flaor-benzil6xi)-3-metoxi-fenil]-etil]-isobutilamino]-N-
metil-acetamida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6oxi)-3-metodxi-fenil]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida;

2-{[2-[4-(3-Fitor-benziléxi)-3-metdxi-fenill-etill-benzilamino]-N,N-
dimetil-acetamida;

2-[2-[4-(3-Flaor-benziloxi)-3-metodxi-fenil]-etilamino]-N,N-dimetil-

2-fenil-acetamida;

2-[2-[4-(3-Fluor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-1-(morfolin-4
il)-2-fenil-etanona;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-1-
(pirrolidin-1-il)-etanona;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil}-etil}-benzilamino]-N-(2-
amino-2-metil-propil)-acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenill-etil]-benzilamino]-N-(2-
dimetilamino-etil)-acetamida;
2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-benzilamino]-N-[2-

(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-acetamida;
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2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metoxi-fenil]-etil}-
(ciclopropilmetil)amino]-N-etil-acetamida;

2-[[2-[3-(3-Fluor-benziloxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-
acetamida;

2-[[2-[3-(3-Fluor-benziléxi)-fenil]-etil]-(furan-2-ilmetil)amino]-N-(2-
amino-2-metil-propil)-acetamida;

2-[[2-[(3-Butodxi-fenil)]-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)Jamino]-N, N-
dimetil-acetamida;

2-[[2-[4-(3-FlUor-benziloxi)-3-metdxi-fenil]-etil]-
(ciclopropilmetil)amino]-N-metil-acetamida;

(S)-2-[2-[4-(3-Flaor-benzildxi)-3-metdxi-fenil]-etilamino]-N-metil-4-
metil-valeramida;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenil]-etil]-(furan-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida ;

2-[[2-[4-(3-Fluor-benzil6xi)-3-metodxi-fenil]-etil]-benzilamino]-N-
etil-acetamida; e

2-[[2-[4-(3-Fluor-benziloxi)-3-metodxi-fenil]-etil]-(6-metdxi-piridin-3-
ilmetil)amino]-N-metil-acetamida;
em qualquer caso, quer como um unico enantidmero ou mistura dos mes-
mos e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

11. Composto de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado
pelo fato de que é 2-[[2-(3-Butdxi-fenil)-etil]-(tetra-hidrofuran-3-ilmetil)amino]-
N,N-dimetil-acetamida e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que € um enantibmero simples tendo um [a]p = -10°, ¢ = 0,1,
MeOH (20 °C) ou o enantibmero simples tendo [a]p = +10°, ¢ = 0,1, MeOH
(20 °C) ou uma mistura dos mesmos em qualquer propor¢do e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 12, caracterizado pelo fato de que o sal farmaceuticamente aceitavel é o
cloridrato.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
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a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento.

15. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento ativo
como modulador do canal de calcio e/ou s6dio contra disturbios causados
por disfungdes dos canais de calcio e/ou sodio voltagem-estimulados.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento para o
tratamento de dor neuropatica, dor crénica e/ou dor aguda.

17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento para o
tratamento de disturbios neuroldgicos, tal como dores de cabega.

18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento para o
tratamento de condi¢des neurolégicas, tal como epilepsia.

19. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento para o
tratamento de disturbios cognitivos e/ou psiquiatricos.

20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento para o
tratamento de disturbios causados por disfungdes dos canais de célcio e/ou
sédio voltagem-estimulados tais como processos inflamatérios que afetam
quaisquer sistemas do corpo, os disturbios do trato gastrointestinal, os dis-
tarbios do trato genito-urinario, as doengas oftalmicas, as doengas hepati-
cas, os disturbios cardiovasculares e/ou neurodegenerativos.

21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 13, caracterizado pelo fato de ser para uso como um medicamento ativo
como modulador do canal de calcio e/ou s6dio contra disturbios causados
por disfungdes dos canais de calcio e/ou sodio voltagem-estimulados, carac-
terizado pelo fato de que a dosagem do dito composto, o qual é eficaz no
tratamento de um paciente que sofre de afecgdes causadas por disfungdes
dos canais de calcio e/ou sbédio voltagem-estimulados, ndo exibe qualquer

atividade MAO inibitéria ou exibe uma significante reduc¢do da atividade MAO
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inibitéria.

22. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
contém um composto, como defindio em qualquer uma das reivindicagdes 1
a 13 como ingrediente ativo junto com um excipiente farmaceuticamente a-
ceitavel.

23. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 22,

caracterizada pelo fato de que contém ainda outro agente terapéutico.
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FIG. 1

Atividade cumulativa total
(Ap6s 30 minutos)

* p< 0.001 VvS. veiculo
# p<0.05 vs AMP+CDZ

Composto de teste:

- + - +

Veiculo AMP +CDZ
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C}AO FARMACEUTICA COMPREENDENDO 0S MESMOS".

- "© RESUMO
- Patente de Invengao: "DERIVADOS DE 2- FENILETILAMINO E COMPOSI-

_A presente invengéo refere -se a derivados de 2-feniletilamino

carboxamida-substituidos de férmula 1:

. o
. _ - R
: \/\/\/N] N - ’

3 R : : -

emque: ‘ -
J, W, R, R’ R, R% R® e R* tém os significados conforme defini-

. dos na especificagdo e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,
- composigbes farmacéuticas contendo os mesmos como ingrediente ativo e
seu uso como moduladores do canal de sddio e/ou calcio Uteis em preven-

¢ao0, alivio e cura de uma ampla faixa de patologias, incluindo doengas neu-
rolégicas psiquia’tricas cardiovasculares inflamatérias, oftalmicas, urologi-
cas e gastrointestinais onde 0Ss ‘mecanismos acima tenham sido descritos

como exercendo um papel patologico

-,
L8
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