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(67) Resumo: COMPOSTOS, PROCESSO PARA A SUA
MANUFATURA, COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS
COMPREENDEM, METODO PARA O TRATAMENTO E/QU
PREVENCAO DE ENFERMIDADES QUE ESTAO ASSOCIADAS
COM A MODULACAO DE RECEPTORES DE H3, METODO PARA O
TRATAMENTO OU PREVENCAO DE OBESIDADE, DE DIABETES
DO TIPO I, E USO DOS COMPOSTOS NA MANUFATURA DE
MEDICAMENTOS. Refere-se a presente invengdo a compostos da
férmula | em que X, Y, Z, R' e R? sao tais como definidos na descricao
e nas reivindicacbes, e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis, Os
compostos sdo de utilidade para o tratamento e/ou prevengéo de
enfermidades que estdo associadas com a modulacao de receptores
de H3.



5

10

15

20

1/101 Pm-m-ﬂlm..ﬂ

COMPOSTOS, PROCESSO PARA A SUA MANUFATURA, COMPOSICOES

FARMACﬁUTICAS;QUE OS COMPREENDEM, METODO PARA O TRATA-

MENTO E/OU PREVENCAO DE ENFERMIDADES QUE ESTAO ASSOCIA-

DAS COM A MODULACAO DE RECEPTORES DE H3, METODO PARA O

TRATAMENTO OU PREVENCAO DE OBESIDADE, DE DIABETES DO

TIPO II, E USO DOS COMPOSTOS NA MANUFATURA DE MEDICA-

MENTOS

A presente invengdo relaciona-se com novos

derivados de piperazinila pirimidina, sua manufatura,

composicdes farmacéuticas que o0s contém e seu uso como

medicamentos. Os compostos ativos da presente invengédo

sd8o de utilidade no tratamento de obesidade e de outros

disturbios.

Em particular, a presente invencdo refere-

se aos compostos da férmula geral

O

N

HN R?

Ay
Joo

)

em que
R! ¢é alquila inferior ou C3-C;-cicloalguila;
X & N, Y &€ Ce Z é& N, ou ‘

X &€ N, Yé& Ne Z & C, ou

X &€ C, Yé&NelZéN;

R? & selecionado a partir do grupo que consiste de al-

guila inferior,
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halogenalquila inferior, hidroxialquila inferior,
alcoxialquila inferior,

C3-Cy-cicloalquila ou C3-Cy-cicloalgquila substituido
por fenila ou alquila inferior,
C3—-Cy-cicloalquilalquila inferior,

fenila n&o-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferi-
or, halogénio ou halogenalquila inferior,
fenilalquila inferior em que o anel de fenila é
ndo-substituido ou mono- ou bi-substituido por al-
quila inferior, alcoxila inferior, halogénio ou ha-
logenalquila inferior,

piridila ndo-substituido ou piridila mono- ou bi-
substituido por algquila inferior, alcoxila inferi-
or, halogénio ou halogenalquila inferior, e
-NR’R?;

é hidrogénio ou alquila inferior;

é selecionado a partir do grupo que consiste de
alquila inferior,

alcoxialquila inferior,

C3-Cy-cicloalquila, C3-Cy-cicloalquila substituildo
por fenila,

C3—-Cy-cicloalqguilalquila inferior,

fenila ndo-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferi-
or, halogénio ou halogenalquila inferior,
fenilalquila inferior em que fenila é ndao-

substituido ou mono- ou bi-substituido por alguila
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inferior, alcoxila inferior, halogénio ou haloge-
nalgquila inferior, e
indanila; ou

R® e R? em conjunto com o a&tomo de nitrogénio ao qual
eles estdo vinculados formam um anel N-heterocicli-
co saturado ou parcialmente insaturado de 4-, 5-,
6- ou 7-elementos gque contém opcionalmente outro
heterodtomo selecionado a partir de nitrogénio, o-
xigénio ou enxofre, sendo o dito anel heterociclico
ndo-substituido ou substituido por um, dois ou trés
grupos selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de alquila inferior, alcoxila
inferior, hidroxila, halogénio e halogenalgquila, ou
sendo condensado com um anel de fenila ou cicloexi-
la, sendo o dito anel de fenila ou cicloexila néo-
substituido ou substituido por um, dois ou trés
grupos selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de alquila inferior, alcoxila
inferior, hidroxila, halogénio e halogenalquila;

e os seus sals farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos da férmula I sdo antagonistas
e/ou agonistas inversos no receptor de histamina 3 (re-
ceptor de H3).

A histamina (2-(4-imidazolil)etilamina) é
um dos neurotransmissores aminérgicos gque se encontra
amplamente distribuido por todo o corpo, por exemplo,
no trato gastrintestinal (Burks 1994 em Johnson L.R.

ed., Physiology of the Gastrointestinal Tract, Raven
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Press, NY, parte de piloto.211-242). A histamina regu-
la uma variedade de eventos patofisioldgicos digesti-
vos, talis como a secregéorécida gastrica, a mobilidade
intestinal (Leurs et al., Br J. Pharmacol. 1991, 102,
parte de piloto 179-185), respostas vasoc motoras, res-
postas inflamatdrias intestinais e reag¢des alérgicas
(Raithel et al., Int. Arch. Allergy Immunol. 1995, 108,
127-133) . No cérebro dos mamiferos, a histamina é sin-
tetizada em corpos celulares histaminérgicos gque sao
encontrados centralmente no nicleo tuberomamilar do hi-
potdlamo basal posterior. Dali, os corpos celulares
histaminérgicos projetam-se para varias regides do cé-
rebro (Panula et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1984,
81, 2572-2576; Inagaki et al., J. Comp. Neurol 1988,
273, 283-300).

De acordo com o conhecimento atual, a his-
tamina promove a mediagdo de todas as suas ag¢gdes tanto
no CNS quanto na periferia, através de quatro recepto-
res de histamina distintos, os receptores de histamina
H1, H2, H3 e H4.

Os receptores de H3 ficam predominantemen-
te localizados no sistema nervoso central (CNS). Como
um auto-receptor, os receptores de H3 inibem constitu-
tivamente a sintese e secrecdo de histamina proveniente
de neurdénios histaminérgicos (Arrang et al., Nature
1983, 302, 832-837; Arrang et al.,Neuroscience 1987,
23, 149-157). Como hetero-receptores, o0s receptores de

H3 também modulam a liberacdo de outros neurotransmis-
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sores tais como acetilcolina, dopamina, serotonin e no-
repinefrina, entre outros, tanto no sistema nervoso
central guanto nos o6rgdos periféricos, tais como pul-
mdes, sistema cardiovascular e trato gastrintestinal
(Clapham & Kilpatrik, Br. J. Pharmacol. 1982, 107, 919-
923; Blandina et al., em The Histamine H3 Receptor
(Leurs RL and Timmermann H eds, 1998, pp 27-40, El1-
sevier, Amsterdam, The Netherlands)). Os receptores de
H3 sdo constitutivamente ativos, tendo com isto o sig-
nificado de que mesmo sem histamina exdgena, o receptor
é tonicamente ativado. No caso de um receptor inibidor
tal como o receptor de H3, esta atividade inerente pro-
voca uma inibicdo ténica da liberacdo de neuro-
transmissor. Conseqliientemente, poderd ser importante
gque um antagonista de H3R seja também dotado de ativi-
dade agonista inversa para bloquear os efeitos de his-
tamina exdédgena e para deslocar o receptor a partir da
sua forma constitutivamente ativa (inibidora) para um
estado neutro.

A ampla distribuig¢do de receptores de H3
no CNS de mamiferos indica a funcgdo fisioldgica deste
receptor. Conseqiientemente, foi proposto o potencial
terapéutico de um objetivo de desenvolvimento de nova
droga em varias indicacgdes.

A administracdo de ligantes de H3R - como
antagonistas, agonistas inversos, agonistas ou agonis-
tas parciais - pode influenciar os niveis de histamina

ou a secrecdo de neuro-transmissores no cérebro e na
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periferia e, assim, pode ser de utilidade no tratamento
de diversos disturbios. Esses disturbios incluem obe-
sidade, (Masaki et al.; Endocrinol. 2003, 144, 2741-
2748; Hancock et al., European J. of Pharmacol. 2004,
487, 183-197), disturbios cardiovasculares tais como
infarto do miocardio agudo, deméncia e disturbios cog-
nitivos, tais como disturbio de hiperatividade de défi-
cit de atencao (ADHD) e doenca de Alzheimer, disturbios
neuroldgicos, tails como esquizofrenia, depressdo, epi-
lepsia, doenga de Parkinson, e acessos ou convulsdes,
disturbios do sono, narcolepsia, dor, disturbios gas-
trintestinais, disfuncédo vestibular tal como Morbus Me-
niere, abuso de drogas e ndusea de movimento (Timmer-
mann, J. Med. Chem. 1990, 33, 4-11).

Constitui, portanto, um objetivo da pre-
sente invencdo proporcionar antagonistas respectivamen-
te agonistas inversos receptores de H3, seletivos, que
atuam diretamente. Tais antagonistas/agonistas inver-
sos sdo de utilidade como substdncias terapeuticamente
ativas, com particularidade no tratamento e/ou preven-—
cdo de enfermidades que se encontram associadas com a
modulacdo de receptores de H3.

Na presente descricdo, o termo “alquila”,
individualmente ou em combinacdo com outros grupos, re-
fere-se a um radical de hidrocarboneto alifatico satu-
rado monovalente de cadeia normal ou ramificada de um a

vinte &tomos de carbono, preferentemente de um a dezes-
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seis &tomos de carbono, com maior preferéncia de um a
dez Atomos de carbono.

O termo “alquila inferior” ou “Ci-Cy-
alquila”, individualmente ou em combinacgdo, significa
um grupo de alquila de cadeia normal ou cadeia ramifi-
cada com de 1 a 7 &tomos de carbono, preferentemente um
grupo de alguila de cadeia normal ou ramificada com de
1l a 6 d4tomos de carbono e particularmente preferido um
grupo de alquila de cadeia normal ou ramificada com de
1 a 4 a&tomos de carbono. Exemplos de grupos de C;-Cy-
alquila de cadeia normal e ramificada s&do metila, eti-
la, propila, isopropila, butila, isobutila, terc-
butila, os pentilas isoméricos, os hexilas isoméricos,
e o0s heptilas isoméricos, preferencialmente metila e
etila, e com maior preferéncia ainda metila.

O termo “cicloalguila” ou “C3-Cy-ciclo-
alquila” indica um grupo carboxilico que contém de 3
até 7 Atomos de carbono, tais como ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila, cicloexila ou ciclo-heptila. Es-
pecialmente preferidos s&o ciclobutila e ciclopentila.

O termo “alcoxila” ou “alcoxila inferior”
refere-se ao grupo R’-0-, em que R’ é alquila inférior
e o termo “alquila inferior” tem o significado dado an-
teriormente. Exemplos de grupos de alcoxila inferior
compreendem, por exemplo, metoxila, etoxila, n-
propoxila, isopropoxila, n-butoxila, isobutoxila, sec.
butoxila e terc.-butoxila, preferentemente metoxila e

etoxila e ainda com maior preferéncia metoxila.



10

15

20

25

8/101

O termo “alcoxialquila inferior” ou “C;-
Cy-alcoxila-C;-Cy;-alquila” refere-se aos grupos de al-
guila inferior tais como definidos anteriormente, em
que pelo menos um dos atomos de hidrogénio dos grupos
de alquila inferior é substituido por um grupo de alco-
xila, preferentemente metoxila ou etoxila. Entre os
grupos de alcoxialquila inferior preferidos estdo 2-
metoxiletila ou 3-metoxilpropila.

O termo “halogénio” refere-se a fluor,
cloro, bromo e iodo, com fluor, cloro e bromo sendo os
preferidos.

O termo “halogenalquila inferior” ou “ha-
logen-Ci-Cy—alquila” refere-se aos grupos de alquila
inferior tais como definidos anteriormente, em que pelo
menos um dos atomos de hidrogénio do grupo de alquila
inferior é substituido por um &tomo de halogénio, pre-
ferentemente fluor ou cloro, com maior preferéncia flu-
or. Entre os grupos de alquila inferior halogenados
preferidos estdo trifluorometila, difluorometila, tri-
fluorcetila, 2,2-difluorocetila, fluorometila e clorome-
tila, com trifluorometila ou 2,2,-difluorocetila sendo
especialmente preferidos.

O termo “fenilalquila inferior” ou “fenil-
Ci-7—algquila” refere-se aos grupos de alguila inferior
tais como definidos anteriormente, em gque pelo menos um
dos &tomos de hidrogénio do grupo alquila inferior é
substituido por um grupo fenila. Grupos de fenilalqui-

la inferior preferidos sdo benzila ou fenetila.
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O termo “anel N-heterociclico” refere-
seaos grupos de heterociclila que contém pelo menos um
atomo de nitrogénio. Exemplos de “anéis N-
heterociclicos” incluem azetidinila, pirrolidinila, i-
midazolidinila, pirazolidinila, oxazolidinila, isoxazo-
lidinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, piperidini-
la, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, ou aze-
panila,, mas também incluem anéis parcialmente insatu-
rados tais como 2,5-diidropirrol, morfolina, piperazi-
na, tiomorfolina, piperidina e azepano.

O termo “forma um anel heterociclico de 4-
, 5-, 6- ou 7-elementos contendo opcionalmente outro
heterocdtomo selecionado a partir de oxigénio ou enxo-
fre” refere-se a um anel N-heterociclico, que poderé
opcionalmente conter um outro atomo de oxigénio ou en-
xofre, tal como azetidinila pirrolidinila, piperidini-
la, piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila ou azepa-
nila. Um “anel heterociclico de “4-, 5-, 6- ou 7-
elementos parcialmente insaturados” significa um anel
heterociclico tal como definido anteriormente que con-
tém uma ligacdo dupla, por exemplo, 2,5-diidropirrolila
ou 3,6-diidro-2H-piridinila. O anel heterociclico pode
ser nao-substituido ou substituido por um, dois ou trés
grupos selecionados independentemente a partir de al-
quila inferior, alcoxila inferior, hidroxila, halogénio
e halogenalquila. O anel anel heterociclico também po-
de ser condensado com um anel de fenila ou cicloexila,

sendo o dito anel de fenila ou cicloexila nao-
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substituido ou substituido por um, dois ou trés grupos
selecionados independentemente a partir de alquila in-
ferior, alcoxila inferior, hidroxila, halogénio e halo-
genalquila. Exemplos para tais anéis heterociclicos
condensados sdo 3,4-diidro-lH-isoquinolina, octaidro-
gquinolina, 3,4-diidro-2H-quinolina, 1,3-diidroisoindol
e 2,3-diidroindolo.

O termo “sais farmaceuticamente aceita-
veis” refere-se aqueles sais que retém a eficiéncia e
propriedades bioldgicas das bases livres ou acidos 1li-
vres, que ndo sdo biologicamente ou de outro modo inde-
sejavelis. Os sais sdo formados com &cidos inorgdnicos
tais como &acido <cloridrico, &cido bromidrico, acido
sulfiarico, &acido nitrico, acido fosférico e assemelha-
dos, preferentemente &cido cloridrico; e acidos orgéni-
cos, tais como acido acético, &acido propidnico, éacido
glicdélico, Aacido piruvico, acido oxalico, &acido maléi-
co, &acido maldénico, &acido salicilico, &cido succinico,
dcido fumérico, &cido tartéarico, &cido citrico, &acido
benzdéico, acido cindmico, &cido mandélico, acido meta-
nossulfénico, Acido etanossulfdénico, acido p-
toluenossulfénico, acido salicilico, N-acetilcisteina e
assemelhados. Além disso, estes sais podem ser prepa-
rados a partir da adigdo de uma base inorganica ou uma
base orgadnica para o acido livre. Os sais derivados de
uma base inorgénica incluem, sendo que ndo ficam a eles
limitados, sais de sdédio, potéassio, litio, amdénio, cal-

cio, magnésio e assemelhados. Os sais derivados de ba-
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ses orgénicas incluem, sendo que ndo se fica limitado
aos mesmos, sais de aminas primarias, secundarias e
terciarias, aminas substituidas incluindo aminas subs-
tituidas que se apresentam naturalmente, aminas cicli-
cas e resinas de permuta idnica basicas, tais como re-
sinas de isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, ar-
ginina, N-etilpiperidina, piperidina, polimina, e asse-
melhadas. O composto da fébrmula I também pode estar
presente na forma de zuiterions. Sais farmaceuticamen-
te aceitaveils particularmente preferidos de compostos
da férmula I sdo os sais de cloridrato.

Os compostos da férmula I também podem ser
solvatados, por exemplo, hidratados. A solvatagao pode
ser realizada no decorrer do processo de manufatura ou
poderé& ocorrer, por exemplo, como uma consedgiéncia das
propriedades higroscépicas de um composto de fdédrmula I
inicialmente anidrico (hidratacdo). O termo “sais far-
maceuticamente aceitaveis” também inclui solvatos fisi-
ologicamente aceitaveis.

“Isbmeros” sao compostos os quais sao do-
tados de férmulas moleculares idénticas, mas que dife-
rem na natureza ou na seqiéncia de aglutinacdo de seus
dtomos ou entdo na disposicdo de seus atomos no espacgo.
Os isdémeros que diferem na disposicdo de seus atomos no
espaco sdao denominados “estereoisdémeros”. Os estereoi-
sébmeros que ndo sdo imagens especulares uns dos outros,

sdo chamados de “diastereoisdmeros”, e o0s estereoisdme-
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ros gque s&o imagens especulares ndo suscetiveis de se-

rem superpostas,

vezes isdbmeros opticos.

Em detalhe,

sdo chamados de “enantidmeros”,

ou por

a presente invenc¢do refere-se

aos compostos da férmula geral

em que

Rl

X X X

—~

R‘I/N

N

-

HN

O
I,

Xéi\Y

NS
4

/ﬂ |

é alguila inferior ou C3-Cy-cicloalquila;

& N, Y
é N, Y
é C, Y

é

C e 2

N e Z

N e Z

é
é

é

N,
C,

N;

ou

ou

é selecionado a partir do grupo que consiste de al-

quila inferior,

halogenalquila inferior,

alcoxialgquila inferior,

hidroxialquila inferior,

C3-Cy-cicloalquila ou C3-Cy-cicloalquila substituido

por fenila ou alquila inferior,

C3-Cy-cicloalquilalquila inferior,

fenila ndo-substituido ou fenila mono-

substituido por alquila inferior,

or, halogénio ou halogenalquila inferior,

ou bi-

alcoxila inferi-

fenilalquila inferior em que o anel de fenila é

nao-substituido ou mono- ou bi-substituido por al-
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guila inferior, alcoxila inferior, halogénio ou ha-
logenalquila inferior,

piridila n&o-substituido ou piridila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferi-
or, halogénio ou halogenalquila inferior, e

-NR>R?;

[ON

hidrogénio ou algquila inferior;

é selecionado a partir do grupo que consiste de
alquila inferior,

alcoxialquila inferior,

C3—-Cy-cicloalquila, C3-Cy-cicloalquila substituido
por fenila,

C3—Cy=-cicloalguilalqgquila inferior,

fenila ndo-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferi-
or, halogénio ou halogenalquila inferior,
fenilalquila inferior em que fenila é ndo-
substituido ou mono- ou bi-substituido por alquila
inferior, alcoxila inferior, halogénio ou haloge-
nalquila inferior, e

indanila; ou

R* em conjunto com o a&tomo de nitrogénio ao qual
eles estdo vinculados formam um anel heterociclico
saturado ou parcialmente insaturado de 4-, 5-, 6-
ou 7-elementos que contém opcionalmente outro hete-
rodtomo selecionado a partir de nitrogénio, oxigé-
nio ou enxofre, sendo o dito anel heterociclico

ndo-substituido ou substituido por um, dois ou trés
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grupos selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de alquila inferior, alcoxila
inferior, hidroxila, halogénio e halogenalguila, ou
sendo condensado com um anel de fenila ou cicloexi-
la, sendo o dito anel de fenila ou cicloexila né&ao-
substituido ou substituido por um, dois ou trés
grupos selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de alguila inferior, alcoxila
inferior, hidroxila, halogénio e halogenalquila;
e o0s seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

Preferidos sdo os compostos da fédrmula I
de acordo com a presente invencgdao, em gue R! & C3-Cq-
cicloalquila.

igualmente preferidos s&o os compostos da
férmula I de acordo com a invencdo, em que R' & etila
ou isopropila.

Além disso, sdo preferidos os compostos da
férmula I de acordo com a presente invencgdo, em que R?
& -NR’R? e R® e R! sdo como definidos anteriormente.

Dentro deste grupo, sdo preferidos os com-
postos da férmula I, em que R® é hidrogénio ou alquila
inferior e R? é selecionado a partir do grupo que con-
siste de alquila inferior, alcoxialquila inferior,
C3-Cy~cicloalquila, C3-Cy-cicloalquila substituido por
fenila, C3-Cy-cicloalqguilalgquila inferior,
fenila ndo-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferior,

halogénio ou halogenalquila inferior,



10

15

20

25

15/101

fenilalquila inferior em que fenila é ndo-substituido
ou mono- ou bi-substituido por alquila inferior, alco-
xila inferior, halogénio ou halogenalquila inferior, e
indanila.

Igualmente preferidos s&o os compostos da
férmula I de acordo com a invencdo, em que R® e R* em
conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo
vinculados formam um anel heterociclico de 4-, 5-, 6-
ou 7-elementos saturados ou parcialmente nao-saturados
gue contém opcionalmente outro heterodtomo selecionado
a partir de nitrogénio, oxigénio ou enxofre, sendo o
dito anel heterociclico ndo-substituido ou substituido
por um, dois ou trés grupos selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste de alquila inferi-
or, alcoxila inferior, hidroxila, halogénio e haloge-
nalquila, ou sendo condensado com um anel de fenila ou
cicloexila, sendo o dito anel de fenila ou cicloexila
ndo-substituido ou substituido por um, dois ou trés
grupos selecionados independentemente a partir do gru-
po que consiste de alquila inferior, alcoxila inferior,
hidroxila, halogénio e halogenalquila.

De maior preferéncia sdo os compostos da
férmula I, em que R® e R? em conjunto com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo vinculados formam um anel
anel heterociclico selecionado a partir do grupo gue
consiste de azetidina, pirrolidina, 2,5-diidropirrol,
morfolina, piperazina, tiomorfolina, piperidina e aze-

pano, sendo o dito anel heterociclico n&o-substituido
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ou substituido por um, dois ou trés grupos selecionados
independentemente a partir do grupo que consiste de
alquila inferior, alcoxila inferior, hidroxila, halogé-
nio e halogenalgquila, ou sendo condensados com um anel
de fenila ou cicloexila, sendo o dito anel de fenila ou
cicloexila ndo-substituido ou substituido por um, dois
ou trés grupos selecionados independentemente a partir
do grupo que consiste de alquila inferior, alcoxila in-
ferior, hidroxila, halogénio e halogenalquila.

Especialmente preferidos sao os compostos
da férmula I de acordo com a a inveng¢ao, em que R® e R*
em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual eles es-
tdo vinculados formam um anel heterociclico selecionado
a partir do grupo que consiste de piperidina, pirroli-
dina, 2,5-diidropirrol, azepano, 2,3-diidro-indol, 1,3-
diidroisoindol, octaidroquinolina, octaidroisoquinolina
e morfolina, sendo o dito anel heterociclico nao-
substituido ou substituido por um, dois ou trés grupos
selecionados independentemente a partir do grupo que
consiste de alquila inferior, alcoxila inferior, hidro-
xila, halogénio e halogenalquila.

Com maior preferéncia, compostos da fdrmu-
la I de acordo com a presente invengdo sdo aqueles em
que R®> e R? em conjunto com o atomo de nitrogénio ao
qual eles estdo vinculados formam um anel heterociclico
selecionado a partir do grupo que consiste de piperidi-
na, 2-metilpiperidina, 3-metilpiperidina, 4-metilpipe-

ridina, 3,5-dimetilpiperidina, 4-fluoropiperidinaa 4-
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trifluorometil-piperidina, 3-hidroxipiperidina, 3, 3-
difluoropiperidina, 4,4-difluoropiperidina, pirrolidi-
na, 2-metilpirrolidina, 2-isopropilpirrolidina, 3-
hidroxipirrolidina, 2,5-diidropirrol, azepano, 2,3-
diidroindol, 1,3-diidroisoindol, octaidroquinolina, oc-
taidroisoquinolina e morfolina.

Outro grupo de compostos preferidos da
férmula I sdo aqueles em que R? é selecionado a partir
do grupo que consiste de alquila inferior, halogenal-
quila inferior, hidroxialquila inferior, alcoxialquila
inferior, C3z-Cy-cicloalgquila ou C3-Cy-cicloalquila subs-
tituido por fenila ou algquila inferior, C3-Co-
cicloalguilalquila inferior,
fenila ndo-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferior,
halogénio ou halogenalquila inferior,
fenilalquila inferior em que o anel de fenila é né&o-
substituido ou mono- ou bi-substituido por alquila in-
ferior, alcoxila inferior, halogénio ou halogenalquila
inferior, e
piridila ndo-substituido ou piridila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferior,
halogénio ou halogenalquila inferior.

Dentro deste grupo, sdo preferidos aqueles
compostos da fdérmula I em que R? é selecionado a partir
do grupo que consiste de alquila inferior, alcoxialqui-
la inferior,

C3—C7¥cicloalquila ou C;3;-Cy-cicloalquila substituide por
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fenila ou alquila inferior,

fenila ndo-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por algquila inferior, alcoxila inferior,
halogénio ou halogenalquila inferior, e

fenilalquila inferior em que o anel de fenila é né&o-
substituido ou mono- ou bi-substituido por alquila in-
ferior, alcoxila inferior, halogénio ou halogenalquila
inferior.

Agqueles compostos da férmula I, em que R?
¢ selecionado a partir do grupo que consiste de alquila
inferior, alcoxialquila inferior, C3-Cy-cicloalquila e
fenilalqﬁila inferior em que o anel de fenila & ndo-
substituido ou mono- ou bi-substituido por alquila in-
ferior, alcoxila inferior, halogénio ou halogenalquila
inferior, s&o os de maior preferéncia.

Além disso, preferidos sdo os compostos da
férmula I de acordo com a presente invengdo, em que X é

N, Y & C e Z &€ N. Estes s&ao compostos da férmula I do-

tados da fdérmula I-i:

0
HN/U\RZ

14

em que R' e R? sdo tais como definidos anteriormente.
Igualmente preferidos s&do os compostos da

férmula I de acordo com a presente invencgdo, em que X é
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N, Y& Ne Z é& C. Estes sd&o compostos da férmula I do-

tados da férmula I-ii:

O

HN R?

N)\N
| 1-ii
S

em que R!' e R? sdo tais como definidos anteriormente.

5 Ainda preferidos s&o os compostos da fdér-
mula I de acordo com a presente invengdo em que X é C,
Y €& N e Z &é N. Estes s&do compostos da férmula I dota-

dos da the fdérmula I-iii:

O

- /I] 1-iii

’
10 em que R' e R? sdo tais como definidos anteriormente.
Compostos preferidos da férmula I da pre-
sente invencdo sdo o0s seguintes:
[2-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ilal-

amida de Acido ciclopentanocarboxilico,

15 [2-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de acido 4,4-difluoro-piperidina-l-carboxilico,
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[6-(4-etil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida de
dcido ciclopentanocarboxilico,
{6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila}-amida de
acido piperidina-l-carboxilico,
2-(4-cloro—-fenil)-N-[2-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ilal-3-metil-butiramida,
[2-(4-ciclopentil-piperazin-l1-ila)-pirimidin-4-ilaj-
amida de Aacido azepano-l-carboxilico,
N-[4—-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-2-ila]-~-
butiramida,
N-{4-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-2-ila]-
3-metil-butiramida,
N-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-2-ila]-
2-metoxi-acetamida,
[4-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-2-ila]-
amida de &cido ciclopentano carboxilico,
[4-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-2-ila]-
amida de &acido cicloexano carboxilico,
N-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-2-ila]-
4-metoxi-benzamida,
2—(4-cloro-fenil)-N-[4-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-2-ilal]-3-metil-butiramida,

N-[4- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-2-ila]-

butiramida,
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N-[4-(4-isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-2-ila]-3-
metil-butiramida,

[4- (4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-2-ila]-amida
de acido ciclopentano carboxilico,

[4- (4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-2-ila]-amida
de &acido cicloexano carboxilico,
4-fluoro-N-[4-(4-isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-
2-ila]-benzamida,
N-[4-(4-isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-2-ila]-4-
metoxi-benzamida,
N-[2-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
butiramida,
N-[2-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
3-metil-butiramida,
[2-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &acido cicloexano carboxilico,
N-[2-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-~pirimidin-4-ilal-
4-fluoro-benzamida,
N-[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-4-
fluoro-benzamida,

[6- (4-isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilal-amida
de &cido ciclopentano carboxilico,

N-([6- (4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-3-

metil-butiramida,
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N-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
butiramida,
4-fluoro-N-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-
4-ilal -benzamida,
2-etil-N-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-
ila]-butiramida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido ciclopentano carboxilico,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
3-metil-butiramida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
butiramida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
4-fluoro-benzamida,
N-{6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
3-fluoro-benzamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
2-fluoro-benzamida,
N-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
2-etil-butiramida,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de Acido 2-metil-pentandico,
[6-(4-etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]l-amida de

dcido pirrolidina-l-carboxilico,



10

15

20

23/101

[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
dcido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
dcido 2,3-diidro-indol-1l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
adcido azepano-l-carboxilico,
(6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
acido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
adcido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]l-amida
dcido octaidro-isoquinclina-2-carboxilico,
[6-(4—etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
dcido 1,3-diidro-isoindol-2-carboxilico,
l-ciclopropilmetil-3-{6-(4-etil-piperazin-1-ila)-

pirimidin-4-ila]-uréia,

de

de

de

de

de

de

de

1-[{6-(4-etil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-3-(2-

metoxi-etil) -uréia,

1-(1,2-dimetil-propil)-3-[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-

pirimidin-4-ila]-uréia,

l-ciclopentil-3-[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-

4-ila]l-uréia,

1-[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ilal-3-[1-(4-

fluoro-fenil)-etil]-uréia,
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1-[6-(4-etil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-3-indan-
l-ila-uréia,
1-[6-(4-etil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]l-3-(4-
fluoro-benzil) -uréia,
1-[6-(4-etil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]l-3-(4-
fluoro-fenil) -uréia,
[6-(4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &acido piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de acido morfolina-4-carboxilico,

[6- (4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &acido pirrolidina-1l-carboxilico,

[6-— (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &acido 2, 3-diidro-indol-l-carboxilico,

[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido azepano-l-carboxilico,

[6- (4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,

[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de acido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido octaidro-isoquinolina-2-carboxilico,
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[6-(4-isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de acido 1,3-diidro-isoindol-2-carboxilico,
l-ciclopropilmetil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila) -
pirimidin-4-ila]-uréia,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-3-
propil-uréia,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-3-
(2-metoxi-etil)-uréia,
1-(1,2-dimetil-propil)-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-
ila)-pirimidin-4-ila]-uréia,
l-ciclopentil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila) -
pirimidin-4-ilal]-uréia,
1-[1-(4-fluoro-fenil)-etil]-3-[6-(4-isopropil-
piperazin-l1-ila)-pirimidin-4-ila]-uréia,
l-indan-1-ila-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila) -
pirimidin-4-ila]-uréia,
1-[6-(4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-3-
(2-metoxi-fenil)-uréia,
1-(4-fluoro-benzil)-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,
1-(4-fluoro-fenil)-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,
[6~(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,
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[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-cicloexil-3-[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila) -
pirimidin-4-ila]-1-isopropil-uréia,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de Acido piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido pirrolidina-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de acido morfolina-4-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-cicloexil-3-[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-
pirimidin-4-ila]l-uréia,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila)-amida
de &cido azepano-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 2-metil-piperidina-l-carboxilico,
1-[6-(4-cicloexil-piperazin-l1-ila)-pirimidin-4-ila]-3-
ciclopentil-uréia,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 2-isopropil-pirrolidina-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de acido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
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[6-(4-cicloexil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido octaidro-quinolina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido 3-hidroxi-pirrolidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila)-amida

de &acido 4,4-difluoro-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido 3,3-difluoro-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

" de acido 2,5-diidro-pirrol-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 3-hidroxi-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 3,5-dimetil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin—-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 4-trifluorometil-piperidina-l-carboxilico,
3-[6-(4-cicloexil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
1,1-dietil-uréia,
[6—(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]l-amida
de acido 4-fluoro-piperidina-l-carboxilico,
l-cicloexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila) -
pirimidin-4-ila]-l-isopropil-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido piperidina-1l-carboxilico,
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[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido pirrolidina-1l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido morfolina-4-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido 1,3-diidro-isoindol-2-carboxilico,
l-cicloexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &acido azepano-l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilajl-
amida de acido 2-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-ciclopentil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido 2-isopropil-pirrolidina-l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4~-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido octaidro-quinolina-l-carboxilico,

[6- (4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido 3-hidroxi-pirrolidina-l-carboxilico,
[6- (4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de acido 4,4-difluoro-piperidina-l-carboxilico,
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[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido 3,3-difluoro-piperidina-1l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido 4-metoxi-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ilal-
amida de acido 2,5-diidro-pirrol-l-carboxilico,
[6-(4—-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido 3-hidroxi-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ilal-
amida de &cido 3,5-dimetil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-l1-ila)-pirimidin-4-ilal-
amida de &cido 4-trifluorometil-piperidina-1-
carboxilico,
1-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila])-
3-propil-uréia,
3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilal-
1,1-dietil-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido 4-fluoro-piperidina-1l-carboxilico,
e seus sais farmaceuticamente aceitéaveis.
Especialmente preferidos sdo os seguintes
compostos:
[2- (4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 4,4-difluoro-piperidina-l-carboxilico,
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[2-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido azepano-l-carboxilico,
[6-(4—-etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida de
dcido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida de
dcido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ilal-amida de
dcido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-ciclopentil-3-[6-(4-etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-
4-jlal]—-uréia,
[6-(4-isopropil-piperazin-l1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido piperidina-l-carboxilico,
[6- (4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido pirrolidina-l-carboxilico,
[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &acido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6~ (4-isopropil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de acido azepano-l-carboxilico,
[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,
[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila)-amida
de &cido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-ciclopentil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-

pirimidin-4-ila)-uréia,
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[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de Aacido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila)-

amida de &acido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila)-amida

de &cido piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de a&cido azepano-l-carboxilico,

\

[6- (4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de 4acido 2-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de Acido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]j-amida
de &cido octaidro-quinolina-l-carboxilico,

[6- (4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &acido 3,5-dimetil-piperidina-l-carboxilico,

[6- (4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de acido 4-fluoro-piperidina-l-carboxilico,
l-cicloexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-1l-isopropil-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de acido piperidina-l-carboxilico,



10

15

20

25

32/101

[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ilal-

amida de &cido pirrolidina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 1,3-diidro-isoindol-2-carboxilico,
l-cicloexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-—
pirimidin-4-ila]-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido azepano-l-carboxilico,

[6—(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de Acido 2-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-ciclopentil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]l-

amida de &cido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilal-

amida de &cido octaidro-quinolina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 4,4-difluoro-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 2,5-diidro-pirrol-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 3,5-dimetil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 4-fluoro-piperidina-l-carboxilico,

e seus salis farmaceuticamente aceitaveis.



10

15

20

25

33/101

Além disso, os sais farmaceuticamente a-
ceitaveis dos compostos da férmula I e os ésteres far-
maceuticamente aceitéveis dos compostos da férmula I
individualmente constituem concretizagdes preferidas da
presente invencgdo.

Os compostos da férmula I podem formar
salis de adicdo &acida com &cidos, tais como acidos far-
maceuticamente aceitéaveis, por exemplo, <cloridrato,
bromidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, sali-
cilato, sulfato, piruvato, citrato, lactato, mandelato,
tartarato, e metanossulfonato. Preferidos sdo os sais
de cloridrato. Da mesma forma, os solvatos e hidratos
dos compostos da férmula I e seus sais formam parte da
presente invencao.

Os compostos da fdérmula I podem ter um ou
mais A&tomos de carbono assimétricos e podem existir na
forma de enantidémeros opticamente puros, de misturas de
enantidémeros tais como, por exemplo, racematos, diaste-
reoisdémeros opticamente puros, misturas de diastereoci-
sémeros, racematos diastereoisoméricos ou de misturas
de racematos diastereoisoméricos. As formas opticamen-
te ativas poderdo ser obtidas, por exemplo, por meio de
resolucdo dos racematos, por meio de sintese assimétri-
ca ou cromatografia assimétrica (cromatografia com ad-
sorventes quirais ou eluente). A invenc¢do abrange to-
das estas formas.

Serd apreciado que os compostos da fdérmula

geral I nesta invencgdo podem ser derivados em grupos
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funcionais para proporcionarem derivados que sao capa-
zes de conversdo de volta ao composto de origem in vi-
vo. Derivados fisiologicamente aceitdveis e metaboli-
camente instaveis, gque s&o capazes de produzir os com-
postos da origem da férmula geral I in vivo estao tam-
bém dentro do escopo desta invencdo.

Outro aspecto da presente inveng¢do consis-
te em um processo para a manufatura de compostos da
féormula I tails como definidos anteriormente, processo
esse que compreende:

fazer reagir um composto da férmula IT

NH2
G I
=~
,/\N z
R1/N\)

em que X, Y, Z e R! sdo tais como definidos anteri-
ormente neste contexto,
com um cloreto da férmula IIT

R?-C(O)CI III
em que R?> é tal como definido anteriormente neste
contexto,

para obter-se um composto da férmula I-A
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o)
HNJ\R2
XZ Y
(\N \zJ I-A
N

4
em que X, Y, Z, R' ¢ R? s3do tais como definidos an-
teriormente neste contexto, ou

b) promover a ativacdo de um composto da férmula II

NH,
PN

1.~
5 R
em que X, Y, Z e R’ sdo tais como definidos anteri-
ormente neste contexto,
com fenilcloroformato ou di-terc-butil dicarbonato
para obter-se um éster de carbamato da férmula
0O
/ﬂ\ R’
TEL\ ”
X= Y
/U v
NS
(\N z
R1/N\/l
10

em que R’ é fenila ou terc-butila, respectivamente,

que é entdo levado a reagir com uma amina da formu-

la
H-NR3R* v,
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em que R’ e R? sdo tais como definidos anteriormen-
te neste contexto,
para obter-se um composto da férmula I-B
O
/U\ 3~4
Tji\ NR™R
X= Y
J 1-B
NS
(\N 7
N\)
1
R'”
em que X, Y, Z, R', R® e R sdo tais como definidos
anteriormente neste contexto, ou
c) promover a ativacdo de um composto da fdérmula II

NH,
o

\IY 1
ore

em que X, Y, Z e R! sdo tais como definidos anteri-
ormente neste contexto,
com fenilcloroformato ou di-terc-butil dicarbonato

para obter-se um éster de carbamato da férmula

O

AL R
yg
“ | v

N 4
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em que R’ é fenila ou terc-butil, respectivamente ,
que é entdo levado a reagir com um cloreto da for-
mula IIT

R?’-C(0)C1 III
em que R? é tal como definido anteriormente neste
contexto,

para obter-se um composto da férmula I-C

0]

HN™ TR?

X

Y

em que X, Y, Z, R! e R? sdo tais como definidos an-
teriormente neste contexto,
e se desejado, converter o composto da férmula I-A, I-B
ou I-C em um sal farmaceuticamente aceitavel.

De forma mais detalhada, os compostos da
formula I podem ser manufaturados por meio dos métodos
apresentados adiante, pelos métodos apresentados nos
exemplos ou por meio de métodos andlogos. Condig¢des de
reacdo apropriadas para as etapas de reagdo individuais
sdo conhecidas daqueles versados na técnica. Materiais
de partida sdo ou disponiveis comercialmente ou podem
ser preparados pelos métodos andlogos aos métodos ex-
postos adiante, por meio de métodos descritos nas refe-
réncias citadas no texto ou nos exemplos, ou por meio

de métodos conhecidos na técnica.
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A preparacdo dos compostos da formula I da
presente invencdo pode ser realizada em roteiros sinté-
ticos sucessivos ou convergentes. As sinteses da in-
vencdo estdo ilustradas no esquema seguinte. As profi-
ciéncias requeridas para a realizacdo da reagdo e puri-
ficacdo dos produtos resultantes s&o conhecidas dagque-
les versados na técnica. Os substituintes e indices
usados na descricdo seguinte dos processos tém o signi-
ficado dado neste contexto anteriormente, a ndo ser que

de outro modo indicado em contrario.
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r/\NH
R1/N
Vil
NH,
N~ |
(\N)\\N
R1/N\)
I-i
0
HNJ\R2
N=" |
(\N)%N
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Esquema 1

NH,
PN

N P
PN
cl Vi-ii
NH
R1/Q |
Vil
NH,
A

N N

S

R
i

NH,
=~ "N
<

Cl N Vi-iii
r”\NH

R‘l/N

Vil
NH,
=~ N
|
NS
(\N N)
N
1.~
R 1-iii
I
HN™ ~R?
)
N\~
(\N NJ
R1/N\)

Os compostos da fdérmula geral I podem ser

preparados de acordo com O esquema 1 como se segue:

a) O acoplamento de derivados de derivados de pirimi-

dina substituidos por cloro com piperazinas encon-

tra-se amplamente descrito na literatura e os pro-

cedimentos sdo conhecidos daqueles versados na téc-

nica

(para condicgdes de reagdo descritas na litera-
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tura que afetam estas reagdes vide, por exemplo:
Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, 2nd Edition, Richard
C. Larock. John Wiley & Sons, New York, NY. 1999).
2-Cloro-4-pirimidinilamina (VI-i), 2-amino-4-cloro-
pirimidina (VI-ii) ou 4-amino-2-cloropirimidina
(VI-iii) podem ser convenientemente transformados
nos respectivos derivados de pirimidina II-i, II-ii
ou II-iii, respectivamente, através da reagdo com
um derivado de piperazina da férmula VII (seja dis-
ponivel comercialmente ou acessivel por meio de me-
todos descritos nas referéncias ou por meio de me-
todos conhecidos na técnica; conforme sejam apro-
priados) . A reacdo pode ser realizada na presenga
ou auséncia de um solvente e na presenga ou ausén-
cia de uma base. Os inventores acharam conveniente
realizar a reacdo em um solvente tal como agua e/ou
dimetilformamida (DMF). N&o existe qualquer res-
tricdo particular quanto a natureza do solvente a
ser empregado, desde que o mesmo ndo tenha efeito
prejudicial na reag¢do ou nos reagentes envolvidos e
que ele possa dissolver os reagentes, pelo menos em
uma certa extensao. Exemplos para solventes ade-
quados incluem DMF, diclorometano (DCM), dioxana,
tetraidrofurano (THF), e assemelhados. Ndo existe
qualquer restrigdo particular quanto a natureza da
base a ser empregada neste estagio, e qualquer base

comumente usada neste tipo de reagdo poderd ser i-
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gualmente empregada neste contexto. Exemplos de
tais bases incluem trietilamina e diisopropil-
etilamina, e assemelhados. A reagdo pode ter lugar
em uma ampla gama de temperaturas, e a temperatura
de reacao exata ndo é da maior importancia para a
invencéao. Os inventores acharam conveniente reali-
zar a reacao com aquecimento a partir da temperatu-
ra ambiente até refluxo. O tempo requerido para a
reacdo também poderd variar amplamente, na depen-
déncia de muitos fatores, notavelmente a temperatu-
ra de reacdo e a natureza dos reagentes. Um perio-
do de 0,5 h a varios dias usualmente serd suficien-
te para proporcionar derivados de pirimidina II-i,
II-ii ou ITI-iii.

Amidas, carbamatos e uréias podem ser preparados a
partir de materiais de partida adequados de acordo
com métodos conhecidos na técnica. A conversdo da
metade de amina em II-i, II-ii ou II-iii para aces-
sar amides, carbamatos e uréias pode ser realizada
por meio de métodos descritos na literatura. Por
exemplo, a conversdo dos derivados de amina II para
acessar os compostos da férmula geral I é realizada
pela reacdo de II com cloretos acidos adequados da
férmula ITII, cloroformatos, ou ésteres de carbona-
to, respectivamente, em um solvente tal como diclo-
rometano e na presenca ou auséncia de uma base. Os
compostos da férmula III, cloroformatos ou ésteres

de carbonato encontram-se disponiveis comercialmen-
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te ou podem ser preparados por meio de métodos co-
nhecidos. N&o existe qualquer restrigdo particular
quanto a natureza do solvente a ser empregado, des—
de que o mesmo ndo tenha efeito prejudicial na rea-
cd30 ou nos reagentes envolvidos e que ele possa
dissolver os reagentes, pelo menos em uma certa ex-
tensdo. Exemplos para solventes adequados incluem
clorofdérmio, ou dioxana, THF, e assemelhados. Nao
existe qualquer restrigdo particular quanto a natu-
reza da base usada neste estagio, e qualquer base
comumente usada neste tipo de reagdo poderd ser i-
gualmente empregada neste contexto. Exemplos estas
bases incluem trietilamina e diisopropil-etilamina,
e assemelhados. A reacdo podera ocorrer sobre uma
ampla gama de temperaturas, e a temperatura de rea-
cdo exata nado é da maior importéncia para a inven-
cdo. Os inventores acharam conveniente realizar a
reacdo com aquecimento a partir da temperatura am-
biente até refluxo. O tempo requerido para a rea-
cdo também poderad variar amplamente, na dependéncia
de muitos fatores, notavelmente a temperatura de
reacdo e a natureza dos reagentes. Entretanto, um
periodo de 0,5 h a varios dias usualmente serda su-
ficiente para proporcionar derivados de pirimidina
da férmula I. Para as condicdes de reacgdo descrip-
tas na literature gque afetam tais reacgdes vide, for
exemplo: Comprehensive Organic Transformations: A

Guide to Functional Group Preparations, 2nd Editi-
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on, Richard C. Larock. John Wiley & Sons, New York,
NY. 1999.

A fim de se obterem os compostos da férmu-
la I em que R? é -NR’R?, tal como definido anterior-
mente neste contexto, II pode ser ativado sob vari-
as condicgdes conhecidas daqueles versados na técni-
ca. Entretanto, os inventores acharam conveniente
ativar a funcionalidade de amina em II com fenil-
cloroformato a fim de acessar o respectivo fenil-
carbamato da férmula IV. A reacgdo pode ser reali-
zada na presenca ou auséncia de um solvente e/ou
uma base. Ndo existe qgualguer restricgdo particular
guanto a natureza do solvente a ser empregado, des-—
de que o mesmo ndo tenha efeito prejudicial na rea-
¢cdo ou nos reagentes envolvidos e que ele possa
dissolver os reagentes, pelo menos em uma certa ex-
tensao. Exemplos para solventes adequados incluem
diclormetano (DCM), clorofdérmio, THF, e assemelha-
dos. Ndo existe qualquer restrigdo particular
guanto & natureza da base usada neste estagio, e
qualguer base comumente usada neste tipo de reagao
poderd ser igualmente empregada neste contexto.
Exemplos destas bases incluem piridina, trietilami-
na e diisopropiletilamina, e assemelhados. A rea-
cdo poderd ocorrer sobre uma ampla gama de tempera-
turas, e a temperatura de reagdo exata ndo é da
maior importdncia para a invencgao. Os inventores

acharam conveniente realizar a reagdo com aqueci-
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mento a partir da temperatura ambiente até refluxo.
O tempo regquerido para a reacdo também poderad vari-
ar amplamente, na dependéncia de muitos fatores,
notavelmente a’temperatura de reagcdo e a natureza
dos reagentes. Entretanto, um periodo de 0,5 h até
varios dias usualmente serd suficiente para propor-
cionar o fenilcarbamato intermediério. Subsequen-
temente, a mistura de reacdo é tratada com uma ami-
na da férmula V (HNR’R?, tal como definida anteri-
ormente neste contexto). A reacdo poderd ocorrer
sobre uma ampla gama de temperaturas, e a tempera-
tura de reacdo exata nado é da maior importéncia pa-
ra a invencéao. A reacdo podera ocorrer sobre uma
ampla gama de temperaturas, e a temperatura de rea-
cdo exata nd3o é da maior importéncia para a inven-
cao. Os inventores acharam conveniente realizar a
reacdo com aguecimento a partir da temperatura am-
biente até refluxo. O tempo requerido para a rea-
cdo também poderd variar amplamente, na dependéncia
de muitos fatores, notavelmente a temperatura de
reacdo e a natureza dos reagentes. Entretanto, um
periodo varidvel de 0,5 h a varios dias usualmente
serd suficiente para proporcionar os compostos da
férmula I.

Os compostos da férmula I podem conter di-

versos centros assimétricos e podem estar presentes na
forma de enantidémeros opticamente puros, de misturas de

enantidémeros tais como, por exemplo, racematos, diaste-



10

15

20

25

45/101

redmeros opticamente puros, de misturas de diasteredme-
ros, de racematos diastereoméricos ou misturas de race-
matos diastereoméricos. As formas opticamente ativas
poderdo ser obtidas, por exemplo, por meio de resolucgao
dos racematos, por sintese assimétrica ou cromatografia
assimétrica (cromatografia com um adsorvente quiral ou
eluente) .

Conforme se descreveu anteriormente, os
compostos da férmula I da presente invencgdo podem ser
usados como medicamentos para o tratamento e/ou preven-
cdo de enfermidades que estdo associadas com a modula-
cdo de receptores de H3.

Neste contexto, a expressdo “enfermidades
associadas com a modulagdo de receptores de H3” signi-
fica enfermidades que podem ser tratadas e/ou preveni-
das pela modulagdo de receptores de H3. Tais enfermi-
dades abrangem, sendo que ndo se fica limitado as mes-
mas, obesidade, sindrome metabdlica (sindrome X), en-
fermidades neuroldgicas incluindo doenga de Alzheimer,
deméncia, disfuncido de memdéria relacionada com a idade,
debilitacdo cognitiva suave, déficit cognitivo, distuar-
bio de hiperatividade de déficit de atencdo, epilepsia,
dor neuropatica, dor inflamatédria, enxaqueca, doenga de
Parkinson, esclerose multipla, choque, vertigem, esqui-
zofrenia, depressdo, vicio, enjdéo de movimento e dis-
turbios do sono incluindo narcolepsia, e outras enfer-
midades incluindo asma, alergia, respostas aéreas indu-

zidas por alergia, congestdo, enfermidade pulmonar obs-
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trutiva crbénica e disturbios gastrintestinais.

AN}

Em um aspecto preferivel, a expressdo “en-
fermidades associadas com a modulacgdo de receptores de
H3” refere-se a obesidade, sindrome metabdlica (sindro-
me X), e outros distirbios de alimentacdo, em que a o-
besidade é especialmente preferida.

Portanto, a invencdo refere-se a composi-
cdes farmacéuticas gque compreendem um composto tal como
definido anteriormente e um carreador e/ou adjuvante
farmaceuticamente aceitavel.

Além disso, a invencdo refere-se aos com-
postos tais como definidos anteriormente para o uso co-
mo substidncias terapeuticamente ativas, particularmente
como substéncias terapeuticamente ativas para o trata-
mento e/ou prevencdo de enfermidades que estdo associa-
das com a modulacdo dos receptores de H3.

Em outra concretizacdo, a invencao refere-
se a um método para o tratamento e/ou para a prevencao
de enfermidades que se encontram associadas com a modu-
lacdo de receptores de H3, método esse que compreende
administrar uma quantidade terapeuticamente ativa de um
composto da férmula I a um ser humano ou animal. Pre-
fere-se um método para o tratamento e/ou prevengao de
obesidade.

A invencdo refere-se ainda ao uso de com-
postos da férmula I tal como definida anteriormente pa-
ra o tratamento e/ou prevencgdo de enfermidades que es-

tdo associadas com a modulacdo de receptores de H3.
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Além disso, a invencdo refere-se ao uso de
compostos da foérmula I tal como definida anteriormente
para a preparagcdo de medicamentos para o tratamento
e/ou prevencdo de enfermidades que estdao associadas com
a modulacdo de receptores de H3. Prefere-se o uso de
compostos da férmula I tal como definida anteriormente
para a preparacdo de medicamentos para o tratamento
e/ou prevencdo de obesidade.

Além disso, a presente invencdo refere-se
ao uso de um composto da férmula I para a manufatura de
um medicamento para o tratamento e prevengdo de obesi-
dade em um paciente que também estéd recebendo tratamen-
to com um inibidor de lipases e com particularidade em
gque o inibidor de lipases é orlistat.

Constitui outro objetivo da presente in-
vengédo proporcionar um método para © tratamento ou pre-
vencdo de obesidade e disturbios relacionados com obe-
sidade que compreende a administragdo de uma gquantidade
terapeuticamente efetiva de um composto de acordo com a
féormula I em combinacdo ou associacgdo com uma quantida-
de terapeuticamente efetiva de outras drogas para o
tratamento de obesidade ou disturbios alimentares, de
maneira tal gque em conjunto eles proporcionam alivio
efetiVo. Outras drogas que sdo adequadas incluem, sen-
do qgue ndo se fica limitado as mesmas, agentes anoréti-
cos, inibidores de lipases, inibidores de reapreensao
de serotonin seletivos (SSRI) e agentes que estimulam o

metabolismo da gordura do corpo. Combinagdes ou asso-
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ciacdes dos agentes que foram mencionados anteriormente
podem abranger uma administragdo separada, sucessiva ou
simulténea.

O termo “inibidor de 1lipases” refere-se
aos compostos que sdo capazes de inibir a acdo de lipa-
ses, por exemplo, lipases gastricas e pancreaticas.

Por exemplo, orlistat e lipstatin conforme descritos na
patente U.S. N° 4.598.089, s&do potentes inibidores de
lipases. O lipstatin é um produto de origem microbiana
natural, e o orlistat é o resultado de uma hidrogenacao
de lipstatin. Outros inibidores de lipases incluem uma
classe de compostos comumente referidos como pancicli-
nas. As panciclinas s&o andlogos de orlistat Mutoh et
al., 1994). O termo “inibidor de 1lipases” refere-se
também a inibidores de lipases de aglutinagédo de poli-
meros, por exemplo, descritos no Pedido de Patente In-
ternacional W099/34786 (Geltex Pharmaceuticals 1Inc.).
Estes polimeros sdo caracterizados pelo fato de que e-
les foram substituidos com um ou mals grupos gue inibem
as lipases. O termo “inibidor de lipases” também com-
preende os sais farmaceuticamente aceitaveis destes
compostos. O termo “inibidor de lipases” refere-se
preferentemente a tetraidrolipstatin. A administragao
de uma quantidade terapeuticamente efetiva de um com-
posto de acordo com a férmula I em combinagdo ou asso-
ciacdo com uma quantidade terapeuticamente efetiva de

tetraidrolipstatin é especialmente preferida.
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O tetraidrolipstatin (orlistat) é um com-
posto conhecido de utilidade para o controle ou preven-
cdo de obesidade e hiperlipidemia. Vide a patente U.S.
N° 4.598.089, concedida em 1 de julho de 1986, que tam-
bém expde processos para produzir orlistat e a patente
U.S. N° 6.004.996, a qual expde composigdes farmacéuti-
cas apropriadas. Outras composicdes farmacéuticas ade-
quadas encontram-se descritas, por exemplo, por exem-
plo, nos Pedidos de Patente Internacionais WO 00/09122
e WO 00/09123. Processos adicionais adequados para a
preparacdo de orlistat encontram-se expostos nas publi-
cacdes dos Pedidos de Patente Internacionais Nos. O
185.359, 0 189.577, 0 443.449 e 0 524.495.

Agentes anoréticos adequados de uso em
combinacdo com um composto da presente invengdo inclu-
em, sendo que nado se fica limitado aos mesmos, APD356,
aminorex, anfecloral, anfetamina, axoquina, benzfetami-
na, bupropion, <clorfentermina, clobenzorex, cloforex,
clominorex, clortermina, CP945598, ciclexedrina,
CYT009-GhrQb, dexfenfluramina, dextroanfetamina, die-
tilpropion, difemetoxidina, N-etilanfetamina, fenbutra-
zato, fenfluramina, fenisorex, fenproporex, fludorex,
fluminorex, furfurilmetilanfetamina, levamfetamina, le-
vofacetoperana, maiindol, mefenorex, metamfepramona,
metanfetamina, metreleptin, norpseudoefedrina, pento-
rex, fendimetrazina, fenmetrazina, fentermina, fenil-
propanolamina, picilorex, rimonabant, sibutramina, S-

LV319, SNAP 7941, SR147778 (Surinabant), extrato de
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planta esterdide (por exemplo, P57) e TM30338 e os seus
sais farmaceuticamente aceitaveis.

Os agentes anoréticos de maior preferéncia
sdo sibutramina, rimonabant e fentermina.

Os inibidores de reapreensdo de serotonin
seletivos adequados de uso em combinagdo com um COMPOS-—
to da presente invencdo incluem: fluoxetina, fluvoxami-
na, paroxetina e sertralina, e os seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis.

Os agentes adequados que estimulam o meta-
bolismo da gordura do corpo incluem, sendo que nao se
fica limitado aos mesmos, agonista de hormdénio de cres-
cimento (por exemplo, AOD-9604).

O uso de um composto da férmula I na manu-
fatura de um medicamento para o tratamento e prevengdo
de obesidade em um paciente que também estd recebendo
tratamento com um composto selecionado a partir do gru-
po que consiste de um inibidor de lipases, um agente
anorético, um inibidor de reapreensdo de serotonin se-
letivo, e um agente que estimula o metabolismo da gor-
dura do corpo, também constitui um objetivo da presente
invencéao.

O uso de um composto da férmula I na manu-
fatura de um medicamento para o tratamento e prevengao
de obesidade em um paciente que também esta recebendo
tratamento com um inibidor de lipases, preferentemente
com tetraidrolipstatin, também constitui um objetivo da

presente invengao.
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Constitui outro objetivo preferido propor-
cionar um método de tratamento ou prevencdo de diabetes
do Tipo II (diabetes mellitus ndo dependente de insuli-
na (NIDDM)) em um ser humano que compreende a adminis-
tracdo de uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
composto de acordo com a férmula I em combinacdo ou as-
sociacdo com uma quantidade terapeuticamente efetiva de
um inibidor de 1lipases, com particularidade em que o
inibidor de lipases é tetraidrolipstatin. Também, um
objetivo da invencdo é o método tal como descrito ante-
riormente para a administracgdo simultdnea, separada ou
sucessiva de um composto . .de acordo com a férmula I e um
inibidor de lipases, com particularidade tetraidrolips-
tatin.

Constitui ainda outro objetivo preferido
proporcionar um método de tratamento ou prevencgdo de
diabetes do Tipo II (diabetes mellitus nao dependente
de insulina (NIDDM)) em um ser humano que compreende a
administracdo de uma quantidade terapeuticamente efeti-
va de um composto de acordo com a férmula I em combina-
cdo ou associacgdo com uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um agente anti-diabético.

O termo “agente anti-diabético” refere-se
aos compostos selecionados a partir do grupo que con-
siste de 1) agonistas de PPARy tais como pioglitazona
(actos) or rosiglitazona (avandia), e assemelhados; 2)
biguanidas tais como metformina (glucofage), e asseme-

lhadas; 3) sulfoniluréias tais como glibenclamida,
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glimepirida (amaril), glipizida (glucotrol), gliburida
(DiaBeta), e assemelhados; 4) nonsulfoniluréias, tais
como nateglinida (starlix), repaglimida (prandin), e
assemelhados; 5) agonistas de PPARa/y tais como GW-
2331, e assemelhados; 6) DPP-IV- inibidores tais como
LAF-237 (vildagliptin), MK-0431, BMS-477118 (saxaglip-
tin) ou GSK23A e assemelhados; 7) ativadores de Gluco-
kinase, tais como os compostos expostos na,; por exem-
plo, WO 00/58293 Al, e assemelhados; 8) inibidores de
o-Glucosidase, tais como acarbose (precose) ou miglitol
(gliset), e outros assemelhados.

Também um objetivo da invencdo é o método
tal como descrito anteriormente para a administracao
simultidnea, separada ou sucessiva de um composto de a-
cordo com a férmula I e uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um agente anti-diabético.

O uso de um composto da férmula I na manu-
fatura de um medicamento para o tratamento e prevencgao
de diabetes do Tipo II em um paciente que também esta
recebendo tratamento com um agente anti-diabético tam-
bém constitui um objetivo da presente invencdo.

Constitui ainda um objetivo preferido pro-
porcionar um método de tratamento ou prevencdo de dis-
lipidemias em um ser humano que compreende a adminis-
tracdo de uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
composto de acordo com a férmula I em.combinacéo ou as-
sociacdo com uma quantidade terapeuticamente efetiva de

um agente de diminuigdo de lipideos.
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O termo “agente de diminui¢do de lipideos”
refere-se a compostos selecionados a partir do grupo
que consiste de 1) seqlUestrastes de acido de bilis,
tais como colestiramina (questran), colestipol (coles-
tid), e assemelhados; 2) HMG-CoA inibidores de reducta-
se, tais como atorvastatin (lipitor), cerivastatin
(baycol), fluvastatin (lescol), pravastatin (prava-
chol), simvastatin (zocor) e assemelhados; 3) inibdo-
res de absorcdo de colesterol tais como ezetimibe, e
assemelhados; 4) inibidores de CETP, tais como torce-
trapib, JTT 705, e assemelhados; 5) PPARa-agonistas
tais como beclofibrato, gemfibrozil (lopid), fenofibra-
to (lipidil), bezafibrato (bezalip), e assemelhados; 6)
inibidores de sintese de lipoproteinas, tais como nia-
cina, e assemelhados; e 7) agonistas receptores de nia-
cina, tais como &acido nicotinico, e assemelhados.

Também um objetivo da invencdo é o método
tal como descrito anteriormente para a administracgéo
simultdnea, separada ou sucessiva de um composto de a-
cordo com a férmula I e uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um agente de abaixamento de lipideos.

Também constitui um objetivo da presente
invencdo o uso de um composto da férmula I na manufatu-
ra de um medicamento para o tratamento e prevencdo de
dislipidemias em um paciente que também estd recebendo
tratamento com um agente de abaixamento de lipideos.

Constitui um outro objetivo preferido pro-

porcionar um método de tratamento ou prevencédo de hi-
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pertensdo em um ser humano que compreende a administra-
¢do de uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
composto de acordo com a férmula I em combinagcdo ou as-
sociacdo com uma quantidade terapeuticamente efetiva de
um agente anti-hipertensivo.

O termo “agente anti-hipertensivo” ou “a-
gente de diminuicd&o de pressdo sanguinea’” refere-se aos
compostos selecionados a partir do grupo que consiste
de 1) Inibidores de Angiotensin-converting Enzyme (ACE)
incluindo benazepril (lotensin), captopril (capoten),
enalapril (vasotec), fosinopril (monopril), lisinopril
(prinivil, =zestril), moexipril (univasc), perindopril
(coversum), quinapril (accupril), ramipril (altace),
trandolapril (mavik), e outros assemelhados; 2) Antago-
nistas Receptores de Angiotensin II Receptor, incluindo
candesartan (atacand), eprosartan (teveten), irbesartan
(avapro), losartan (cozaar), telmisartan (micadisc),
valsartan (diovan), e outros assemelhados; 3) Bloqgquea-
dores Adrenérgicos (periféricos ou centrais) tails como
os blogueadores beta-adrenérgicos incluindo acebutolol
(sectrol), atenclol (tenormin), betaxolol (kerlone),
bisoprolol (zebeta), carteolol (cartrol), metoprolol
(lopressor; toprol-XL), nadolol (corgard), penbutolol
(levatol), pindolol (visken), propranolol (inderal),
timolol (blockadren) e assemelhados; bloqueadores adre-
nérgicos alfa/beta, incluindo carvedilol (coreg), labe-

talol (normodyne), e outros assemelhados; blogueadores

adrenérgicos alfa-1, incluindo prazosin (minipress),
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doxazosin (cardura), terazosin (hytrin), phenoxybenza-
mine (dibenzyline), e outros assemelhados; bloqueadores
adrenérgicos—-neuronais periféricos, incluindo guanadrel
(hylorel), guanethidine (ismelin), reserpine (serpa-
sil), e outros assemelhados; blogqueadores adrenérgicos
alfa-2, incluindo a-metildopa ({(aldomet), clonidine (ca-
tapres), guanabenz (wytensin), guanfacine (tenex), e
outros assemelhados; 4) Dilatadores de Vasos Sanguineos
(Vasodilatadores) incluindo hydralazine (apresoline),
minoxidil (lonitren), clonidine (catapres), e outros
assemelhados; 5) Bloqueadores de Canal de Calcio, in-
cluindo amlodipine (norvasc), felodipine (plendil), is-
radipine (dynacirc), nicardipine (cardine sr), nifedi-
pine (procardia, adalat), nisoldipine (sular), diltia-
zem (cardizem), verapamil (isoptil), e outros asseme-
lhados; 6) Diuréticos, tais como tiazidas e agentes se-
melhantes a tiazidas, incluindo hidroclorotiazida (hy-
drodiuril, microzide), clorotiazida (diuril), clortali-
dona (hygroton), indapamida (lozol), metolazona (my-
krox), e outros assemelhados; diuréticos de alga, tais
como bumetanida (bumex) e furosemida (lasix), acido e-
tacrinico (edecrin), torsemida (demadex), e outros as-
semelhados; diuréticos de moderacdo de potéassio, inclu-
indo amiloride (midamor), triamterene (dyrenium), spi-
ronolactona (aldactone), e a tiamenidina (symcor) e ou-
tros assemelhados; 7) Inibidores de Hidroxilase de Ti-
rosina, incluindo metirosina (demser), e outros asseme-

lhados; 8) Inibidores de Endopeptidase Neutra, incluin-
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do BMS-186716 (omapatrilat), UK-79300 (candoxatril),
ecadotril (sinorphan), BP-1137 (fasidotril), UK-79300
(sampatrilat) e outros assemelhados; e 9) Antagonistas
de Endotélio, incluindo tezosentan (RO0610612),
A308165, e outros assemelhados.

Também um objetivo da invengdo é o método
tal como descrito anteriormente para a administracgao
simultanea, separada ou sucessiva de um composto de a-
cordo com a férmula I e uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um agente anti-hipertensivo.

O uso de um composto da férmula I na manu-
fatura de um medicamento para o tratamento e prevencao
de hipertensdc em um paciente que também esta recebendo
tratamento com agente anti-hipertensivo, também consti-
tuili um objetivo da presente invengao.

Tal como descrito anteriormente, o©os com-
postos da férmula I e os seus sails farmaceuticamente
aceitaveis possuem propriedades farmacoldgicas valio-
sas. Especificamente, constatou-se que os compostos da
presente invencdo sdo bons agonistas de receptores de
histamina 3 (H3R) e/ou agonistas inversos.

O teste exposto em seguida foi realizado a
fim de se determinar a atividade dos compostos da foér-
mula (I).

Ensaio de aglutinacgdo com °H- (R)a-metil-histamina

Realizaram-se experiéncias de aglutinacgao
de saturacdo utilizando-se membranas HR3-CHO preparadas

conforme descrito em Takahashi, K, Tokita, S., Kotani,
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H. (2003) J. Pharmacol. Exp. Therapeutics 307, 213-218.

Incubou-se uma quantidade apropriada de
membrana (60 a 80 ng proteina/cavidade) com concentra-
cbes crescentes de 3H- (R)a-metil-histamina dicloridra-
to (0,10 a 10 nM). Aglutinagdo ndo especifica foi de-
terminada utilizando-se um excesso de 200 vezes de
(R)a-Metil-histamina diidrobrometo frio (concentracgdao
final de 500 nM). A incubacdo foi realizada sob tempe-
ratura ambiente (em placas de cavidades profundas com
agitacdo durante trés horas). O volume final em cada
cavidade foi de 250 npl. A incubacdo foil seguida por
rapida filtragem em filtros GF/B (pré-embebidos com 100
nl de 0,5% PEI em Tris 50 mM com agitagédo a 200 rpm du-
rante duas horas). A filtragem foi realizada utilizan-
do-se um colhedor de células e as placas de filtro fo-
ram entdo lavadas cinco vezes com tampdo de lavagem es-
friado com gelo que continha 0,5 M NaCl. Depois da co-
lheita, as placas foram secadas a 55°C durante 60 minu-
tos, entdo adicionou-se fluido de cintilagdao (Micros-
cint 40, 40 microl em cada cavidade) e a guantidade de
radiocatividade foi determinada em Packard top-counter
depois de agitacdo das placas durante duas horas a 200
rpm sob temperatura ambiente.

Tampdo de Aglutinagdo: 50 mM Tris-HCl pH
7,4 e 5 mM MgCl,x 6H,O pH 7,4. Tampdo de Lavagem: 50
mM Tris-HCl pH 7,4 e 5 mM MgCl;x6H,O e 0,5 M NaCl pH
7,4.

Medicdo indireta de afinidade de agonistas
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inversos de H3R: doze concentracdes crescentes (varia-
veis de 10 pM a 0,3 nM) dos compostos selecionados fo-
ram sempre testadas em experiéncias de aglutinacao de
competicdo utilizando-se membrana da linha de células
HR3-CHO humanas. Uma guantidade apropriada de protei-
na, por exemplo, aproximadamente 500 cpm de aglutinagao
de RAMH sob Kd, foram incubadas durante 1 hora sob tem-
peratura ambiente em 250 pl volume final em placas de
96 cavidades na presenca de SH- (R)a-metil-histamina (1
nM concentracao final = Kd). Aglutinag¢do ndo especifi-
ca foi determinada utilizando-se um excesso de 200 ve-
zes de diidrobrometo de (R)oa-metil-histamina frio.

Todos os compostos foram testados sob uma
unica concentracdo em duplicatas. Os compostos gue
mostraram uma inibicdo de [’H]-RAMH de mais de 50% fo-
ram testados novamente para se determinar ICsp em uma
experiéncia de diluicgdo em série. Calcularam-se K;i’'s a
partir de 1ICsy com base na equagdo de Cheng-Prusoff
(Cheng, Y, Prusoff, WH (1973) Biochem Pharmacol 22,
3099-3108) .

Os compostos da presente invengdo exibem
valores de K; dentro da faixa de cerca de 1 nM até cer-
ca de 1000 nM, preferentemente de cerca de 1 nM até
cerca de 100 nM, e ainda com maior preferéncia cerca de
1 nM até cerca de 50 nM. A tabela seguinte mostra va-
lores medidos para alguns compostos selecionados da

presente invencéao.
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Ki (nM)
Exemplo © 51,0
Exemplo 54 34,6
Exemplo 93 22,2

Demonstracdo de atividades bioldégicas adi-
cionais dos compostos da presente invencgdo pode ser al-
cancada através de ensaios in vitro, ex vivo, e 1in vivo
gue sd&o amplamente conhecidos na técnica. Por exemplo,
para demonstrar a eficacia de um agente farmacéutico
para o tratamento de distdrbios relacionados com obesi-
dade tais como diabetes, Sindrome X, ou enfermidade a-
terosclerdédtica e disturbios relacionados, tais como hi-
pertrigliceridemia e hipercolesteremia, podem utilizar-
se 0s ensajos expostos em seguida.

Método para Medir Niveis de Glicose no Sangue

Camundongos db/db (obtidos a partir da
Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME) sdo sangrados
(seja pelo olho ou por veia da cauda) e agrupados de
acordo com niveis de glicose do sangue média. Eles sao
dosados oralmente (por distribuicdo em um veiculo far-
maceuticamente aceitavel) com o composto de teste uma
vez diariamente durante 7 a 14 dias. Neste ponto, os
animais sao sangrados novamente pelo olho ou veia da
cauda e determinam-se os niveis de glicose do sangue.

Método para Medir Niveis de Triglicérides

Camundongos hApoAl (obtidos a partir da

Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME) sdo sangrados

(seja pelo olho ou por veia da cauda) e agrupados de



10

15

20

25

60/101

acordo com niveis de triglicérides de soro médio equi-
valentes. Eles sdao entdo dosados oralmente (por dis-
tribuicdo em um veiculo farmaceuticamente aceitavel)
com o composto de teste uma vez diariamente durante 7 a
14 dias. Os animais sdo sangrados novamente pelo olho
ou veia da cauda e determinam-se os niveis dos trigli-
cérides de soro.
Método para Medir Niveis de Colesterol HDL

Para se determinarem os niveis de coleste-
rol-HDL, camundongos hApoAl s&o sangrados e agrupados
com niveis de colesterol-HDL de plasma eqgquivalentes.
Os camundongos sdo dosados oralmente uma vez didria com
veiculo ou composto de teste durante 7 até 14 dias, e
entdo sangrados no dia seguinte. O plasma é analisado
guanto ao cholesterol-HDL.

Os compostos da férmula (I) e os seus sais
e ésteres farmaceuticamente aceitdveis podem ser usados
como medicamentos, por exemplo, na forma de preparados
farmacéuticos para administragdo entérica, parentérica
ou tdépica. Eles podem ser administrados, por exemplo,
de forma peroral, por exemplo, na forma de comprimidos,
comprimidos revestidos, cépsulas de gelatina dura e ma-
cia, solucdes, emulsdes ou suspensdes, de forma retal,
por exemplo, na forma de supositédrios, de forma paren-
teral, por exemplo, na forma de solugdes de injegdo ou
solucdes de infusdo, ou topicamente, por exemplo, na
forma de ungiientos, cremes ou 6leos.

A producdo dos preparados farmacéuticos
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pode ser realizada de uma maneira que serda familiar a
gqualquer pessoa versada na técnica, ao trazer os com-
postos de férmula (I) descritos e os seus sals e éste-
res farmaceuticamente aceitdveis a uma forma de admi-
nistracdo galénica em conjunto com materiais carreado-
res sdélidos ou liquidos terapeuticamente compativeis e,
se desejado, adjuvantes farmacéuticos usuais.

Materiais carreadores que sdo adequados
sdo ndo apenas materiais carreadores inorgénicos, mas
também materiais carreadores orgédnicos. Assim, por e-
xemplo, lactose, amido de milho ou seus derivados, tal-
co, &cido estedrico ou 0s seus sais poderdo ser utili-
zados como materiais carreadores para comprimidos, com-
primidos revestidos, drageas e capsulas de gelatina du-
ra. Materiais carreadores adequados para capsulas de
gelatina macia sao, por exemplo, dleos vegetais, ceras,
gorduras e polidis semi-sdlidos e liquidos (entretanto,
na dependéncia da natureza do ingrediente ativo, nenhum
excipiente serd requerido no caso das céapsulas de gela-
tina macia). Os materiais carreadores que sao adequa-
dos para a producdo de solugcdes e xaropes compreendem,
por exemplo, agua, polidis, sacarina, acucar invertido
e outros assemelhados. Os materiais portadores que S&o
adequados para solug¢des injetavelis compreendem, por e-
xemplo, &agua, alcoois, polidis, glicerol e 6leos vege-
tais. Os materiais portadores que sao adequados para
supositérios compreendem, por exemplo, &éleos naturais

ou endurecidos, ceras, gorduras e polidis semi-liquidos
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ou liquidos. Os materiais carreadores que sao adequa-
dos para preparados tdépicos compreendem glicerideos,
glicerideos semi-sintéticos e sintéticos, 6leos hidro-
genados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoois
graxos liquidos, esterdis, polietileno glicdis e deri-
vados de celulose.

Estabilizadores, preservativos, agentes de
umedecimento e emulsionamento, agentes de aperfeicoa-
mento de consisténcia, agentes de aperfeigoamento de
aroma, sais para variacgdo de pressdo osmética, substan-
cias amortecedoras, solubilizantes, corantes e agentes
dissimulantes e antioxidantes usuais entram em conside-
racdo como adjuvantes farmacéuticos.

A dosagem dos compostos da fdérmula (I) po-
dera variar dentro de amplos limites, dependentes da
enfermidade a ser controlada, da idade e da condigao
individual do paciente, bem como da modalidade de admi-
nistracdo e serd, naturalmente, ajustada aos requisitos
individuais em cada caso particular. Para pacientes
adultos, entra em consideracdo uma dosagem diaria de
cerca de 1 a 1000 mg, especialmente cerca de 1 a 100
mg. Na dependéncia da dosagem é conveniente adminis-
trar a dosagem didria em varias unidades de dosagem.

Convenientemente, os preparados farmacéu-
ticos contém cerca de 0,1-500 mg, de preferéncia 0,5-
100 mg, de um composto da fdérmula (I).

Os Exemplos seguintes servem'para ilustrar

a presente invengdo de maneira mais detalhada. Nao
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obstante, os mesmos ndo se destinam a limitar o seu es-

copo de forma alguma.

Exemplos

Exemplo 1
[2-(4-Ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila])-
amida de &cido ciclopentanocarboxilico
a) Etapa 1: 2-(4-Ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimi-
din-4-ilamina (Intermedi&rio 1)

Aqueceu-se uma mistura de 0,5 g (3,86
mmol) de 2-cloro-4-pirimidinilamina (disponivel comer-
cialmente) e 1l-ciclopentil-piperazina (disponivel co-
mercialmente) em 1 ml DMF a 70°C durante 16 h. O resi-
duo depois de filtragem foi lavado com éter dietilico e
submetido a secagem para proporcionar 0,49 g (51%) do
composto do titulo (intermedidrio 1) na forma de um soé-
lido branco. MS (m/e): 284,3 (MH").

b) Etapa 2: [2-(4-Ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]l-amida de &cido ciclopentanocarboxilico

(Procedimento A)

Uma mistura de 10 mg (0,04 mmol) 2-(4-
ciclopentil-piperazin—l—ila)—pirimidin—4—ilamina, 10,8
mg (0,082 mmol) cloreto de ciclopentilcarbonila e 13,5
mg (0,12 mmol) de t-butdxido de potédssio em 0,7 ml de
THF foi submetida a sacudidura sob temperatura ambiente
durante 16 h. A mistura foi tratada com &gua e metanol
e submetida a purificag¢do por HPLC de preparagao em e-

luicdo de fase inversa com um gradiente de acetonitrila
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/ &agua (0,05% trietilamina). As fracgdes de produto
combinadas foram evaporadas para secagem para propor-
cionarem 3 mg (21%) do composto do titulo na forma de
um sélido branco. MS (m/e): 344,1 (MH").

Intermediario 2

4-(4-Ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-2-ilamina
De acordo com o procedimento descrito para
a sintese do intermedidrio 1, o composto do titulo foi
sintetizado a ©partir de 2-amino-4-cloro-pirimidina
(disponivel comercialmente) e l-ciclopentil piperazina
(disponivel comercialmente). MS (m/e): 248,3 (MH").

Intermediario 3

4- (4-Isopropil-piperazin-l-ila)-pirimidin-2-ilamina

De acordo com o procedimento descrito para
a sintese do intermedidrio 1 o composto do titulo foi
sintetizado a partir de 2-amino-4-cloro-pirimidina
(disponivel comercialmente) e de l-isopropil piperazina
(disponivel comercialmente). MS (m/e): 222,1 (MH").

Intermediario 4

6- (4-Etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ilamina

Uma mistura de 1 g (7,7 mmol) 4-amino-6-
cloropirimidina (disponivel comercialmente) e 1,75 g
(15,4 mmol) de l-etil piperazina (disponivel comercial-
mente) em 10 ml de tolueno foi aquecida para 110°C du-
rante 16 horas. Depois da evaporacao de todos os vola-
teis o residuo foi purificado por cromatografia de co-
luna instantdnea em eluicdo de silica com um gradiente

formado a partir de DCM (0,5% NEt3) e de metanol. As
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fracdes de produto combinadas foram evaporadas para se-
cagem para proporcionarem o composto do titulo. MS
(m/e): 208,3 (MH").

Intermediario 5

6- (4-Isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ilamina

De acordo com o procedimento descrito para
a sintese do intermediario 4 o composto do titulo foi
sintetizado a partir de 4-amino-6-cloropirimidina (dis-
ponivel comercialmente) e l-isopropil piperazina (dis-
ponivel comercialmente). MS (m/e): 222,4 (MH") .

Intermedidrio ©

6-(4-Ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ilamina
De acordo com o procedimento descrito para
a sintese do intermedidrio 4 o composto do titulo foi
sintetizado a partir de 4-amino-6-cloropirimidina (dis-
ponivel comercialmente) e l-ciclopentil piperazina
(disponivel comercialmente). MS (m/e): 248,4 (MH") .

Intermediario 7

6-(4-Cicloexil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilamina

De acordo com o procedimento descrito para
a sintese do intermedidrio 4 o composto do titulo foi
sintetizado a partir de 4-amino-6-cloropirimidina (dis-
ponivel comercialmente) e de l-cicloexil piperazina

(disponivel comercialmente). MS (m/e): 262,0 (MH") .



10

15

20

25

66/101

Exemplo 2
[2-(4-Ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido 4,4-difluoro-piperidina-1l-carboxilico

Procedimento B:

Uma mistura de 103 mg (0,42 mmol) de 2-(4-
ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ilamina (in-
termedidrio 1), 67 mg (0,428 mmol) cloroformato de fe-
nila (disponivel comercialmente) e 0,1 g (0,12 mmol)
piridina em 4 ml de DCM foi submetida a sacudidura du-
rante 30 minutos sob temperatura ambiente. Uma fracgao
desta mistura gque continha 0,07 mmol do éster fenilico
de Acido ([2-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-
4-ila)-carbamico formado de uma maneira intermedidria
foi tratada com 64,8 mg (0,41 mmol) de cloridrato de
4,4-difluoro-piperidina e 0,05 ml de NEtsj. A mistura
foi submetida a sacudidura sob temperatura ambiente e
concentrada. . Adicionaram-se metanol, DMF e &agua e a
mistura foi submetida a purificagdc de HPLC de prepara-
cdo em eluicdo de fase inversa com um gradiente de ace-
tonitrila / &gua (0,05% trietilamina). As fracgdes de
produto combinadas foram evaporadas para secagem para
proporcionarem 1,1 mg (5%) do composto do titulo. MS
(m/e): 395,3 (MHY).

Exemplo 3
[6-(4-Etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida de
dcido ciclopentanocarboxilico

Procedimento C:

Uma mistura de 1,6 g (7,75 mmol) 6-(4-
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etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ilamina (intermedia-
rio 4), 2,03 g (9,3 mmol) di-terc-butil dicarbonate e
1,17 g (11,6 mmol) NEts; em 30 ml DCM foi submetida a
agitacdo a 50°C em um tubo vedado durante 16 h. Depois
da evaporacdo de todos os volateis o residuo foi puri-
ficado com cromatografia de coluna instantdnea em sili-
ca. As fracdes de produto combinadas foram evaporadas
para secagem para proporcionarem éster terc-butilico de
acido [6- (4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]l-
carbamico. MS (m/e): 308,4 (MH"). Uma mistura de 31 mg
(0,1 de mmol) de éster terc-butilico de &acido [6-(4-
etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-carbamico, 20 mg
(0,15 mmol) de cloreto de ciclopentanocarbonil e 30 mg
(0,3 mmol) de NEt3; em 2 ml de DCM foi submetida a sacu-
didura sob temperatura ambiente durante 6 h. Subsequen-
temente, adicionaram-se 3 ml de HCl (4N), a mistura foi
submetida a sacudidura a 50°C durante 4 h e todos os
volateis removidos sob pressdo reduzida. O residuo foi
recolhido em metanol/NEt; e submetido a purificacgdo de
HPLC de preparacdo em eluigdo de fase inversa com um
gradient de acetonitrila / &gua (0,05% trietilamina).
As fracdes de produto combinadas foram evaporadas para

secagem para proporcionarem 20 mg (66%) do composto do

titulo na forma de um sdé6lido branco. MS (m/e): 344,1
(MH") .

Exemplo 4
[6-(4-Etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida de

4cido piperidina-l-carboxilico
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Procedimento D:

Uma mistura de 1,6 g (7,75 mmol) 6-(4-
etil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilamina (intermedia-
rio 4), 2,03 g (9,3 mmol) bocarbonato de di-terc-butil
e 1,17 g (11,6 mmol) NEt; em 30 ml DCM foi submetida a
agitacdo a 50°C em um tubo vedado durante 16 horas.
Depois de evaporacdo de todos os volateis o residuo foi
purificado com cromatografia de coluna instantéanea em
silica. As fracdes de produto combinadas foram evapo-
radas para secagem para proporcionarem éster terc-
butilico de adcido [6-(4-etil-piperazin-1-ila) -
pirimidin-4-ila)]-carbamico. MS(m/e): 308,14 (MH") . Uma
mistura de 28 mg (0,09 mmol) de éster terc-butilico de
acido [6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
carbdmico, 0,18 ml (0,36 mmol) solugdo de 2Z2M AlMe; em
toluene e 30 mg (0,36 mmol) de piperidina em 1 ml tolu-
eno foi aquecida a 120°C durante 16 h. Depois de remo-
cdo de todos os volateis sob pressdo reduzida o residuo
foi recolhido em metanol/NEt; e submetido a purificacgdo
de HPLC de preparacdo em eluigdo de fase inversa com um
gradiente de acetonitrila / agua (0,05% trietilamina).
As fracdes de produto combinadas foram evaporadas para
secagem para proporcionarem 5,3 mg (18%) do composto do
titulo. MS (m/e): 319,1 (MH").

De acordo com os procedimentos descritos
para a sintese dos Exemplos 1, 2, 3 e 4 sintetizaram-se
outros derivados de pirimidina a partir de seus materi-

ais de partida respectivos e de acordo com o procedi-
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mento tal como indicado na tabela 1. Os exemplos en-

contram-se compilados na tabela 1 e compreendem do E-

xemplo 5 ao Exemplo 119.

Tabela 1
E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
2-(4-ciclopentil-
2-(4-cloro- piperazin-1-ila) -
fenil)-N-[{2-(4- | pirimidin-4-ilamina
ciclopentil- (intermediario 1) e
5 442,01 |piperazin-1- cloreto de 442,4
ila)-pirimidin- | 2-(4-cloro-fenil) -3-
4-ilal]-3-metil- [metil-butiril (dispo-
butiramida nivel comercialmen-
te); procedimento A
[2- (4~ 2-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1l-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
6 372,52 ila)-pirimidin- | (intermedidario 2) e 373,3
4-jla)-amida de | azepano (disponivel
adcido azepano- comercialmente); pro-
l-carboxilico cedimento B
N-[4-(4- 47(4—ci§lopeptil—
ciclopentil- p}p§r§2}n—1—}la)f
. . pirimidin-2-ilamina
7 | 317,44 |Piperazin-l- (intermediario 2) e 318, 3
ila)-pirimidin- C .
2-ila]- but}rll cloretg (dis-
. . ponivel comercialmen-
butiramida .
te; procedimento A
4-(4-ciclopentil-
N-[4-(4- piperazin-l-ila) -
ciclopentil- pirimidin-2-ilamina
piperazin-1- (intermediario 2) e
8 331,46 ila) -pirimidin- | 3-metil-butiril clo- 332,4
2-ila]-3-metil- | reto (disponivel co-
butiramida mercialmente; proce-
dimento A).
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E- Nome MW

xem MW _ _ Materiais de partida | acha-

plo Sistematico do
N-[4- (4- 4-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1-ila) -
pipergzin—l— pirimidin-2-ilamina

o |319,41 |ila)-pirimidin- | (intermediario 2) e | 554 3
2-ila]-2- cloreto de metoxi-
metoxi- acetil (disponivel
acetamida comercialmente; pro-

cedimento A).

s _ | 4-(4-ciclopentil-
éjl£4icézizgi? piperazin-l1-ila) -
l—ilg)gpirimi— pirimidin-2-ilamina

10 | 343,47 |din-2-ila]- (intermediario 2) e | 3,4 3
amida de acido cloreto de ciclopen-
ciclobentano tanocarbonil (dispo-
carboiilico nivel comercialmente;

procedimento A).
[4-(4- 4-(4-ciclopentil-
ciclopentil— piperazin-1-ila) -
piperizin—l— pirimidin-2-ilamina

11 |357,5 |ila)-pirimidin- | (intermediario 2) e 554 5
2-ila]-amida de cloreto de cicloexa-
scido cicloexa- nocarbonil (disponi-

P vel comercialmente;
no carboxilico .
procedimento A).
N-[4- (4- 4-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1l-ila) -
pipergzin_l_ pirimidin-2-ilamina
12 | 381,48 |ila)-pirimidin- | (intermediario 2) e ] 345 5

2-ila]-4-
metoxi-
benzamida

cloreto de 4-metoxi-
(disponivel
pro-

benzoil
comercialmente) ;
cedimento A
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E- Nome MW
xem MW ) o Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
4-(4-ciclopentil-
2-(4-cloro- piperazin-1-ila) -
fenil)-N-[4-(4- | pirimidin-2-ilamina
ciclopentil- (intermediario 2) e
13 442,01 piperazin-1- cloreto de 2-(4- 442,5
ila)-pirimidin- | cloro-fenil)-3-metil-
2-ila}-3-metil- |butiril (disponivel
butiramida comercialmente); pro-
cedimento A
N-[4- (4- 4-(4-isoproplil-
. . piperazin-1-ila) -
isopropil- L s :
. , pirimidin-2-ilamina
14 |291,4 |Piperazin-i- (intermediadrio 3) e 292,2
ila)-pirimidin- L .
2-ila]- but}rll cloretg (dis-
but iramida ponivel comercialmen-
te); procedimento A
4-(4-isopropil-
N-[4-(4- piperazin-1-ila) -
isopropil- pirimidin-2-ilamina
piperazin-1- (intermediario 3) e
15 1305,43 ila)-pirimidin- | 3-metil-butiril clo- 306, 3
2-ila)-3-metil- | reto (disponivel co-
butiramida mercialmente); proce-
dimento A
[4-(4- 4-(4-isopropil-
isopropil- piperazin-1l-ila) -
piperazin-1- pirimidin-2-ilamina
16 317, 44 ila)-pirimidin- | (intermedié&rio 3) e 318, 2

2-ila)l-amida de
Acido ciclopen-—
tano carboxili-
co

cloreto de ciclopen-
tanocarbonil (dispo-
nivel comercialmen-
te); procedimento A
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
4-(4-isopropil-
[4-(4- . . .
. , piperazin-1-ila)-
isopropil- i 1 . .
. . pirimidin-2-ilamina
piperazin-1l- (intermedidrio 3) e
17 331,46 ila)-pirimidin- . 332,4
. . cloreto de cicloexa-
2-ila)-amida de : . .
. ; nocarbonil (disponi-
adcido cicloexa-
P vel comercialmente);
no carboxilico .
procedimento A
4- (4-isopropil-
4-fluoro-N-[4- piperazin-1l-ila) -
(4-isopropil- pirimidin-2-ilamina
piperazin-1- (intermedidrio 3) e
18 343,41 ila)-pirimidin- | cloreto de 4-fluoro- 344,3
2-ilal- benzoila (disponivel
benzamida comercialmente); pro-
cedimento A
N-[4- (4- 47(4—1s9prop%l—
. . piperazin-1-ila) -
isopropil- e . ) .
. . pirimidin-2-ilamina
piperazin-1- (intermediario 3) e
19 355,44 ila)-pirimidin- ) 356, 3
. cloreto de 4-metoxi-
2-ilal-4- ) . .
benzoila (disponivel
methoxy- .
X comercialmente); pro-
benzamida .
cedimento A
N-[2- (4- 2—(4—glclopentllfp}—
\ . perazin-1-ila)-piri-
ciclopentil- s . . .
iperazin—l- midin-4-ilamina (in-
20 |317,44 Ei’lg)_ i igin. | termedidrio 1) e bu- | 318,2
b tiril cloreto (dispo-

4-ila]l-
butiramida

nivel comercialmen-
te); procedimento A
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E- Nome MW
xem MW _ Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
2-(4-ciclopentil-
N-[2-(4- piperazin-1l-ila) -
ciclopentil~- pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediario 1) e
2 i ... .
1| 331,46 ila)-pirimidin- | cloreto de 3-metil- 332,4
4-ila]-3-metil- {butiril (disponivel
butiramida comercialmente); pro-
cedimento A
2-{(4~ciclopentil-
[2-(4- . ) .
. . piperazin-l-ila) -
ciclopentil- . ! .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediédrio 1) e
22 357,5 ila)-pirimidin- , 358,5
. . cloreto de cicloexa-
4-ila]-amida de . . .
L s . nocarbonil (disponi-
acido cicloexa- )
PN vel comercialmente) ;
no carboxilico .
procedimento A
N-[2- (4- 27(4—01§lopeptll—
. . piperazin-1l-ila) -
ciclopentil- N . .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermedidrio 1) e
23 369,44 ila)-pirimidin- 370,3
. cloreto de 4-fluoro-
4-ila]-4- . . p
benzoila (disponivel
fluoro- .
. comercialmente); pro-
benzamida .
cedimento A
6-(4-etil-piperazin-
N-[6-(4-etil- l-ila)-pirimidin-4-
piperazin-1- ilamina (intermedié-
ila)-pirimidin- | rio 4) e cloreto de
. ;3
24 329,4 4-ilal-4- 4-fluoro-benzoila 330
fluoro- (disponivel comerci-
benzamida almente); procedimen-

to C
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E- Nome Mw
xem MW ) Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
[6-(4- 6—(4-isopropil-
isopropil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermediario 4) e
25 317,4 4-ila]l-amida de | cloreto de ciclopen- 318,2
4cido ciclopen- | tanocarbonil (dispo-
tano carboxili- |nivel comercialmen-
co te); procedimento C
6- (4-isopropil-
N-[6-(4- piperazin-1l-ila) -
isopropil- pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediario 4) e
26 1305,4 ila)-pirimidin- | cloreto de 3-metil- 306, 3
4-ila]j-3-metil- |butirila (disponivel
butiramida comercialmente); pro-
cedimento C
6-(4-isopropil-
N-[6-(4- piperazin-1l-ila) -
isopropil- pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediario 4) e
27 291,14 ila)-pirimidin- | cloreto de butirila 292,2
4-ila]- (disponivel comerci-
butiramida almente); procedimen-
to C
6-(4-isopropil-
4-fluoro-N-[6- piperazin-1-ila) -
(4-isopropil- pirimidin-4-ilamina
58 343, 4 piperazin-1- (intermedidrio 4) e 344,2

ila)-pirimidin-
4-ilal-
benzamida

cloreto de 4-fluoro-
(disponivel
pro-

benzoila
comercialmente) ;
cedimento C
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BE- ) Nome MW
xem MW _ Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
6-(4-isopropil-
2-etil-N-(6- (4~ | piperazin-l1-ila)-
isopropil- pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediario 4) e
2 ] e s . ’
2 319,35 ila)-pirimidin- | cloreto de 3-etil- 320,3
4-ila]- butirila (disponivel
butiramida comercialmente); pro-
cedimento C
[6-(4-ciclopen- 6T(4—c1§lopeptll—
. . . piperazin-1-ila) -
til-piperazin- s ga . .
. D . pirimidin-4-ilamina
l-ila)-pirimi- (intermediario 6) e
30 343,2 din-4-ila]- . ) 344,3
. . . ciclopentanocarbonil-
amida de acido . )
. cloreto (disponivel
ciclopentano .
PR comercialmente); pro-
carboxilico .
cedimento C
6-(4-ciclopentil-
N-[6-(4- piperazin-1-ila) -
ciclopentil- pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermedidrio 6) e
31331, ila)-pirimidin- | cloreto de 3-metil- 332, 4
4-ila]-3-metil- | butiril (disponivel
butiramida comercialmente); pro-
cedimento C
6-(4-ciclopentil-
N-[6-(4- piperazin-1l-ila) -
ciclopentil- pirimidin-4-ilamina
32 317, 4 piperazin-1- (intermedidrio 6) e 318, 2

ila) -pirimidin-
4-jla]-
butiramida

cloreto de butirila
cloreto (disponivel
comercialmente); pro-
cedimento C
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
N-[6-(4- 67(4—c1§lope§tll—
. . piperazin-1-ila) -
ciclopentil- i qa \ .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediario 6) e
33 369, 4 ila)-pirimidin- 370,3
) cloreto de 4-fluoro-
4-ilal-4- . . )
benzoila (disponivel
fluoro- O
. comercialmente); pro-
benzamida .
cedimento C
N-[6- (4- 67(4—c1§lopegtll—
. , piperazin-1-ila) -
ciclopentil- A . .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-l- (intermediario 6) e
34 369,14 ila)-pirimidin- 370,3
. cloreto de 3-fluoro-
4-ila]-3- . . .
benzoila (disponivel
fluoro- .
. comercialmente); pro-
benzamida .
cedimento C
N-[6-(4- 67(4—c1§lopeptll—
. . piperazin-1l-ila) -
ciclopentil- . . .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediario 6) e
35 369,14 ila)-pirimidin- 370,3
. cloreto de 2-fluoro-
4-ilal]-2- . . )
benzoila (disponivel
fluoro- .
. comercialmente); pro-
benzamida .
cedimento C
6-(4-ciclopentil-
N-[6-(4- piperazin-1l-ila)-
ciclopentil- pirimidin-4-ilamina
36 345, 5 piperazin-1- (intermediario 6) e 346, 3

ila)-pirimidin-
4-ila]-2-etil-
butiramida

cloreto de 2-etil-
butiril (disponivel
comercialmente); pro-
cedimento C
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E- Nome MW
xem MW _ Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
6-(4-ciclopentil-
[6—(4- . ) .
) . piperazin-l-ila) -
ciclopentil- L , .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermedidrio 6) e
37 345,5 ila) -pirimidin- . 346,3
e . cloreto de 2-metil-
4-iJa]l-amida de . . .
.. . pentanoila (disponi-
dcido 2-metil- .
entandico vel comercialmente);
b procedimento C
[6—-(4—etil- 6-(4-etil-piperazin-
piperazin-1- l-ila)-pirimidin-4-
ila)-pirimidin- |ilamina (intermedié&-

38 304,14 4-ila]-amida de | rio 2) e pirrolidina 305,2
dcido pirroli- (disponivel comerci-
dina-l-carboxi- | almente); procedimen-
lico to D
[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-
piperazin-1- l-ila)-pirimidin-4-
ila)-pirimidin- | ilamina (intermedia-

39 332,5 4-ila]-amida de | rio 2) e 4-metilpi- 333,3
Acido 4-metil- peridina (disponivel
piperidina-1- comercialmente); pro-
carboxilico cedimento D
[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-
piperazin-1- l-ila)-pirimidin-4-
ila)-pirimidin- |ilamina (intermedia-

40 352,14 4-ila]-amida de | rio 2) e 2,3-diidro- 353,3

acido 2,3-
diidro-indol-1-
carboxilico

(disponivel co-
proce-

indol
mercialmente) ;
dimento D
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
[6-(4-etil- 6-(d-etil-piperazin-
. . l1-ila)-pirimidin-4-
piperazin-1- . . . .
ila)-pirimidin- ilamina (intermedia-

41 |332,5 3 ) PN rio 2) e azepano 333,2
4-ila]l-amida de ) . .

. (disponivel comerci-
acido azepano-

P almente); procedimen-
l-carboxilico

to D

[6-(4—etil- 6-(4-etil-piperazin-
piperazin-1- l-ila)-pirimidin-4-
ila)-pirimidin- | ilamina (intermedia-

42 318,14 4-ila]l-amida de | rio 2) e 2-metil- 319, 2
acido 2-metil- pirrolidina (disponi-
pirrolidina-1- vel comercialmente) ;
carboxilico procedimento D
[6-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-
piperazin-1- l-ila)-pirimidin-4-
ila)-pirimidin- | ilamina (intermedia-

43 332,5 4-ijla)-amida de | rio 2) e 3-metil- 333,3
dcido 3-metil- piperidina (disponi-
piperidina-1- vel comercialmente);
carboxilico procedimento D
[6—-(4-etil- 6-(4-etil-piperazin-
piperazin-1- l-ila)-pirimidin-4-
ila)-pirimidin- [ ilamina (intermedié&-

44 372,5 4-ila]-amida de | rio 2) e octaidro- 373,2
4cido octaidro- | isoquinolina (dispo-

isoquinolina-2-
carboxilico

nivel comercialmen-
te); procedimento D
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MW

E- Nome

xem MW Materiais de partida | acha-

plo Sistematico do
[§—(4—e§11— 6-(4-etil-piperazin-
piperazin-1- . o a g
. L. l-ila)-pirimidin-4-
ila)-pirimidin- | . . . ..
4-ila]-amida de ilamina (intermedia-

45 352,14 . rio 2) e 1,3-diidro- 353,3
acido 1, 3- . . . .

- isoindol (disponivel
diidro- .

. ) comercialmente); pro-
isoindol-2- .

fq s cedimento D
carboxilico
1- 6-(4-etil-piperazin-
ciclopropilme- l-ila)-pirimidin-4-
til-3-[6-(4- ilamina (intermedié-

46 304,4 etil-piperazin- | rio 2) e ciclopropil- | 305,2
1-ila) - metilamina (disponi-
pirimidin-4- vel comercialmente);
ilal-uréia procedimento D
1-[6-(4-etil- | o (47etil-piperazin-

. . l-ila)-pirimidin-4-
piperazin-1- . . . ..
ila)-pirimidin- ilamina (intermedia-

47 |308,4 4—ilaE])—3—(2— rio 2) e 2-metoxi- 309,2

X . etilamina (disponivel
metoxi-etil) - .

‘s comercialmente); pro-
uréia .
cedimento D

1-(1,2-dimetil- | 0 (4-etil-piperazin-

. l-ila)-pirimidin-4-
propil)-3-[6- . . . .
(d-etil- ilamina (intermedia-

48 320,4 . . rio 2) e 1,2-dimetil- | 321,2
piperazin-1- . . \ .

propilamina (disponi-

ila)-pirimidin-
4-ila]-uréia

vel comercialmente);
procedimento D
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E- Nome Mw
xem MW _ o Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
6- (4-etil-piperazin-
l-ciclopentil- l-ila)-pirimidin-4-
3-[6-(4-etil- ilamina (intermedia-

49 318,4 piperazin-1- rio 2) e ciclopenti- 319,2
ila)-pirimidin- | lamina (disponivel
4-ilal-uréia comercialmente); pro-

cedimento D

6- (4-etil-piperazin-
1-[6-(4-etil- l-ila)-pirimidin-4-
piperazin-1- ilamina (intermedid-
ila)-pirimidin- | rio 2) e 1l-(4-fluoro-

S0 372,4 4-ila]l-3-[1-(4- | fenil) -etilamina 373,2
fluoro-fenil) - (disponivel comerci-
etil]-uréia almente); procedimen-

to D

6-(4-etil-piperazin-
1-[6-(4~-etil- l-ila)-pirimidin-4-
piperazin-1- ilamina (intermedia-

51 366,5 ila)-pirimidin- {rio 2) e indan-1- 367,2
4-ila)l-3-indan- | ilamina (disponivel
l-ila-uréia comercialmente); pro-

cedimento D

6—(4-etil-piperazin-
1-[6—-(4-etil- l-ila)-pirimidin-4-
piperazin-1- ilamina (intermedié&-

52 358, 4 ila) -pirimidin- | rio 2) e 4- 359, 3

4-ila}-3-(4-
fluoro-benzil) -
uréia

fluorobenzilamina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
1-[6-(da-etil- |67 {4-etil-piperazin-
. . l-ila)-pirimidin-4-
piperazin-1- . . . . .
ila)-pirimidin- ilamina (intermedia-
53 | 344,4 7P rio 2) e 4- 345,1
4-ilal-3-(4- g . .
. fluoroanilina (dispo-
fluoro-fenil) - . }
uréia nivel comercialmen-
te); procedimento D
F6_(4_ ) 6—- (4-isopropil-
isopropil- . . .
. , piperazin-1-ila) -
piperazin-1- e ) .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
54 332,5 . P . (intermedidrio 5) e 333,3
4-ila]-amida de , g . .
. . . . piperidina (disponi-
acido piperidi- .
vel comercialmente) ;
na-l- rocedimento D
carboxilico p
F6_(4_ . 6-(4~-isopropil-
isopropil- . .
) . piperazin-1-ila) -
piperazin—-1- e s .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
55 334,14 . , (intermediario 5) e 335,3
4-ila]—-amida de . . .
< . morfolina (disponivel
dcido morfoli- .
comercialmente); pro-
na-4- .
P cedimento D
carboxilico
F6_(4_ . 6-(4-isopropil-
isopropil- . . .
) . piperazin-1l-ila) -
piperazin-1- i s . .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
56 |318,4 b (intermedidrio 5) e 319,1

4-jila]-amida de
adcido pirroli-
dina-1-
carboxilico

pirrolidina (disponi-
vel comercialmente);
procedimento D
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistemé&tico do
[6—-(4- 6-(4-isopropil-
isopropil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila) -pirimidin- | (intermedidrio 5) e
5 . . . . . . P
7 346,53 4-ila]l-amida de | 4-metilpiperidina 347,3
adcido 4-metil- (disponivel comerci-
piperidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D
F6—(4— . 6-(4-isopropil-
isopropil- . . .
. . piperazin-1-ila) -
piperazin-1- e s . .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
58 |366,5 2 TPLLan (intermediario 5) e 367,2
4-ila]-amida de | . . .
.. indan-1l-ilamina (dis-
acido 2,3- j .
.. g ponivel comercialmen-
diidro-indol-1- .
cq te); procedimento D
carboxilico
[6-(4- 6—- (4-isopropil-
isopropil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
59 346,5 ila)-pirimidin- | (intermediario 5) e 347,3
4-ilal-amida de | azepano (disponivel
4dcido azepano- comercialmente); pro-
l-carboxilico cedimento D
[6—-(4- 6- (4-isopropil-
isopropil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermediario 5) e
60 332,5 333,3

4-ila)l-amida de
dcido 2-metil-
pirrolidina-1-
carboxilico

2-metilpirrolidina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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E- Nome MW

xem MW . o Materiais de partida | acha-

plo Sistematico do
[6e-(4- 6—-(4-isopropil-
isopropil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermediario 5) e

61 |346,5 4-ilal-amida de | 3-metilpiperidina 347,3
dcido 3-metil- (disponivel comerci-
piperidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D
[6-(4- 6—- (4-isopropil-pipe-
isopropil- razin-1l-ila)-pirimi-
piperazin-1- din-4-ilamina (inter-
ila)-pirimidin- |mediario 5) e octai-

62 386, 5 . . . X ) 387,3
4-ila)-amida de | dro-isoquinolina
dcido octaidro- | (disponivel comerci-
isoquinolina-2- | almente); procedimen-
carboxilico to D
[6-(4-isopro- 6-(4-isopropil-
pil-piperazin- piperazin-l-ila) -
l1-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]- (intermediario 5) e

63 | 366,53 amida de &cido 1,3-diidroisoindol 367,72
1,3-diidro- (disponivel comerci-
isoindol-2- almente); procedimen-
carboxilico to D

6-(4-isopropil-

l-ciclopropil- piperazin-1-ila) -
metil-3-[6-(4- pirimidin-4-ilamina

64 318, 4 isopropil- (intermediario 5) e 319,2

piperazin-1-
ila)-pirimidin-
4-ila]-uréia

ciclopropilmetilamina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistemé&tico do
1-[6-(4- 67(4—139prop}1—
. . piperazin-1l-ila) -
isopropil- e a . .
iperazin—l- pirimidin-4-ilamina
65 |306,4 |PTPSTAZINTT (intermediario 5) e | 307,2
ila)-pirimidin- . . . <
. propilamina (disponi-
4-ilal]-3- .
ropil-uréia vel comercialmente);
prop procedimento D
1-[6-(4- 6~ (4-isopropil-
. . piperazin-1-ila) -
isopropil- L s . .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-1- (intermediario 5) e
66 322,4 ila)-pirimidin- . . . 323,72
: 2-metoxietilamina
4-ilal-3-(2- . . .
. . (disponivel comerci-
metoxi-etil) - .
‘s almente); procedimen-
uréia
to D
6-(4-isopropil-
1-(1,2-dimetil- | piperazin-1l-ila)-
propil)-3-[6- pirimidin-4-ilamina
(4-isopropil- (intermediario 5) e
67 334,93 piperazin-1- 1,2-dimetil-propil 335,3
ila) -pirimidin- | amina (disponivel co-
4-ila]-uréia mercialmente); proce-
dimento D
6-(4-isopropil-
l-ciclopentil- piperazin-1-ila)-
3-[{6-(4- pirimidin-4-ilamina
68 332, 5 isopropil- (intermediario 5) e 333, 3

piperazin-1-
ila)-pirimidin-
4-ila]-uréia

ciclopentilamina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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= Nome MW
xem MW ' o Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
1- (1= (4-fluoro- | &1 120PEOPIL
fenil)-etil]-3- | PTPerazs e
(6= (4- pirimidin-4-ilamina
. _— (intermediario 5) e
69 |386,5 | isopropil 1- (4-fluoro-fenil)- | >0'+3
piperazin-1- . . . .
, R etilamina (disponivel
ila)-pirimidin- .
. L comercialmente); pro-
4-ila]-uréia .
cedimento D
l1-indan-1l-ila- 67(4—1sgprop}l—
piperazin-1l-ila) -
3-[6-(4- o e . .
i sopropil- pirimidin-4-ilamina
70 |380,5 >OPLop- (intermediario 5) e 381,3
piperazin—-1- . . . .
. . . . indan-l-ilamina (dis-
ila)-pirimidin- . .
d-ila]-uréia ponivel comercialmen-
te); procedimento D
1-[6-(4- 6- (4-isopropil-
isopropil- piperazin-1l-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
71 370,5 ila)-pirimidin- | (intermediario 5) e 371,1
4-ila]-3-(2- 2-metoxianilina (dis-
metoxi-fenil) - ponivel comercialmen-
uréia te); procedimento D
6-(4-isopropil-
1-(4-fluoro- piperazin-1-ila) -
benzil)-3-{6- pirimidin-4-ilamina
79 372, 4 (4-isopropil- (intermediario 5) e 373, 2

piperazin—-1-
ila)—-pirimidin-
4-ila]-uréia

4-fluorobenzilamina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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B Nome MW

xem MW _ Materiais de partida | acha-

plo Sistematico do
1- (4-fluoro- 6-(4-isopropil-
fenil)-3-[6-(4- |Piperazin-l-ila)-
. . pirimidin-4-ilamina

73 | 358,4 isopropil- (intermediario 5) e 359, 3
piperazin-1- S -
ila)-pirimidin- 4—f%uoroan111n§ (dis-
4-ila]-uréia ponivel comgrc1almen—

te); procedimento D

[6-(4- 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil-~ piperazin-1i-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermediario 6) e

74 1358,5 4-ila]l-amida de | 2-metilpirrolidina 359,3
dcido 2-metil- (disponivel comerci-
pirrolidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D
[6-(4- 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermediario 6) e

7S 372,55 4-ila]-amida de | 3-metilpiperidina 373,3
dcido 3-metil- (disponivel comerci-
piperidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D

6-(4-cicloexil-

l-cicloexil-3- piperazin-1-ila) -
[6-(4—ciclo- pirimidin-4-ilamina

76 |428,6 exil-piperazin- | (intermediario 7) e 429, 5

l1-ila)-pirimi-
din-4-ilal-1-
isopropil-uréia

cicloexil-
isopropilamina (dis-
ponivel comercialmen-
te); procedimento D
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E- Nome o MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
[6-(4-ciclo- 6-{(4-cicloexil-
exil-piperazin- | piperazin-1-ila)-
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
77 372,5 din-4-ila] - (intermediario 7) e 373,3
amida de &acido piperidina (disponi-
piperidina-1- vel comercialmente) ;
carboxilico procedimento D
[6-(4- 6- (4-cicloexil-
cicloexil- . . .
) , piperazin-1-ila) -
piperazin-1- L s . .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
78 358,5 . . (intermedidrio 7) e 359, 4
4-jla)l-amida de \ . 4. . .
.. . . pirrolidina (disponi-
adcido pirroli- .
. vel comercialmente);
dina-1- rocedimento D
carboxilico P
[6-(4-ciclo- 6-(4-cicloexil-
exil-piperazin- | piperazin-1-ila)-
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
79 374,5 din-4-ila]- (intermediario 7) e 375,4
amida de &acido morfolina (disponivel
morfolina—-4- comercialmente); pro-
carboxilico cedimento D
[6—-(4- 6-(4-cicloexil-
cicloexil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
. i , L 7
80 386, 5 ila)-pirimidin (intermediario 7) e 387, 3

4-ilal-amida de
dcido 3-metil-
piperidina-1-
carboxilico

3-metilpiperidina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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E- Nome MW
xem MW _ Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
1-cicloenii-a- | ITCIclo
[6-(4-ciclo- p'p. 4 . .
exil-piderazin- pirimidin-4-ilamina
81 |386,5 1—ila§)—p (intermediario 7) e | 387,1
LT cicloexilamina (dis-—
pirimidin—-4- P .
ila)-uréia ponivel comercialmen-
te); procedimento D
[6_(4_ . 6-(4-cicloexil-
cicloexil- . . .
. . piperazin-1l-ila) -
piperazin-1- . . . .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
82 386,5 )P . (intermedidrio 7) e 387,3
4-ila]-amida de . p
. azepano (disponivel
acido azepano- .
PR comercialmente); pro-
l-carboxilico .
. cedimento D
acid
[6-(4- 6-(4-cicloexil-
cicloexil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermediario 7) e
83 386,55 4-ila)l-amida de | 2-metil-piperidina 387, 3
acido 2-metil- (disponivel comerci-
piperidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D
1-[6-(4- 67(4—c1§loeX}l—
. . piperazin-1-ila) -
cicloexil- s . .
. . pirimidin-4-ilamina
piperazin-1l- (intermediario 7) e
84 372,5 ila)-pirimidin- 373,3

4-ila]-3-
ciclopentil-
uréia

ciclopentilamina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-—
to D
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E- Nome MW
xem MW _ o Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
éf;{i;xil_ 6- (4-cicloexil-
iperazin-1- piperazin-1-ila) -
Elg)_pirimidin_ pirimidin-4-ilamina
85 |400,6 |4-ilal-amida de | (intermediario 7) e 1,4y 4
Zcido 2- 2-isopropil-
{sopropil— pirrolidina (disp.
. bropt- comercialmente); pro-
pirrolidina-1- .
P cedimento D
carboxilico
_4_
éfc{oexil— 6-(4-cicloexil-pipe-
iperazin-1- razin-1-ila)-piri-
?lg)— irimidin- midin-4-ilamina (in-
86 |386,5 4—ila?—amida o | termedidrio 7) e 4- 387, 3
sdcido 4-metil- metil-piperidina
iperidina-1- (disp. comercialmen-—
Pip PR te); procedimento D
carboxilico
ifi£4lcéii23;- 6- (4-cicloexil-
1—il§)§ Crimi- piperazin-1-ila) -
. .p . pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]-ami- .
87 426, 6 da de Zcido oc- (intermedidrio 7) e 427, 4
taidro—quinoli- octaidro-gquinolina
na-1- k. (disp. comercialmen-—
carboxilico te); procedimento D
[6-(4-cicloe- 6-(4-cicloexil-
Xil-piperazin- piperazin-1-ila) -
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
n-d-ilal-ami- ) Lirio 7
88 374, 5 din-4-ila]-ami (intermediario 7) e 375, 3

da de &acido 3-
hidroxi-
pirrolidina-1-
carboxilico

3-hidroxi-pirrolidina

(disponivel comerci-
almente) ;
to D

procedimen-
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E- Nome Mw
xem MW _ Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
[§_(4— . 6-(4-cicloexil-
cicloexil- . . .
. . piperazin-1l-ila) -
piperazin-1- s s . .
. e e g pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- (intermedidrio 7) e
89 408, 5 4-ila]-amida de . 410,2
.. 4,4-difluoro-
acido 4,4- . . . .
) piperidina (disponi-
difluoro- .
. s vel comercialmente);
piperidina-1- .
<9 procedimento D
carboxilico
[6-(4-ciclo- 6~ (4-cicloexil-
exil-piperazin- | piperazin-1-ila) -
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]- (intermedi&rio 7) e
20 408, 5 amida de &cido 3,3-difluoro- 4039, 4
3,3-difluoro- piperidina (disponi-
piperidina-1- vel comercialmente) ;
carboxilico procedimento D
[6-(4- 6-(4-cicloexil-
cicloexil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
91 356, 5 ila)-pirimidin- | (intermediario 7) e 357 3
! 4-jla)-amida de | 2,5-diidro-pirrol !
dcido 2,5- (disponivel comerci-
diidro-pirrol- almente); procedimen-
l-carboxilico to D
[6-=(4-ciclo~- 6-(4-cicloexil-
exil-piperazin- | piperazin-1l-ila)-
l1-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
92 388, 5 din-4-ila]l-ami- | (intermedidrio 7) e 389,4

da de acido 3-
hidroxi-piperi-
dina-1-
carboxilico

3-hidroxi-piperidina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-

to D
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sistem&tico do
[6-(4~-ciclo- 6-(4-cicloexil-
exil-piperazin- | piperazin-1l-ila)-
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]- (intermediario 7) e
23 400,56 amida de acido 3,5-dimetil- 401,4
3,5-Dimetil- piperidina (disponi-
piperidina-1- vel comercialmente);
carboxilico procedimento D
[5_(4- . 6-(4-cicloexil-
cicloexil- . , ,
. . piperazin-1-ila)-
piperazin-1- i s ) .
, e o pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- (intermedidrio 7) e
94 440,5 4-ila]-amida de ) . 441,14
L 4-trifluorometil-
acido 4- iperidina (di ni-
trifluorometil- p1ip laLispont
. .. vel comercialmente);
piperidina-1- .
<9 s procedimento D
carboxilico
3-[6-(4- 67(4—c1§loeX}l—
. . piperazin-1-ila) -
cicloexil- . . aa . .
iperazin-1- pirimidin-4-ilamina
95 | 360,5 biperazii=i~ (intermediario 7) e 361,4
ila)-pirimidin- . . . . .
. dietilamina (disponi-
4-ilal-1,1- :
. . L. vel comercialmente);
dietil-uréia .
procedimento D
[6-(4-cicloe- 6-(4-cicloexil-
xil-piperazin- piperazin-1-ila) -
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
56 390, 5 din-4-ila]-ami- | (intermediario 7) e 391, 2

da de acido 4-
fluoro-piperi-
dina-1-
carboxilico

4-fluoro-piperidina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida acha-
plo Sistematico do
l-cicloexil-3- 67(4—c1§lopept11—
[6-(4- piperazin-1-ila) -
) . pirimidin-4-ilamina
ciclopentil- (intermedidrio 6) e
97 414, 6 piperazin-1- , ) : . 415,5
! e i cicloexil-isopropila-
ila)-pirimidin- \ ) )
4-ilal-1- mina (disponivel co-
{sopropil-uréia mercialmente); proce-
prop dimento D
[6_(4_ . 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil- . . .
. . piperazin-1-ila) -
piperazin-1- i g . .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
98 |358,5 2Pt (intermediario 6) e 359, 3
4-ila]-amida de . s . :
Lo . s piperidina (disponi-
dcido piperidi- .
vel comercialmente) ;
na-1- rocedimento D
carboxilico P
[§_(4_ . 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil- . . )
. . piperazin-1-ila) -
piperazin-1- e+ s . .
ila)-pirimidin- pirimidin-4-ilamina
99 344,5 , , (intermediario 6) e 345,72
4-jila)]-amida de : . s . P
L . . pirrolidina (disponi-
dcido pirroli- )
dina-1- vel comercialmente);
carboxilico procedimento D
[6-(4-ciclopen- | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1-ila) -
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
100 | 360,5 din-4-ila]- (intermediario 6) e 361,1

amida de acido
morfolina-4-
carboxilico

(disponivel
pro-

morfolina
comercialmente) ;
cedimento D
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E- Nome MW
xem MW ) Materiais de partida | acha-
plo Sistematico do
[6—(4_ . 6—(4-ciclopentil-
ciclopentil- . . :
. : piperazin-l-ila) -
piperazin-1- e as . .
, .. pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- (intermediario 6) e
101 | 392,5 4-ila)]-amida de .. . . 393,1
f s 1,3-diidro-isoindol
dcido 1,3~ . . ,
. (disponivel comerci-
diidro- .
. . almente); procedimen-
isoindol-2-
PR to D
carboxilico
l-cicloexil-3- 67(4—c1§lope§tll—
[6- (4- piperazin-1-ila) -
ciclopentil- pirimidin-4-ilamina
102 |372,5 Cropet (intermediario 6) e 373,3
piperazin-1- , . . .
. e cicloexilamina (dis-
ila)-pirimidin- . .
4-ilal-uréia ponivel comercialmen-
te); procedimento D
[6-(4- 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1-ila)-
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
103 | 372,5 ila)-pirimidin- | (intermedidrio 6) e 373, 3
4-ila)-amida de | azepano (disponivel
adcido azepano- comercialmente); pro-
l-carboxilico cedimento D
[6-(4- 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila) -pirimidin- | (intermediario 6) e’
104 {372,5 373,3

4-ila]—-amida de
acido 2-metil-
piperidina-1-
carboxilico

2-metilpiperidina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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E- Nome MW

xem MW _ Materiais de partida | acha-

plo Sistematico do

6-(4-ciclopentil-

l-ciclopentil- piperazin-1-ila) -
3-[6-(4- pirimidin-4-ilamina

105 | 358, 5 C}clopegtll— (}ntermed}arlg 6) e 359, 4
piperazin-1- ciclopentilamina
ila)-pirimidin- | (disponivel comerci-
4-ila)l-uréia almente); procedimen-

to D

[6-(4-ciclopen- | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1-ila) -
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina

106 | 386,5 |din-4-ilal- (intermediario ©) e | 359 3
amida de &acido 2-isopropil-pirroli-
2-isopropil- dina (disponivel co-
pirrolidina-1- mercialmente); proce-
carboxilico dimento D
[6-(4- 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermediario 6) e

107 1372,5 4-ila]-amida de | 4-metilpiperidina 373,3
dcido 4-metil- (disponivel comerci-
piperidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D
[6-(4- 6—-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1l-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina

108 | 412,6 ila)-pirimidin- | (intermediario 6) e 413, 4

4-ila]—-amida de
adcido octaidro-
quinolina-1-
carboxilico

octaidro-quinolina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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k- Nome Mw

xem MW Materiais de partida | acha-

plo Sistematico do
[6-(4-ciclopen- | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1l-ila) -
l1-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]- (intermediario 6) e

109 | 360,5 amida de &acido 3-hidroxi-pirrolidina 361,3
3-hidroxi- (disponivel comerci-
pirrolidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D
[6-(4-ciclopen- | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1l-ila) -
1-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ilal- (intermedidrio 6) e

110 1394,5 amida de &cido 4,4-difluoro- 395,3
4,4-difluoro- piperidina (disponi-
piperidina-1- vel comercialmente) ;
carboxilico procedimento D
(6-(4-ciclopen- | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1-ila) -
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]- (intermedié&rio 6) e

111} 394,5 amida de &cido 3,3-difluoro- 395,3
3,3-difluoro- piperidina (disponi-
piperidina-1- vel comercialmente);
carboxilico procedimento D
[6-(4-ciclopen- | 6~ (4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1l-ila) -
l1-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina

112 | 388, 5 dlp—4—1la1—. (1nterm§d1§rlo.6? e 389, 3
amida de acido 4-metoxi-piperidina
4-methoxy- (disponivel comerci-

piperidina-1-
carboxilico

almente); procedimen-

to D
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E- Nome MW

xem MW Materiais de partida | acha-

plo Sistematico do
[6-(4- 6—(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
ila)-pirimidin- | (intermedidrio 6) e

11 . . ’

3] 342.4 4-ila)l-amida de | 2,5-diidro-pirrol 343,3

dcido 2,5- (disponivel comerci-
diidro-pirrol- almente); procedimen-
l-carboxilico to D
[6-(4-ciclopen~ | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1l-ila) -
1-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]- (intermediario 6) e

1141 374,5 amida de &acido 3-hidroxi-piperidina 375, 4
3-hidroxi- (disponivel comerci-
piperidina-1- almente); procedimen-
carboxilico to D
[6-(4d-ciclopen- | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1-ila) -
l-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina
din-4-ila]- (intermediario 6) e

115 | 386,5 amida de &cido 3,5-dimetil- 387, 3
3,5-dimetil- piperidina (disponi-
piperidina-1- vel comercialmente);
carboxilico procedimento D
[6-(4-ciclopen- | 6-(4-ciclopentil-
til-piperazin- piperazin-1l-ila) -
l1-ila)-pirimi- pirimidin-4-ilamina

116 | 426, 5 din-4-ilal- (intermediario 6) e 427, 3

amida de &acido
4—-trifluorome-
til-piperidina-
l-carboxilico

4-trifluorometil-
piperidina (disponi-
vel comercialmente)
procedimento D
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E- Nome MW
xem MW Materiais de partida | acha-
plo Sisteméatico do
1-[6-(4- 67(4—c1§lopeptll—
. . piperazin-1-ila) -
ciclopentil- U . .
iperazin-l- pirimidin-4-ilamina
117 | 332,5 blperazin=i= (intermediario 6) e 333, 4
ila)-pirimidin- . . . .
. propilamina (disponi-
4-ila]l-3- .
ropil-uréia vel comercialmente) ;
prop procedimento D
3-[6- (4- 67(4—01§lopeptll—
. . piperazin-1-ila) -
ciclopentil- e s . .
iperazin—l- pirimidin-4-ilamina
118 | 346,5 biperazin=rt=, (intermedidrio 6) e 347,3
ila)-pirimidin- . . . . .
4-ilal-1,1- dietilamina (disponi-
. . oy vel comercialmente) ;
dietil-uréia .
procedimento D
[6-(4- 6-(4-ciclopentil-
ciclopentil- piperazin-1-ila) -
piperazin-1- pirimidin-4-ilamina
119 | 376, 5 ila)-pirimidin- | (intermedidrio 6) e 377, 4

4-ila]-amida de
dcido 4-fluoro-
piperidina-1-
carboxilico

4-fluoro-piperidina
(disponivel comerci-
almente); procedimen-
to D
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Exemplo A

Comprimidos revestidos de pelicula conten-
do os ingredientes expostos em seguida podem ser manu-

faturados de uma maneira convencional:

Ingredientes Por Compri-
mido

Nacleo:

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

Revestimento de pelicula:

Hidroxipropil metil celulose 3,5 mg 7,0 mg
Polietileno glicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de ferro (amarelo) 0,8 mg 1,6 mg
Bidéxido de titéanio 0,8 mg 1,6 mg

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

nucleos sao lagqueados com uma solugdo / suspensao do
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revestimento de pelicula mencionado anteriormente.
Exemplo B
Cépsulas que contém os ingredientes expos-

tos em seguida podem ser manufaturadas de uma maneira

convencional:

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

Os componentes sao peneirados e mistura-

dos e preenchidos em capsulas de tamanho 2.

Exemplo C

Solucdes para injecdo podem ter a composi-

cdo exposta em seguida:

Composto da fdérmula (I) 3,0 mg

Gelatina 150,0 mg

Fenol 4,7 mg

Carbonato de sédio para um pH final de 7,0

Agua para solucdes de injegéo aj. 1,0 ml
Exemplo D

Capsulas de gelatina macia que contém os
ingredientes seguintes podem ser manufaturadas de uma
maneira convencional:

Conteuido da capsula
Composto da férmula (I) 5,0 mg

Cera amarela 8,0 mg
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Oleo de soja hidrogenado

Oleos vegetais parciais hidrogenados
Oleo de soja

Peso do conteudo da céapsula

Capsula de gelatina

Gelatina

Glycerol 85 %

Karion 83

Bidéxido de titanio

Oxido de ferro amarelo

O ingrediente ativo &

8,0 mg
34,0 mg
110, 0 mg

165,0 mg

75,0 mg
32,0 mg

8,0 mg (mat
seco)

0,4 mg

1,1 mg

dissolvido em um

fundido morno dos outros ingredientes e a mistura é va-

zada em céapsulas de gelatina macia de dimens&ao apropri-

ada. As capsulas de gelatina macia enchidas s&o trata-

das de acordo com os procedimentos usuais.
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Exemplo E
Sachés contendo os seguintes ingredientes

podem ser manufaturados de uma maneira convencional:

Composto da férmula (I) 50,0 mg
Lactose, pd6 fino 1015,0 mg
Celulose microcrist. (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
Carboximetil celulose de sdédio 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Estearato de magnésio 10,0 mg
Aditivos aromatizantes 1,0 mg

O ingrediente ativo é misturado com lacto-
se, celulose microcristalina e carboximetil celulose de
sédio e entdo granulado com uma mistura de polivinil-
pirrolidona em &gua. O granulado é misturado com este-
arato de magnésio e os aditivos aromatizantes e vazado

em sachés.
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REIVINDICAGCOES

1 - Compostos, caracterizados por compre-

enderem a férmula geral

o)
HN/U\R2
Ay

N \Z/U |
@

RL/N
em que
R!' ¢é alquila inferior ou C3-C;-cicloalquila;
X &€ N, Y € Ce Z é&N, ou
X é€ N, Y& Ne Z2 é& C, ou
X & C, Yé&NeZ é&N;
R? ¢é selecionado a partir do grupo que consiste de al-

quila inferior,

halogenalquila inferior, hidroxialquila inferior,
alcoxialquila inferior,

C3—Cy-cicloalguila ou C3-C;-cicloalgquila substituido
por fenila ou alquila inferior,
C3-Cy-cicloalquilalguila inferior,

fenila ndo-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferi-
or, halogénio ou halogenalquila inferior,
fenilalquila inferior em que o anel de fenila é
ndo-substituido ou mono- ou bi-substituido por al-
quila inferior, alcoxila inferior, halogénio ou ha-

logenalquila inferior, piridila nao-substituido ou
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piridila mono- ou bi-substituido por alquila infe-
rior, alcoxila inferior, halogénio ou halogenalqui-

la inferior, e -NR3R?;

[0

hidrogénio ou alquila inferior;

é selecionado a partir do grupo que consiste de
alquila inferior,

alcoxialquila inferior,

C3-Cy-cicloalquila, C3-Cy-cicloalgquila substituido
por fenila,

C3-Cy-cicloalquilalquila inferior,

fenila nado-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferi-
or, halogénio ou halogenalquila inferior,
fenilaliquila inferior em gue fenila é ndo-
substituido ou mono- ou bi-substituido por alquila
inferior, alcoxila inferior, halogénio ou haloge-
nalgquila inferior, e

indanila; ou

e R?* em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estdo vinculados formam um anel heterociclico
saturado ou parcialmente insaturado de 4-, 5-, 6-
ou 7-elementos que contém opcionalmente outro hete-
rodtomo selecionado a partir de nitrogénio, oxigé-
nio ou enxofre, sendo o dito anel heterociclico
ndo-substituido ou substituido por um, dois ou trés
grupos selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de alquila inferior, alcoxila

inferior, hidroxila, halogénio e halogenalquila, ou
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sendo condensado com um anel de fenila ou cicloexi-
la, sendo o dito anel de fenila ou cicloexila né&ao-
substituido ou substituido por um, dois ou treés
grupos selecionados independentemente a partir do
grupo que consiste de alquila inferior, alcoxila
inferior, hidroxila, halogénio e halogenalquila;

e o0s seus sails farmaceuticamente aceitaveis.

2 - Compostos da férmula I, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizados por R! ser C3-Cqs-
cicloalqgquila.

3 - Compostos da fdérmula I, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizados por R! ser etila ou
isopropila.

4 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualgquer uma das reivindicag¢des 1 a 3, caracterizados
por R? ser -NR°R? e R’ e R! serem como definidos na rei-
vindicacdo 1.

5 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizados
por R?® ser hidrogénio ou alquila inferior e R? ser se-
lecionado a partir do grupo que consiste de alguila in-
ferior, alcoxialquila inferior, Cy{h—cicloalquila,-C3—
Cs-cicloalquila substituido por fenila, Cs3-Cq-
cicloalquilalquila inferior, fenila ndo-substituido ou.
fenila mono- ou bi-substituido por alquila inferior,
alcoxila inferior, halogénio ou halogenalquila inferi-
or,

fenilalguila inferior, em que fenila ¢ ndo-substituido
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ou mono- ou bi-substituido por alquila inferior, alco-
xila inferior, halogénio ou halogenalquila inferior, e
indanila.

6 - Compostos da férmula I, de acordo com
gualguer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizados
por R® e R? em conjunto com o &tomo de nitrogénio ao
qual eles estdo vinculados formarem um anel heteroci-
clico de 4-, 5-, 6- ou 7-elementos saturados ou parci-
almente nao-saturados gue contém opcionalmente outro
heterodtomo selecionado a partir de nitrogénio, oxigé-
nio ou enxofre, sendo o dito anel heterociclico néo-
substituido ou substituido por um, dois ou trés grupos
selecionados independentemente a partir do grupo dJue
consiste de alquila inferior, alcoxila inferior, hidro-
xila, halogénio e halogenalquila, ou sendo condensado
com um anel de fenila ou cicloexila, sendo o dito anel
de fenila ou cicloexila ndo-substituido ou substituido
por um, dois ou trés grupos selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste de alquila inferi-
or, alcoxila inferior, hidroxila, halogénio e haloge-
nalquila.

7 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 4 ou 6, caracteri-
zados por R?> e R? em conjunto com o &tomo de nitrogénio
ao gqual eles estdo vinculados formarem um anel hetero-
ciclico selecionado a partir do grupo que consiste de
azetidina, pirrolidina, 2,5-diidropirrol, morfolina,

piperazina, tiomorfolina, piperidina e azepano, sendo o
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dito anel heterociclico ndo-substituido ou substituido
por um, dois ou trés grupos selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste de alquila inferi-
or, alcoxila inferior, hidroxila, halogénio e haloge-
nalquila, ou sendo condensados com um anel de fenila ou
cicloexila, sendo o dito anel de fenila ou cicloexila
ndo-substituido ou substituido por um, dois ou trés
grupos selecionados independentemente a partir do gru-
po gue consiste de alquila inferior, alcoxila inferior,
hidroxila, halogénio e halogenalquila.

8 - Compostos da férmula, de acordo com
qualguer uma das reivindicagbes 1 a 4, 6 ou 7, caracte-
rizados por R® e R? em conjunto com o &tomo de nitrogé-
nio ao qual eles estdo vinculados formarem um anel he-
terociclico selecionado a partir do grupo gque consiste
de piperidina, pirrolidina, 2,5-diidropirrol, azepano,
2,3-diidro-indol, 1,3-diidroisoindol, octaidroquinoli-
na, octaidroisoquinolina e morfolina, sendo o dito anel
heterociclico n&o-substituido ou substituido por um,
dois ou trés grupos selecionados independentemente a
partir do grupo que consiste de alquila inferior, alco-
xila inferior, hidroxila, halogénio e halogenalquila.

9 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 4 ou 6 a 8, carac-
terizados por R® e R® em conjunto com o &tomo de nitro-
génio ao qual eles estdo vinculados formarem um anel
heterociclico selecionado a partir do grupo que consis-

te de piperidina, 2-metilpiperidina, 3-metilpiperidina,
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4-metilpipe-ridina, 3,5-dimetilpiperidina, 4-
fluoropiperidinaa 4-trifluorometil-piperidina, 3-
hidroxipiperidina, 3,3-difluoropiperidina, 4,4-

difluoropiperidina, pirrolidina, 2-metilpirrolidina, 2-
isopropilpirrolidina, 3-hidroxipirrolidina, 2,5-
diidropirrol, azepano, 2,3-diidroindol, 1,3-
diidroisoindol, octaidrogquinolina, octaidroisoquinolina
e morfolina.

10 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizados
por R? ser selecionado a partir do grupo que consiste
de alquila inferior, halogenalquila inferior, hidroxi-
alguila inferior, alcoxialquila inferior, C3-Cq-
cicloalquila ou C3-Cy-cicloalquila substituido por fe-
nila ou alquila inferior, C3;-C;-cicloalquilalquila in-
ferior, fenila ndo-substituido ou fenila mono- ou bi-
substituido por alquila inferior, alcoxila inferior,
halogénio ou halogenalguila inferior,
fenilalquila inferior em que o anel de fenila é nao-
substituido ou mono- ou bi-substituido por alquila in-
ferior, alcoxila inferior, halogénio ou halogenalquila
inferior, e piridila n&do-substituido ou piridila mono-
ou bi-substituido por alquila inferior, alcoxila infe-
rior, halogénio ou halogenalquila inferior.

11 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3 ou 10, caracteri-
zados por R? ser selecionado a partir do grupo que con-

siste de alquila inferior, alcoxialquila inferior,
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C3-Cy-cicloalquila ou C3-Cy-cicloalgquila substituido por
fenila ou alquila inferior, fenila n&o-substituido ou

fenila mono- ou bi-substituido por alquila inferior,

alcoxila inferior, halogénio ou halogenalquila inferi-

or, e fenilalquila inferior em gue o anel de fenila é
nido-substituido ou mono- ou bi-substituido por alquila
inferior, alcoxila inferior, halogénio ou halogenalqui-
la inferior.

12 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 3, 10 ou 11, carac-
terizados por R? ser selecionado a partir do grupo que
consiste de alquila inferior, alcoxialquila inferior,
C3-Cy-cicloalquila e fenilalquila inferior em que o a-
nel de fenila é ndo-substituido ou mono- ou bi-
substituido por alqguila inferior, alcoxila inferior,
halogénio ou halogenalquila inferior, sdo os de maior
preferéncia.

13 - Compostos da férmula I, de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 12, caracterizados
por X ser N, Y ser C e Z ser N.

14 - Compostos da fdérmula I, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes 1 a 12, caracterizados
por X' ser C, Y ser N e Z ser N.

15 - Compostos da férmula I, de acordo com
as reivindicag¢des 1 a 12, caracterizados por X ser C, Y

ser N e Z ser N.
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16 - Compostos da férmula I, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizados por srem selecionados
a partir do grupo gque consiste de:
[2-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilaj-

amida de acido 4,4-difluoro-piperidina-l-carboxilico,
[2-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido azepano-l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida de
dcido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida de
dcido 2-metil-pirrolidina-1l-carboxilico,
[6-(4-etil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila)-amida de
dcido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-ciclopentil-3-[6-(4-etil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-
4-ilal-uréia,
[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido piperidina-l-carboxilico,
[6—(4—isopropil-piperazin—l—ila)-pirimidin—4—ila]—amida
de &cido pirrolidina-l-carboxilico,
[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-anida
de acido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &acido azepano-l-carboxilico,
[6- (4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,
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[6-(4-isopropil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-ciclopentil-3-[6-(4-isopropil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,
(6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]l-
amida de a&cido 2-metil-pirrolidina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &cido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de acido 3-metil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido azepano-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de 4cido 2-metil-piperidina-1l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

de &cido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-cicloexil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-amida

"de acido octaidro-quinolina-l-carboxilico,

[6- (4~cicloexil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-amida
de &cido 3,5-dimetil-piperidina-l-carboxilico,
[6—(4—cicloexil—piperazin—1—ila)—pirimidin—4—ila]—amida

de acido 4-fluoro-piperidina-l-carboxilico,
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l-cicloexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-
pirimidin-4-ila]l-1-isopropil-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]l-
amida de &cido piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &acido pirrolidina-l-carboxilico,

[6- (4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila}-
amida de &cido 1,3-diidro-isoindol-2-carboxilico,
l-cicloexil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido azepano-l-carboxilico,
[6-—(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de acido 2-metil-piperidina-l-carboxilico,
l-ciclopentil-3-[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-
pirimidin-4-ila]-uréia,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido 4-metil-piperidina-l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido octaidro-quinolina-1l-carboxilico,
[6~(4-ciclopentil-piperazin-1-ila)-pirimidin-4-ila]-
amida de &cido 4,4-difluoro-piperidina-1l-carboxilico,
[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ila]-

amida de &acido 2,5-diidro-pirrol-l-carboxilico,
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[6-(4-ciclopentil-piperazin-l-ila)-pirimidin-4-ilal-

amida de Acido 3,5-dimetil-piperidina-l-carboxilico,

[6-(4-ciclopentil-piperazin-1l-ila)-pirimidin-4-ilaj-

amida de &cido 4-fluoro-piperidina-l-carboxilico,

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

17 - Processo para a manufatura de compos-
tos da férmula I conforme definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 16, caracterizado por o processo
compreender:

a) fazer reagir um composto da férmula II

NH,
PR

Y

em que X, Y, Z e R! sdo tais como definidos na reivin-
dicacao 1,
com um cloreto da férmula IIT
R2-C(O)CI III
em que R? é tal como definido na reivindicacgdo 1,

para obter-se um composto da férmula I-A
X

HN™ ~R?

)\
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em que X, Y, Z, R! e R? sdo tais como definidos na
reivindicacdo 1, ou
b) promover a ativagdo de um composto da

férmula II

NH,
XZ Y
| 1
NN
K\N yd
N
1.~
< R

em que X, Y, Z e R! s3ao tais como definidos na rei-
vindicacéao 1,
com fenilcloroformato ou di-terc-butil dicarbonato

para obter—-se um éster de carbamato da férmula

O

Rl
HN o~

e

Y

1o RL/N
em que R’ é fenila ou techbutila, respectivamente,
gue €& entdo levado a reagir com uma amina da formu-
la
H-NR’R* v,
15 em que R® e R? sdo tais como definidos na reivindi-

cacéao 1,
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para obter-se um composto da férmula I-B
Y
HN™ “NR°R*
Y
|

X/

\Z)

1-B

em que X, Y, %z, R', R> e R! sdo tais como definidos

na reivindicacd&o 1, ou

5 c) promover a ativagdo de um composto da

férmula IT

NH,
Y
N\
(\N 7z
e

em que X, Y, Z e R! s3do tais como definidos na rei-

vindicacgéo 1,
10 com fenilcloroformato ou di-terc-butil dicarbonato

para obter-se um éster de carbamato da formula

0]
R
XY v
r/\\N \2/U
R1/N\)

em que R’ é fenila ou terc-butila, respectivamente,
que é entdo levado a reagir com um cloreto da for-

15 mula III
R°-C (0)C1 III
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em que R°> & tal como definido na reivindicacdo 1,

para obter-se um composto da férmula I-C
O

X:E\Y )
- | I-C
h)\)

N Z

N

em que X, Y, Z, R! e R? s3ao tais como definidos na

R

reivindicacéao 1,
e se desejado, converter o composto da férmula I-A, I-B
ou I-C em um sal farmaceuticamente aceitavel.

18 - Compostos, de acordo com gqualguer uma
das reivindicac¢des 1 a 16, caracterizados por serem ma-
nufaturados por um processo de acordo com a reivindica-
cao 17.

19 - Composigdes farmacéuticas, caracteri-
zadas por compreenderem um composto conforme definido
em qualgquer uma das reivindicag¢des 1 a 16, bem como um
carreador e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

20 - Composicdes farmacéuticas, de acordo
com a reivindicacdo 19, caracterizadas por serem para O
tratamento e /ou prevencdo de enfermidades que estao
associadas com a modulacdo de receptores de H3.

21 - Compostos, de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes 1 a 16, caracterizados por serem pa-
ra o uso como substancias terapeuticamente ativas.

22 - Compostos, de acordo com qualgquer uma

das reivindicacgdes 1 a 16, caracterizados por serem pa-
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ra o uso como substdncias terapeuticamente ativas para
o0 tratamento e/o prevencdo de enfermidades que estéao
associadas com a modulagdo de receptoras de H3.

23 ~ Método para o tratamento e/ou preven-
cdo de enfermidades que estdo associadas com a modula-
cdo de receptores de H3, caracterizado por compreender
a etapa de administrar uma quantidade terapeuticamente
ativa de um composto conforme definido em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 16 a um ser humano ou animal com
necessidade do mesmo.

24 - Uso de compostos conforme definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, caracterizado
por ser para a preparacgdo de medicamentos para o trata-
mento e/ou prevencdo de enfermidades que est&o associa-
das com a modulacdo de receptores de H3.

25 - Uso, de acordo com a reivindicacéao
24, caracterizado por ser para o tratamento e/ou pre-
vencdo de obesidade.

26 — Método para o tratamento ou prevencao
de obesidade em um ser humano ou animal, caracterizado
por o método compreender administrar uma quantidade te-
rapeuticamente efetiva de um composto da férmula I con-
forme definido em gqualguer uma das reivindicagdes 1 a
16, em combinacdoc ou associag¢do com uma gquantidade te-
rapeuticamente efetiva de um composto selecionado a
partir do grupo que consiste de um inibidor de lipases,
um agente anorético, um inibidor de reapreensao de se-

rotonin seletivo, e um agente que estimula o metabolis-
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mo de gordura corpdrea.

27 - Método de tratamento ou prevencao de
diabetes do tipo II em um ser humano ou animal, carac-
terizado por compreender a administragdo de uma quanti-
dade terapeuticamente efetiva de um composto da férmula
I conforme definido em qualquer uma das reivindicacgdes
1 a 16 em combinacdo ou associacdo com uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um agente anti-diabético.

28 - Uso de um composto da fédrmula I con-
forme definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a
16, caracterizado por ser para a manufatura de um medi-
camento para o tratamento ou prevengdo de obesidade em
um paciente que também recebe tratamento com um inibi-
dor de lipases.

29 - Uso de um compostos da férmula I con-
forme definido em qualgquer uma das reivindicagdes 1 a
16, caracterizado por ser para a manufatura de um medi-
camento para o tratamento ou prevencdo de diabetes do
tipo II em um paciente que também recebe tratamento com
um agente anti-diabético.

30 - Uso de um compostos da férmula I con-
forme definido em qualgquer uma das reivindicagdes 1 a
16, caracterizado por ser para a manufatura de um medi-
camento para o tratamento ou prevencgdo de dislipidemias
em um paciente qué também recebe tratamento com um a-

gente de diminuigdo de lipidios.
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RESUMO

COMPOSTOS, PROCESSO PARA A SUA MANUFATURA, COMPOSIQOES

FARMACEUTICAS QUE 0OS COMPREENDEM , METODO PARA o TRATA-

MENTO E/OU PREVENQAQ'DE ENFERMIDADES QUE ESTAO ASSOCIA-"

'DAS COM A MODULACAO DE RECEPTORES DE H3, METODO PARA O

TRATAMENTO OU PREVENCAO DE OBESIDADE . DE DIABETES DO

 TIPO II, E UsoO DOS COMPOSTOS NA MANUFATURA DE MEDICA—

MENTOS

— ‘ —————— - —
Refere-se a‘presenté invencao a compostos

da ‘férmula I K - <

_ - N O { . \

HN R?

{.: | "»" “ : *4J\“f>-  ' ‘ .' o
A A A

o em que "X, Y;_Z, Rl‘e R? sao tals como deflnldos na, des—

it

-crlq:ao € nas \re1v1ndlca¢oes, e OS seus SalS farmaceutl—

N -

/Camente aceltavels. Os compostos ‘sédo de utllldade para"

o tratamento e/ou prevengao de enfermldades que estao

’ assoc1adas com a modulagao de receptores de H3
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