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RESUMO

“DERIVADOS DE TRIAZOLOPIRIDINA-CARBOXAMIDAS, SUA PREPARAGAO E
SUA APLICAGCAO EM TERAPIA”

A  Inveng¢do refere-se a derivados de triazolopiridi-na-
carboxamidas, de foéormula geral (I) em que X representa um &atomo
de hidrogénio, um atomo de halogéneo, um grupo alquilo(C;-Cg),
alcoxilo(Ci-Cg), halogenoalquilo (C1-Cg), um grupo S(O)R"7,
hidroxilo ou ciano, A estad ausente ou representa uma ligagdo, um
atomo de oxigénio, um &tcmc de enxofre, um grupo NR, C(O)NR’,
SO,NR’, um grupo alquileno(C;-Cz) ou um grupo alcenilo(Cz), Ry e
R, representam, independentemente um do outro, um ou mais grupos
seleccionados de um &tomo de hidrogénio, um grupo alquilo(Ci-Cg),
um grupo alcoxilo(Ci-Cg), cicloalgquilo(Cs3-Cy),
cicloalquil(Cs:-Cy)alquilo (Ci-Cg), um grupo
cicloalquil (C3-Cy)alcoxilo(C1-C¢), um atomo de halogéneo, um grupo
ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NRigRzy, NOz, um grupo NRiRyg,
NR;1gC(0)-Ry3, 0s grupos alquilo(C;-C¢) e alcoxilo(Ci;-Cs) estando
eventualmente substituidos por um ou mais A&tomos ou grupos
seleccionados, independentemente um do outro, de um 4dtomos de
halogéneo, grupcs  hidroxilo, amino, NRi1cRz0. Processo de

preparag¢do e aplicagdo em terapia.



DESCRIGAO

“"DERIVADOS DE TRIAZOLOPIRIDINA-CARBOXAMIDAS, SUA PREPARAQAO E
SUA APLICAQAO EM TERAPIA”

A presente invengao refere-se a derivados de
triazolopiridina-carboxamidas, a sua preparacdo e a sua

aplicacdo em terapia.

A  presente invencao tem como objectivo 0s  compostos
correspondentes a férmula (I)
e
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na qual:

X representa um Aatomo de hidrogénio, um dtomo de halogéneo,
um grupo algquilo(Ci-Cg), alcoxilo(Ci-Cg),
halogenocalquilo(C--C¢), um grupo S(O)yR’’, hidroxilo ou

ciano,

A estd ausente ou representa uma ligagdo, um d&dtomo de
oxigénic, um atomo de enxofre, um grupc NR, C(O)NR’, SO,NR’,

um grupo alguileno(C;-C;) ou um grupo alcenilo(Cg),



R; & Ry representam, independentemente um do outro , um ou

mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio, um

grupo alquilo (C1-Cs), um grupo alcoxilo(C1-Cs),
cicloalguilo (C5-Cy), cicloalquil (Cs-Cy)alquilo (Ci-Cg), um
grupo cicloalquil (C3=Cy)alcoxilo (C1-Cg), um atomo de

halogéneo, um grupo ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NRigRzy, NOg,
um grupo NR1¢R29, NR14C (O) —Rzq, estando 0s grupos
alquilo(C;-Cs) e alcoxilo(C;-Cs) eventualmente substituidos
por um  ou mais atomos ou  grupos seleccionados,
independentemente uns dos outros, dos &tomos de halogéneo,

0s grupos hidroxilo, amino, NR;gRgq,

R representa um grupo seleccionado de wum 4dtomo de
hidrogénio, um grupo alquilo(Ci-Cs), um cicloalgquilo(Cs;-Cy),
cicloalgquil (C53-Cy)alquilo(Ci-Cg¢), C(O)R', SO;R'', CO,R" ",

C(O)NRicRzp,

R’ representa um grupo seleccionado de um &tomo de
hidrogénio, um grupo alquilo(C:-Cs), cicloalquilo(Cs-Cy),

cicloalguil (C3-Cq)alquilo (Ci—=Cs¢),

R"’ representa um  grupo seleccionado de um  grupo
alquilo(C1-Cs), cicloalguilo(Cs-Cy),
cicloalguil (C53-Cy)alquilo(Ci-Cg),

Rip & Ryo representam, independentemente um do outro, um ou
mais grupos seleccionados de um &atomo de hidrogénio, um
grupo alquilo(C;-Csq), cicloalgquilo(C5-Cy),
cicloalguil (C3-Cy)alquilo(Ci1-Cg) ou Riyp e Ry podem formar um
anel saturado ou parcialmente insaturado, contendo de 5 a 7
dtomos de carbono e contendc eventualmente um heterodtomo

seleccionado de O, N ou S(O)p,



m representa 0, 1 ou 2.

Os compostos de férmula (I) podem compreender um ou mais
dtomos de carbono assimétricos. Estes podem, conseqguentemente,
existir sob a forma de enantidmeros ou de diastereoisdémeros.
Estes enantidmeros, diastereoisémeros, assim comoc as suas
misturas, 1incluindo as misturas racémicas, fazem parte da

invencdo.

Os compostos de férmula (I) podem existir no estado de
bases ou de sais de adicdo a A4cidos. Esses sais de adigdo fazem

parte da invencdo.

Estes sais podem ser preparados com acidos
farmaceuticamente aceitaveis, mas o0s sals de outros Adcidos
uteis, por exemplo, para a purificagdo ou o 1solamento dos

compostos de férmula (I) fazem igualmente parte da invencao.

Os compostos de férmula (I) podem igualmente existir sob a
forma de hidratos ou de solvatos, nomeadamente sob a forma de
assoclagbes ou de combinagdes com uma ou mais moléculas de agua
ou com um solvente. Esses hidratos e solvatos fazem igualmente

parte da invencgdo.
Dentro do admbito da presente invencgdo, entende-se por:
- Ct, em que t e z podem tomar os valores de 1 a 7, uma cadeia
ou um anel carbonadc podendo ter de t a z Aatomos de carbono,
por exemplo, C;3 pode caracterizar uma cadela carbonada tendo

1 a 3 atomos de carbono;

- um atomo de halogéneo: fluor, cloro, bromo ou iodo;



um grupo alguilo: um grupo alifdtico saturado linear ou
ramificado. A titulo de exemplo, pode-se referir os grupos
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-

butilo, pentilo, etc.;

um grupo cicloalquilo: grupo alifdatico ciclico saturado. A
titulo de exemplo, pode-se referir os grupos ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, etc.;

um grupo alquileno: grupo alifdtico divalente saturado, linear

ou ramificado.

A titulo de exemplo, um grupo algquilenc-C; ;3 representa uma
cadeia carbonada divalente com 1 a 3 Atomos de carbono, linear
ou ramificada, tal como metilenilo (-CH,—), etilenilo
(-CH,CH;-), l-metiletilenilo (-CH(CH3)CHy,-), propilenilo

(-CH,CH,CH,-), etc.;

um grupo alcenilo: um grupo alifdtico mono ou peli-insaturado,
linear ou ramificado, compreendendo, por exemplo, uma ou duas
insaturacdes etilénicas; a tituloc de exemplo, um grupo
alcenilo(C,;) representa uma cadeia carbonada contendo 2 Adtomos
de carbono e uma insaturacdo etilénica, tal como etenilo

(-CH=CH-);

um grupo alcoxilo: um radical -0O-alquilo em gque © Jgrupo

alcguilo é tal como anteriormente definido;

um grupo halogencalguilo: um grupo alquilo em que um ou mais

dtomos de hidrogénio foram substituidos por um Atomo de



halogéneo. A titulo de exemplos, pode-se referir os grupos -

CF}, —CH2CF3,'

- 0s atomos de enxofre podem estar presentes no estado oxidado

(sulfdxido, sulfona).

No diferentes grupos tails como definidos abaixo, 0s grupos
R-, R;, R e R’, quando estes ndo estdoc definidos, tém as mesmas

definig¢des que os acima referidos.

Dos compostos de fdérmula (I) objectos da invengdao, um
primeiro grupo de compostos € constituido pelos compostos em

que:

X representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo,

A estd ausente ou representa uma ligagdo, um &tomo de
oxigénioc, um Atomo de enxofre, um grupc NR, C(QO)NR’, SO;NR',

um grupo alquileno(C;-Cy) ou um grupo alcenilo(Cy).

Dos compostos de fdérmula (I) objectos da invencao, um
segundo grupo de compostos € constituido pelos compostos de

férmula (I) em que:

X representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo,

A estd ausente ou representa uma ligacdo ou grupo

alquileno(C;-Cy),

R; e R; representam, independentemente um do outro, um ou
mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio, um

atomo de halogéneo, um grupo ciano ou alcoxilo.



Dos compostos de fdérmula (I) objectos da invencgao, um
terceiro grupo de compostos ¢é constituido pelos compostos de

férmula (I) em que:

X representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo,

A estd ausente ou representa uma ligagdoc ou um grupo

etileno,

Ry e R, representam, independentemente um do outro, um ou
mais grupos seleccionados de um Adtomo de hidrogénio ou de

halogéneo.

Dos compostos de fdérmula (I) objectos da invencgdo, um
quarto grupo de compostos ¢é constituido pelos compcostos de

férmula (I) em que:

X representa um atomo de hidrogénio ou de cloro,

A estd ausente ou representa uma ligagdc ou um grupo

etileno,

R; e R; representam, independentemente um do outro, um ou
mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio, um

adtomo de fluor ou um atomo de cloro.

As combinagdes dos grupos um a quatro tais como definidos

acima, fazem igualmente parte da invencgao.

Dos compostos de férmula (I) objectos da invencgdo, podem-se

referir, nomeadamente, os compostos seguintes:



- (4-benzidril-piperazin-1-i1)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-

l-il-metanona;

- (4-benzidril-piperazin-1-il)-(6-cloro-[1,2,3]triazolo

[4,5-b]lpiridin-1-il)-metancna;

- {4-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-piperazin-1-il}-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il-metanona;

- {4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-piperazin-1-il}-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il-metanona;

- {4-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-piperazin-1-il}-(6-cloro-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il) -metanona;

- {4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil] -piperazin-1-il}-(6-cloro-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-i1)-metanona;

- [4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-il) -
piperazin-1-il1]-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il-

metanona,

- [4-(9H-fluoren-9-il)-piperazin-1-il]-[1,2,3]triazolo[4,5-b]

piridin-l1-il-metanona.

No que se segue, entende-se por grupo protector Pg um grupo
que permite, por um lado, proteger uma fungdo reactiva, tal como
um hidroxilo ou uma amina, durante uma sintese e, por outro
lado, regenerar a fun¢do reactiva intacta no final de sintese.
Exemplos de grupos protectores assim como de métodos de

proteccdo e desprotecgdo sao proporcionados em “Protective



Groups 1in OQrganic Synthesis”, Green et al., 2% Edicdo (John

Wiley and Sons, Inc, Nova Iorque), 1991.

Entende-se por grupo abandonante, no que segue, um Jgrupo
que pode ser facilmente quebrado a partir de uma molécula pela
ruptura de uma ligacgdo heterolitica, com a saida de um par de
electrdes. Este grupo pode ser, deste modo, substituido
facilmente por outro grupo durante uma reacgdo de substituicgdo,
por exemplo. Esses grupos abandonantes sdo, por exemplo,
halogéneos ou um grupo hidroxilo activado, tais Ccomo
metanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato,
triflato, acetato, etc. Exemplos de grupos abandonantes assim
como referéncias para a sua preparagdo, Ssao proporcionados em
“Advances 1in Organic Chemistry”, J. March, 32 Edicdo, Wiley

Interscience, 1985, p. 310-316.

De acordo a invencao, podem-se preparar os compostos de

férmula geral (I) de acordo com O pProcesso que se segue.

Un primeiro método (esguema 1) consiste em fazer reagir um
derivado de triazolopiridina de férmula geral (II), em gue X é
tal como definido acima, com um cloreto de carbamoilo de fdérmula
geral (III), em que Ry, R; e A sao tal como acima definidos, num
solvente, tal como o tetra-hidrofurano, na presenga de uma base,
tal como di-isopropiletilamina, e de um catalisador, tal como

4-dimetilaminopiridina.
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Esquema 1

Umn segundo método (esquema 2) consiste em fazer reagir um
derivado de triazolopiridina de fdérmula geral (IV), em gque X é
tal como definido acima, com um derivado de férmula geral (V),
em que Ry, Ry e A sdo tal como acima definidos, e L representa um
grupo abandonante, num solvente, tal como acetonitrilo e na

presenca de uma base, tal como di-isopropiletilamina.

(V)
Esguema 2

Os compostos de férmula geral (II), (III), (IV) e (V),
quando o seu modo de preparagac nao € descrito acima, estdo
disponiveis comercialmente, estdc descritos na literatura ou
podem ser preparados de acordo com o0s métodos que ai sdo

descritos ou que sdo conhecidos do Especialista na técnica.

A invencdo, de acordo com um outro dos seus aspectos, tem

igualmente como objecto os compostos de férmula (IV), em que X é



tal como definido acima, na sua forma de base ou de sals. Estes
compostos sado Uteis como intermedidrios de sintese de compostos

de férmula (I).

Os exemplos que se seguem ilustram a preparacao de alguns
compeostos da invencac. Estes exemplos nao sao limitativos e
apenas ilustram a invengdo. As microandlises, os espectros de IR
e de NMR e/ou as andlises LC-MS confirmam as estruturas e as
purezas dos compostos obtidos. 0Os numeros dos compostos
exemplificados remetem para os dados na tabela abaixo, que
ilustra as estruturas gquimicas e as propriedades fisicas de

alguns compostos de acordo com a invengdo.

Exemplo 1

(4-benzidril-piperazin-1-i1)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-

l-il-metanona

1.1. Cloreto de 4-benzidril-piperazina-l-carbonilo

Adiciona-se, gota a gota, uma solucdao de 2,522 g
(10 mmoles) de 1-benzidril-piperazina e 1,62 mL (20 mmoles) de
piridina em 15 mL de diclecrometanc a uma solugdao de 1,187 g
(4 mmoles) de trisfogénioc em 10 mL de diclorometano, arrefecido
a -5 °C sob atmosfera de Argon. Prossegue-se a agitacdo, a
-5 °C, durante 15 minutos, depols, a temperatura ambiente durante
3 horas. Adiciona-se, de seguida, 50 mL de diclorometano e 50 mL
de Agua. Decanta-se e lava-se a fase orgédnica com 2 x 25 mL de
dgua, depois com 25 mnL de uma solugdo aquosa saturada com

cloreto de sdédio. Seca-se sobre sulfato de sddio e evapora-se

10



sob vAacuo, para obter 2,72 g de produto sob a forma de goma,

utilizada como tal na etapa seguinte.

1.2. (4-benzidril-piperazin-1-il)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]

piridin-1-il-metanona

Adiciona-se 0,62 mL (3,75 mmoles) de di-isopropiletilamina
a uma suspensac de 0,865 g (2,75 mmoles) de cloreto de
4-benzidril-piperazina-l-carbonilc obtido na etapa 1.1., 0,300 g
(2,50 mmoles) de 1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridina e 0,015 g
(0,12 mmole) de 4-dimetilaminopiridina em 5 mL de
tetra-hidrofurano. Agita-se, a temperatura ambiente, durante
4 horas, depois, adiciona-se 60 mL de acetato de etilo e 15 mL de
dgua. Decanta-se a fase organica e lava-se com 2 x 15 mL de
dgua, depois com 15 mL de uma solugcdo aquosa saturada com
cloreto de sdédio. Seca-se sobre sulfato de sédio e evapora-se
sob vacuo. Purifica-se o produto por cromatografia em silica gel
eluindo com uma mistura 25:75 depois 30:70, 35:65 e 40:60 de
acetato de etilo e ciclo-hexano. Recristaliza-se, de seguida, em
isopropanol, para obter 0,63 g (1,58 mmole) de produto sob a

forma de cristais brancos.
Ponto de fusao (°C): 146-148 (decomposig¢ao)
LC-MS (m/z): 399 (MH+)
IV (KBr, cm '): 1697
RMN de 'H (CDCls, & ppm): 8,80 (dd, 1H), 8,40 (dd, 1H), 7,55

(dd, 1H), 7,45-7,15 (m, 10H), 4,35 (s, 1 H), 4,00 (m, 4H), 2,60
(m, 4H).
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Exemplo 2

(4-benzidril-piperazin-1-il)-(6-cloro-[1,2,3]triazolo[4,5-

blpiridin-1-il)-metanona

Procede-se como descrito no exemplo 1, utilizando 0,651 g
(2,07 mmoles) de cloreto de 4-pbenzidrilpiperazina-l-carbonilo e
0,278 g (1,80 mmole) de 6-cloro-1-H-[1,2,3]triazolo[4,5-
blpiridina (J. Am. Chem. Soc. 1949, 188b). Recristaliza-se o
produto numa mistura de 2-butanona e éter di-isopropilico, para

obter 0,46 g (1,06 mmole) de produto sob a forma de cristais

brancos.
Ponto de fusao (°C): 173-175 (decomposicao)
LC-MS (m/z): 455 (MNa+), 471 (MK+)
IV (KBr, cm'): 1706
RMN de 'H (CDCls, & ppm): 8,75 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,45

(m, 4H), 7,35-7,20 (m, 6H), 4,35 (s, 1H), 4,00 (m, 4H), 2,65 (m,

4H) .
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Exemplo 3

{4-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-piperazin-1-il1}-[1, 2, 3]

triazolo[4,5-blpiridin-1-il-metancna

Procede-se de acordo com o exemplo 1 utilizando 0,757 g
(2,16 mmoles) de <cloreto de 4-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-
piperazina-l-carbonilo (obtido de acorde com o exemplo 1.1) e
0,216 g (1,80 mmole) de 1H-11,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridina.
Recristaliza-se em isopropanol, para obter 0,50 g (1,15 mmole)

de produto sob a forma de cristais brancos.
Ponto de fusdo (°C): 151-153 (decomposi¢dao)
LC-MS (m/z): 435 (MH+)
IV (KBr, cm '): 1712
RMN de 'H (CDCl;, & ppm): 8,85 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,55

(dd, 1 #H), 7,40 (m, 4H), 7,05 (m, 4H), 4,40 (s, 1 H), 4,00 (m,
4H), 2,60 (m, 4H).

Exemglo 4

{4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-piperazin-1-il1}-[1,2,3]

triazolo[4,5-blpiridin-1-il-metancna

Procede-se de acordo com o exemplo 1 utilizando 0,882 g
(2,30 mmoles) de cloreto de 4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-
piperazina-l-carbonilo (obtido de acordo com o exemplo 1.1) e

0,240 g (2 mmoles) de 18-11,2,3]triazolo[4,5-b]piridina.

13



Recristaliza-se numa mistura de 2-butanona e éter

di-isopropilico para obter 0,57 g (1,22 mmole) de produto sob a

forma de cristais brancos.

Ponto de fusao (°C): 163-165 (decomposicao)
LC-MS (m/z): 467 (MH+)

IV (KBr, cm): 1715

RMN de 'H (CDCls, & ppm): 8,70 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,45
(dd, 1H), 7,30-7,15 (m, 8H), 4,25 (s, 1 H), 3,90 (m, 4H), 2,50

(m, 4H).

Exemplo 5

{4-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-piperazin-1-il}-(6-cloro-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-1-1i1)-metanona

Procede-se de acordo com o exemplo 1 utilizando 0,757 g

(2,16 mmoles) de <cloreto de 4-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-

piperazina-l-carbonilo e 0,278 g (1,80 mmole) de 6-cloro-1H-

[1,2,3]1triazolol4,5-b]piridina. Recristaliza-se em 1isopropanocl
para obter 0,60 g (1,28 mmole) de produto sob a forma de

cristais brancos.
Ponto de fusao (°C): 167-169 (decomposigdao)
LC-MS (m/z): 469 (MH+)

IV (KBr, cm*): 1704

14



RMN de 'H (CDCl;, o ppm): 8,75 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,40
(m, 4H), 7,05 (m, 4H), 4,35 (s, 1 H), 4,00 (m, 4H), 2,60
(m, 4H).

Exemplo 6

{4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-piperazin-1-il}-(6-cloro-

[1,2,3]1triazolo[4,5-b]lpiridin-1-11) -metanona

Procede-se de acordo com o exemplo 1 utilizando 0,926 g
(2,41 mmoles) de cloreto de 4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-
piperazina-l-carbonilo e 0,324 g (2,10 mmoles) de 6-cloro-1H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridina. Recristaliza-se numa mistura de
2-butanona e éter di-isopropilico para obter 0,71 g (1,41 mmole)

de produto sob a forma de cristais brancos.

Ponto de fusao (°C): 172-174 (decomposicgao)

IV (KBr, cm'): 1702

RMN de 'H (d.-DMSO, & pem): 8,85 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,45
(d, 4H), 7,40 (4, 4H), 4,55 (s, 1H), 3,80 (m, 4H), 2,45 (m, 4H).
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Exemelo 7

[4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-il) -

piperazin-1-il1]-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il-metanona

Procede-se de acordo com o exemplo 1 utilizando 0,790 g
(2,32 mmoles) de cloreto de 4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzola,d]
ciclo-hepten-5-i1)-piperazina-l-carbonilo (obtido de acordo com
o) exemplo 1.1) e 0,278 g (2,32 mmoles) de
15-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridina. Recristaliza-se em acetato de
etilo para obter 0,26 g (0,61 mmole) de produto sob a forma de

cristais brancos.

Ponto de fusdo (°C): 190-194 (decomposicao)

LC-MS (m/z): 447 (MNa+), 463 (MK+), 871 (MMNa+)

IV (KBr, cm '): 1707

RMN de 'H (CDCls, & ppm): 8,80 (d, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,55

(dd, 1H), 7,25-7,05 (m, 8H), 4,15-3,85 (m, 7H), 2,95-2,80 (m,
2H), 2,55 (m, 4H).

Exemplo 8

[4- (9H-Fluoren-9-il)-piperazin-1-i1]-[1,2,3]triazolo[4, 5-b]

piridin-1-il-metanona

8.1. 4-([1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridina-1-carbonilo) -

piperazina-l-carboxilato de terc-butilo
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Adiciona-se 1,39 mL (8,40 mmoles) de di-isopropiletilamina
a uma suspensao de 0,840 g (7 mmoles) de 1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
blpiridina, 1,741 g (7 mmoles) de 4-clorocarbonil-piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10,
2357) e 0,042 g (0,35 mmole) de 4-dimetilaminopiridina em 14 mL
de tetrahidrofurano. Agita-se durante 4 horas a temperatura
ambiente, depois, adiciona-se 80 mL de acetato de etilo e 20 mL
de Agua. Decanta-se a fase orgédnica depois lava-se com 3 x 20 mL
de dgua e 20 mL de uma solugdo aquosa saturada com cloreto de
sédio. Seca-se sobre sulfato de sbédio e evapora-se até a secura.
Recristaliza-se o residuo em isopropanocl para obter 1,70 g

(5,1 mmoles) de produto sob a forma de cristais brancos.

Ponto de fusdo (°C): 155-157 (decomposicao)

8.2. Dicloridrato de piperazin-1-i1-[1,2,3]triazolo[4,5-b]

piridin-1-il-metanona

Adiciona-se 1,8 mL da solucdo 5 N de 4&cido cloridrico
(9 mmoles) em isopropanol a uma solugao de 0,498 g (1,50 mmole)
de 4-([1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridina-1-carbonilo)-piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo preparado na etapa 8.1., em 7,5 mL de
diclorometanc. Prossegue-se a agitagdo durante uma noite, a
temperatura ambiente. Filtra-se o sdélido formado, lava-se com
3mL de diclorometano e com 2 x 6 mL de éter di-isopropilico
depols seca-se sob vacuo na presenga de pentdxido de fdésforo
para obter 0,46 g (1,5 mmole) de produto sob a forma de pd

branco.

Ponto de fusdo (°C): 160 (decomposicédo)
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LC-MS (m/z): 233 (MH+)

IV (KBr, cm'): 1714

RMN de 'H (d;-DMSO, & ppm): 9,60 (m, 2H), 8,80 (d, 1H), 8,40
(d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 4,05 (m, 4H), 3,25 (m, 4H)

8.3. [4-(9H-fluoren-9-il)-piperazin-1-il]-[1,2,3]triazolo

[4,5-b]lpiridin-1-il-metanona

Adicionam-se 0,83 mL (5 mmoles) de di-isopropiletilamina a
uma suspensdao de 0,381 g (1,25 mmole) de dicloridrato de
piperazin-1-il1-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il-metanona,
preparada na etapa 8.2. e de 0,337 g (1,38 mmole) de 9-bromo-9H-
fluoreno em 4 mL de acetonitrilo. Agita-se a solugdo durante uma
noite, a temperatura ambiente, depois, evapora-se. Retoma-se o©
residuo numa mistura de 40 mL de acetato de etilo e 10 mL de
dgua. Decanta-se e lava-se a fase organica com 2 x 10 mL de &agua
depois com 10 mL de uma solugcao aquosa saturada com cloreto de
sédio. Seca-se sobre sulfato de sédio e evapora-se sob vacuo.
Purifica-se o produto por cromatografia em silica gel eluindo
com uma mistura 40:60 depois 50:50 de acetato de etilo e de
ciclo-hexano depoils recristaliza-se em isopropanol para obter

0,40 g (1,01 mole) de produto sob a forma de cristais brancos.

Ponto de fusdo (°C): 170-172 (decomposigdo)

LC-MS (m/z): 397 (MH+), 815 (MMNa+)

IV (KBr, cm'): 1723
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RMN de 'H (CDCls, & ppm): 8,80 (dd, 1H), 8,35 (dd, 1H),
7,75-7,65 (m, 4H), 7,55 (dd, 1H), 7,45-7,25 (m, 4H), 4,95 (s,
1H), 3,95 (m, 4H), 2,85 (m, 4H).

A tabela que se segue ilustra as estruturas guimicas e as
propriedades fisicas de alguns exemplos de compostos de acordo

com & invencido. Nesta tabela:

- PF (°C) representa o ponto de fusdo do composto em graus

Celsius;

- na coluna “A”, “-" significa que A estd ausente;

- na coluna *“sal”, *“-" representa um compcsto sob a forma de
base livre, enquanto que “HCl” representa um composto sob a

forma de cloridrato.

Os compostos descritos nesta tabela foram preparados de

acordo com os métodos descritos anteriormente.
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Tabela 1

N© X A R1 R2 Sal PF (°C)
1 H - H H - 146-148
2 Cl - H H - 173-175
3 H - 4-F 4-F - 151-153
4 H - 4-C1 4-C1 - 163-165
5 Ccl - 4-F 4-F - 167-169
6 Ccl - 4-C1 4-C1 - 172-174
7 H —-CH,CH,— H H - 190-194
8 H ligacgao H H - 170-172

Os compostos de acordo com a invencdo apresentam, de um
modo surpreendente, um efeito de inibicdo sobre a enzima MGL
(lipase do monoacilglicerol). A enzima MGL catalisa a hidrdélise
de derivados enddégenocs de ésteres monogliceridicos de diferentes
dcidos gordos (FEBS Letters 1998, 429, 152-156) e, em
particular, a hidrdélise de 2-araqguidonoilglicerol (2-AG) e de
1(3)-araquidonoilglicerol (1(3)-AG) (J. Biol. Chem. 1987, 272
(48), 27218-27223; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99 (16),
10819-10824; Biochem. Pharmacol. 2004, 67, 1381-1387; Mol,
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Pharmacol. 2004, 66 (5), 1260-1264). 0s derivados 2-AG e
1-(3)-2G, em particular, interagem com 0s receptores
canabindides (J. Biol. Chem. 1999, 274 (5), 2794-2801; J. Biol.
Chem, 2000, 275 (1), 605-612; British., J. Pharmacol. 2001, 134,
664-672) .

Os compostos da invengao blogqueiam esta via de degradagdo e
aumentam  as razdes tecidulares destes derivados e, em
particular, de 2-AG e/ou de 1(3)-AG. Por esse motivo, estes
podem ser utilizados na prevencgdo e no tratamento de patologias
em que estdo envolvidos 2-AG e/ou 1(3)-AG, em particular, e/ou
qualgquer outro substrato metabolizado pela enzima MGL (Progress

Lipid Research 2006, 45, 405-446).

Os compostos de acordo com a invencao foram o objectivo de
ensalos farmacoldgicos permitindo determinar o seu efeito de

inibig¢do da enzima MGL.

Os ensaios consistiram na medicao da actividade in vitro

dos compostos da invencgdo sobre a enzima MGL.

A actividade de inibicdo no que respeita a MGL é
proporcicnada pela concentracdo que inibe 50% da actividade da

MGL.

A actividade de inibic¢do foi medida num teste
radio-enzimdtico baseado na medicdo do produto da hidrélise do
2-0leoilglicerol ([BH]Z—OG) pela MGL. 0Os produtos da hidrdlise do
["H]2-0G, marcado no glicerol, sdo 4acido oleico e [BH]glicerol e
a fonte da enzima MGL é um homogeneizado de cérebro de murganho
em que o cerebelo e o bolbo raquidiano foram eliminados. Os

cérebros do murganho sdo recolhidos e armazenados a —-80 °C até a
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sua utilizacdo ou sao homogeneizados 1imediatamente 2 vezes,
durante 5 segundos, utilizando o equipamento Precellys a 5000
rpm (Bertin) num tampao Tris-HCl1 a 10 mM, NaCl a 150 mM, EDTA a
l1mM (pH 8) a 4 ©°C. A concentragao dos homogeneizados ¢, de

seguida, ajustada para 7,5 pg/pl.

A gama de diluicado dos compostos é realizada a partir de
solugdes stock a 20 mM em DMSO a 100%. A primeira diluicdo desta
gama €& realizada em DMSO a 100%, depois, a segunda em tampdo de
reaccdo enzimdtica (fosfato 50 mM, BSA a 0,1%) terminando na
realizag¢do de uma gama de concentrag¢des concentrada 10 vezes. Os
compostos a serem testados sdo pré-incubados com a concentragédo
seleccionada durante 20 minutos com a preparacéo de
homogeneizado de cérebros do murganho. A concentracdao final de

DMSO na reacgdo enzimdtica ndo excede 0,1%.

O doseamento da actividade da MGL ¢& realizado en
microplacas de 96 pog¢os num volume final de reaccdo de 100 uL.
Resumidamente, sao pré-incubadas 75 wug de proteina com o©s
compostos testar, sdo diluidas em tampdo de fosfatos a 50 mM
contendo BSA a 0,1% e sdo incubadas, durante 20 minutos, a
temperatura ambiente, na presenca de 2-0G 50 uM contendo uma
quantidade de ['H]2-0G de 0,027 uCi/pogo (Actividade especifica
de 20 Ci/mmole). A reacgdo é inactivada e os produtos formados
S840 separados por adicao e mistura de 100 nL de
cloroférmic/metanol  (1/1). Apds 10 minutos de agitagdo, a
microplaca ¢ centrifugada, durante 15 minutos, a 4000 g e ¢
recolhida uma aliquota de 30 puL da fase aquosa contendo o
fH]glicerol produzido, depois, € contado durante 5 minutos por

cintilagdo liquida (Wallac 1450 Microbeta).
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Nestes condicgdes, o0s compostos mails activos da invengao
apresentam uma CIs; (concentracdao inibindo 50% da actividade

enzimdtica controlo da MGL) compreendida entre 0,001 e 0,1 uM.

Por exemplo, 0s compostos n° 1 e 7 apresentaram uma CIsy de

respectivamente, 0,004 e 0,025 uM.

Consequentemente & aparente gue os compostos de acordo com

a invengdo tém uma actividade inibidora no que respeita a MGL.

Os compostos de acordo com a inveng¢do podem ser, deste modo
utilizados na preparacdo de medicamentos, em particular, de

medicamentos inibidores da enzima MGL.

Deste modo, de acordo com um outro dos seus aspectos, a
invenc¢do tem como objectivo medicamentos gue compreendem um
composto de férmula (I) ou um sal de adicdo deste tGltimo a um
dcido farmaceuticamente aceitavel ou um hidrato ou um solvato do

composto de fdérmula (I).

Estes medicamentos encontram a sua utilizacao em terapig,

em particular no tratamento e na prevencgao de:

Dor, nomeadamente dores agudas ou c¢roénicas do tipo
neurogénico: enxaqueca, dores neuropdticas incluindo as

formas associadas ao virus do herpes e a diabetes;

dores agudas ou créonicas associadas as doeng¢as
inflamatérias: artrite, artrite reumatdide, osteoartrite,
espondilite, gota, vascularite, doenga de Crohn, sindrome

do cdélon irritdvel;
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dores agudas ou crdnicas periféricas;

vertigens, vémitos, naAuseas em particular as consequentes a

uma gquimioterapia;

disturbios do  comportamento alimentar em particular

anorexias e cachexias de varias naturezas;

sindrome metabdlica e suas manifestacgdes, incluindo

obesidade;

dislipidemias e suas manifestac¢des, incluindo atérosclerose

e doengas corondrias;

patologias neuroldgicas e psiquidtricas: tremores,
discinésias, drstonias, espasticidade, comportamentos
compulsivos e obsessivos, sindrome de Tourette, todas as
formas de depressao e ansiedade de gualquer natureza e

origem, disturbios do humor, psicoses;

doencas neuro-degenerativas agudas e croénicas: doenca de
Parkinson, doenca de Alzheimer, deméncia senil, coreia de
Huntington, les8es relacionadas com isquemia cerebral e com
traumatismos cranianos e medulares, esclerose lateral
amiotrdéfica;

epllepsia;

disturbios do sono incluindo as apneias do sono;

24



doencas cardiovasculares em particular hipertensao,
arritmias cardiacas, arteriosclerose, ataque cardiaco,
isquemias cardiacas;

isquemia renal;

cancros: tumores benignos da pele, papilomas e tumores

cerebrais, tumores da prostata, tumores cerebrais
(glioblastomas, medulo-epiteliomas, meduloblastomas,
neuroblastomas, tumores de origem embrionaria,
astrocitomas, astroblastomas, ependiomas,

oligodendrogliomas, tumor do plexo, neurcepiteliomas, tumor
da epipifise, ependimoblastomas, meningiomas malignos,

sarcomatoses, melanomas malignos, schwanomas);

distuirbios do sistema dimunitdrio, nomeadamente doencgas
autoimunitdrias: psoriase, lupus eritematoso, doengas do
tecido conjuntivo ou conjuntivites, sindrome de Sjdgren,
espondilartrite anquilosante, espondilartrite
indiferenciada, doenca de Behcet, anemias autoimunitdrias
haemoliticas, esclerose miltipla, esclerose lateral
amiotrdfica, amiloses, rejeicdo de enxertos, doencas

afectando a linha plasmocitaria;
doencas alérgicas: hipersensibilidade imediata ou
retardada, rinites ou conjuntivites alérgicas, dermatites

de contacto;

doencas infecciosas parasitdrias, virais ou Dbacterianas:

SIDA, meningites;
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doencas inflamatdérias, nomeadamente doencas articulares:
artrite, artrite reumatdide, osteocartrite, espondilite,
gota, wvascularite, doenga de Crohn, sindrome do cdélon

irritavel;

osteoporose;

afeccbes oculares: hipertensdo ocular, glaucoma;

afecgdes pulmonares: doencas das vias respiratdrias,
broncospasmos, tosse, asma, bronquite crdnica, obstrugido

crdénica das vias respiratdédrias, enfisema;

doencas gastrointestinais: sindrome do cdlon irritével,

disturbios inflamatérios intestinais, tlceras, diarreia;

incontinéncia urindria e inflamacdo vesical.

De acordo com um outro dos seus aspectos, a presente
invenc¢do refere-se a composigdes farmacéuticas compreendendo,
como principio activo, wum composto de acordo com a invengao.
Estas composicgdes farmacéuticas contém uma dose eficaz de, pelo
menos, um composto de acordo com a invengdo ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel, um hidrato ou solvato do referido
composto, assim como, pelo menos, um excipiente
farmaceuticamente aceitavel. Os referidos excipilentes sdo
seleccionados de acordo com a forma de dosagem e o modo de
administracdo pretendida, de entre o0s excipientes normais gue

sdo conhecidos do Especialista na técnica.

Nas composigbes farmacéuticas da presente invengcac para

administragao oral, sublingual, subcuténea, intramuscular,
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intravenosa, tépica, local, intratraqueal, intranasal,
transdérmica ou rectal, o principio activo de fdérmula (I) acima
ou seu eventual sal, solvato ou hidrato, pode ser administrado
sob forma unitdria de administracdo, em mistura com excipientes
farmacéuticos normails, a animais e a humanos para a profilaxia

ou o tratamento dos disturbios ou das doengas acima.

As formas unitdrias de administracgdo adeguadas compreendem
as formas por via oral, tais como comprimidos, cdpsulas moles ou
rigidas, pds, grénulos e solugdes ou suspensdes orais, as formas
de administrac¢do sublingual, oral, intratraqueal, intraocular,
intranasal, por inalacdo, as formas de administracdo tdpica,
transdérmica, subcuténea, intramuscular ou intravenosa, as
formas da administracdo rectal e os implantes. Para aplicacéo
tépica, podem-se utilizar os compostos de acordo com a inveng¢do

em cremes, géis, pomadas ou logdes.
A titulo de exemplo, uma forma unitdria de administracdo de

um composto de acordo com a invencac sob a forma de comprimido

pode compreender os componentes seguintes:

Composto de acordo com a invencao 50,0 mg

Manitol 223,75 nmg
Croscarmelose sdédica 65,0 mg
Amido de milho 15,0 mg
Hidroxipropil metilcelulose 2,25 mg
Estearato de magnésio 3,0 mg
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A presente invencdo, de acordo com um outro dos seus
aspectos, refere-se igualmente a um método de tratamento de
patologias indicadas acima que compreende a administracao, a um
doente, de uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a
invencdo ou de um dos seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou

hidratos ou solvatos.

Lisboa, 27 de Setembro de 2010
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REIVINDICACOES

Composto correspondente a férmula (I)

>

em que:

X representa um dtomo de hidrogénio, um atomo de
halogénec, um grupo alqguilo(Ci-Cjs), alcoxilo(Ci-Cs),
halogenoalquilo(C;-C¢), um grupo S(O),R’’, hidroxilo ou

ciano,

A estd ausente ou representa uma ligagdo, um atomo de
oxigénio, um atomo de enxofre, um grupo NR, C(O)NR’,
SONR7, um grupo alquileno (C;-Cy) ou um grupo

alcenilo(Cy),

R; e R, representam, independentemente um do outro, um
ou mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio,
um  grupo alquilo(Ci-Cg¢), um  grupo alcoxilo(Ci-Cg),
cicloalquilo(C3-Cy), cicloalquil(C3-Cy)alquilo(Ci-C¢), um
grupo cicloalquil (C3-Cy)alcoxilo(C1-Cg¢), um Aatomo de
halogéneo, um grupo ciano, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NRigRzq,

NO,, um grupo NRi¢gRyy, NR1;C{0O)-Ryy, estando 0s grupos



alquilo (C1-Cg) e alcoxilo (C1—-Cg) eventualmente
substituidos por um ou mais Aatomos ou  grupos
seleccionados independentemente um do outro de Atomos de

halogénec, grupos hidroxilo, amino, NRigRzo,

R representa um grupo seleccionado de um Aatomo de
hidrogénio, um grupo alquilo(C,-Cs), cicloalguilo(Cs;-Cq),
cicloalquil (C3-Cy)alquilo(Ci-C¢), C({O)R’, SOR’’, COR'’,
C(O)NR1sR;¢,

R’ representa um grupo seleccicnado de um 4&dtomo de
hidrogénio, um grupo alquilo(C:-Cg¢), cicloalquilo(Cs;-Cq),

cicloalquil (Cs3-Cy)alquilo(Ci-Cs)

R’’ representa um grupo seleccionado de um grupo
alquilo(Ci1-C¢), cicloalquilo(C3-Cy),
cicloalquil (C3-Cy)alquilo(Ci-Cg¢),

Rig € Ry representam, independentemente um do outro, um
ou mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio,
um grupo alquilo(C,-Csg), cicloalquilo(C5-Cy),
cicloalquil (C3-Cy)alquilo(Ci1-Cs) ou Rig € Ry podem formar
um anel saturado ou parcialmente insaturado, contendo de
5 a 7 atomos de carbono e contendo, eventualmente, um

heterodatomo seleccionado de entre O, N ou S(O0)n,

m representa 0, 1 ou 2,

no estado de base ou de sal de adicdo a um dcido, assim

como no estado de hidrato ou solvato.



Composto de férmula (I) de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por

X representar um atomo de hidrogénio ou de halogéneo,

A estar ausente ou representar uma ligagdc, um atomo de
oxigénic, um Aatomo de enxofre, um grupc NR, C(O)NR’, SO,NR’,

um grupo alguileno(Ci-C;) ou um grupo alcenilo(C:),

no estado de base ou de sal de adicdo a um acido, assim

como no estado de hidrato ou de solvato.

Composto de férmula (I) de acordo com uma das

reivindicac¢des 1 ou 2, caracterizado por

X representar um adtomo de hidrogénio ou de halogéneo,

A estar ausente ou representar uma 1igagado ou um Jgrupo

alquileno(C;-Cy),
Ry e R; representarem, independentemente um do outro, um ou
mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio, um

atomo de halogéneo, um grupo ciano ou alcoxilo,

no estado de base ou de sal de adicdo a um acido, assim

como no estado do hidrato ou de solvato.

Composto de férmula (I) de acordo com uma das

reivindicac¢des 1 a 3, caracterizado por

X representar um adtomo de hidrogénio ou de halogéneo,



A estar ausente ou representar uma 1igagao ou um Jgrupo

etileno,

Ri e R; representarem, independentemente um do outro, um ou
mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio ou de

halogéneo,

no estado de base ou de sal de adicdo a um acido, assim

como no estado de hidrato ou de solvato.

Composto de férmula (I) de acordo com  uma das

reivindica¢des 1 a 4, caracterizado por

X representar um dtomo de hidrogénio ou de cloro,

A estar ausente ou representar uma 1igagao ou um Jgrupo

etileno,

R; e R; representarem, independentemente um do outro, um ou
mais grupos seleccionados de um atomo de hidrogénio, um
atomo de fluor ou um atomo de cloro, no estado de base ou
de sal de adicdoc a um acido, assim como no estado de

hidrato ou de solvato.

Composto de férmula (I) de acordo com  uma das
reivindica¢des 1 a 5, caracterizado por ser seleccionado

de:

- (4-benzidril-piperazin-1-i1)-[1,2,3]1triazolo[4, 5-b]

piridin-1-il-metanona



- (4-benzidril-piperazin-1-il)-(6-cloro-[1,2,3]triazolo

[4,5-b]piridin-1-il)-metanona

- {4-[bis-(4-flucro-fenil)-metil]-piperazin-1-il1}-[1,2, 3]

triazolo[4,5-blpiridin-1-il-metanona

- {4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-piperazin-1-i1}-[1,2, 3]

triazolo[4,5-blpiridin-1-il-metanona

- {4-[bis-(4-flucro-fenil)-metil]-piperazin-1-i1}-(6-

cloro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il)-metanona

- {4-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-piperazin-1-il}-(6-

cloro-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-i1)-metanona

- [4-(10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-i1)-
piperazin-1-il]-[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridin-1-il-

metanona

- [4-(9H-flucren-9-il)-piperazin-1-il]-[1,2,3]triazolo

[4,5-b]piridin-1-il-metanona.

Processo de preparagaoc de um composto de férmula (I) de
acordo com qgualquer uma das reivindicagbes 1 a6,
caracterizado por se fazer reagir um composto de

férmula (II)

(i)



em que X € tal como definido na fdrmula geral (I) de acordo

com a reivindicacgdo 1, com um composto de férmula (III)

em que A, R; ¢ R; sdao tais como definidos na férmula geral (I)

de acordo com a reivindicacao 1.

Processo de preparagdo de um composto de fdérmula (I) de
acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6,

caracterizado  por se fazer reagir um composto de

férmula (IV)

em que X é tal como definido na férmula geral (I) de acordo

com a reivindicacdo 1, com um composto de fdérmula (V)



10.

11.

em que A, R e R; sao tal como definidos na fdrmula
geral (I) de acordo com a reivindica¢do 1 e L representa um

grupo abandonante.

Composto de foérmula (IV)

(V)

em que X é tal como definido na fdérmula geral (I) de acordo

com a reivindicacdo 1,

Medicamento, caracterizado por este compreender um composto
de férmula (I) de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 6 ou um sal de adigao deste composto a
um acido farmaceuticamente aceitdvel ou, ainda, um hidrato

ou um sclvato de composto de férmula (I).

Composicdo farmacéutica, caracterizada por esta compreender

um composto de fdérmula (I) de acordo com qualguer uma das



12.

13.

14.

reivindicacdes 1 a 6 ou um sal farmaceuticamente aceitével,
um hidrato ou um solvato deste composto, assim como, pelo

menos, um excipiente farmaceuticamente aceitdvel.

Utilizacdo de um composto de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6, para a preparagac de
um medicamento destinado ao tratamento e a prevengdc de uma
patologia em que estdo envolvidos <2-araguidonoilglicerol
(2-AG) e 1(3)-araquidonoilglicercl enddgenos e/ou qualquer

outro substrato metabolizado pela enzima MGL.

Utilizacdo de um compostc de férmula (I) de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 6, no estado de base,
hidrato ou solvato farmaceuticamente aceitdvel, para a
preparagdo de um medicamento destinado a prevenir ou a
tratar dores agudas ou crénicas, vertigens, voémitos,
nduseas, disturbios do comportamento alimentar, sindrome
metabdlica, dislipidemias, patologias neurcldgicas e
psiquidtricas, doengas neurodegenerativas agudas ou
crénicas, epilepsia, disturbiocs de sono, doencgas
cardiovasculares, isquemia renal, cancros, disturbios do
sistema imunitdrio, doencas alérgicas, doencas infecciosas
parasitarias, virails ou bacterianas, doencas inflamatoérias,
osteoporose, afecgdes oculares, afecglbes pulmonares,
doencas gastrointestinais, incontinéncia urindria,

inflamagao vesical.

Compostc de foérmula (I) de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, no estado de base, hidrato ou solvato
farmaceuticamente aceitdvel, para & prevengado ou o0
tratamento das dores agudas ou croénicas, vertigens,

vémitos, nauseas, disturbios do comportamento alimentar,



sindroma metabdlico, dislipidemias, patologias neuroldgicas
e psiquidtricas, doengas neuro-degenerativas agudas ou
crénicas, epilepsia, disturbiocs do sono, doencgas
cardiovasculares, isquemia renal, cancros, disturbios do
sistema imunitdrio, doencas alérgicas, doencas infecciosas
parasitarias, virails ou bacterianas, doencas inflamatoérias,
osteoporose, afecgdes oculares, afecglbes pulmonares,
doencas gastrointestinais, incontinéncia urindria,

inflamagao vesical.

Lisboa, 27 de Setembro de 2010
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