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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "N-SULFA-
MOIL-PIPERIDINAMIDAS PARA A PROFILAXIA OU TRATAMENTO DE
OBESIDADE E PATOLOGIAS RELACIONADAS". '

A presente invencdo refere-se ’a novas N-sulfamoil-

5 piperidinamidas e aos seus sais de adicdo de A&cido fisiologicamente
aceitaveis, a composicoes farmacéuticas compreendendo os mesmos, a
processos para a sua preparagéo e a sua utilizagdo para o tratamento de
obesidade e patologias relacionadas. ' |

O documento WO 03/088908 descreve N-sulfamoil-

10 piperidinamidas com um padrdao de substituicao especifico n'o anel de

piperidina. Os compostos do documento WO03/088908 so supostamente

| uteis para tratar arritmia, patologias associadas a Ik, disturbios
gastrointestinais, diabetes, disturbios cognitivos e patologias relacionadas.

O documento US2004/0167185 descreve varias N-sulfamoil-

15 piperidinamidas no campo do tratamento ou prevencgdo do céancer.

Um meétodo para verificagdo de compostos adequados para o
tratamento e/ou profilaxia da obesidade através da inibigao da lipogénese via
inibicao de anidrases carbdnicas em mamiferos e seres humanos €
conhecido do documento WO 02/07821. , |

20 Foi um objetivo da presente invengao proporcionar novos
‘medicamentos para o tratamento e/ou profilaxia de obesidade e suas
doengas ou patologias concomitantes elou secundarias, 0s quais sao r_huito
eficazes e podem ser obtidos de um modo simples. |

Cons_tatou-sé agora surpreendentemente que determinadas no-

25 vas N-sulfamoil-piperidinamidas e os seus sais de adicao de acido fisiologi-'
camente aceitdveis sdo adequados para o tratamento e/ou profilaxia de
obesidade e das suas doencgas ou patologias concomitantes e/ou
secundarias. |

A invengao é dirigida para compostos de Formula geral |,
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em que ,

R1 é selecionado do grupo consistindo em: H; alquila;
cicloalquila; alquilenoalcoxi; alquilenoacloalquila; arila néo substituida ou
substituida por uma ou mais alquila, alcéxi, halogénio, CFQ,' CN;
alquilenoarila; - alquilenoarilenoalquila; achuilenoarHeno-halogénio;
alquilenoarilenoxialquila; alquilenoarilenodialquilamina; heteroarila; alquiléno-
heteroarila ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN,
CFs;
em que

R2 é selecionado do grupo consistindo em: cicloalquila; arila ndo
substituida ou substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CFs;
alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas nao substituida por furano
ou furanila; alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; heteroarila; CO-alquila; CO-
cicloalquila; CO-arila substituido por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; CO-
alquilenoarila ndo substituido ou substituido por alquila, aIAcéxi,v halogénio,
CF3, CN; CO-heteroarila ndao substituido ou substituido por alquila, alcéxi,
halogénio, CF3, CN; CO-O-alquila; CO-O-cicloalquila; CO-O-arila substituido
por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CFj; CO-O-anuiIenoarila nao suvbstituvida

ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-

NH-alquila; CO-NH-cicloalquila; CO-NH-arila substituida por alquila, alcoxi,
halogénio, CN, CF3; CO-NH-alquilenoarila ndo substituida ou substituida por
alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3z; CO-NH-heteroarila; SOx-NH,; SO,-
alquila; SOq-arila néd substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio,
CF3, CN; | ' '

ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membros, o
qual pode conter, opcionaimente, desde 1 a 2 heteroatomos adicionais
independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,
oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
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ligacdes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por‘alquila, alcéxi,
hidrdxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qual também pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fuhdido com arila;

em que

R3 e R4 sao, independentemente, selecionados -do grupo

consistindo em: H, alquila, cicloalquila, cicloalquila contendo 1 ou mais

heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio; cicloalquila
contendo 1 ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio
e, opcionalmente, substituidas por alquila, alcéxi, halogénio, CFS; CN; arila;
arila substitui’d_a por alquila, alcoxi, halogénio, CFs, CN; heteroarila nédo
substituida ou substituida pbr alquila, alcoxi, halogénio, CFs, CN;
alquilenoarila; ou em que R3 e R4 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6
membros, o qual pbde conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos
independentemente selecionados do grupo consistindo em atomos de
nitrogénio e/ou oxigénio e o qual também pode estar substituida por arila ou
arila substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CF3 e CN;
e 0s seus sais de adi¢ado de acido fisiologicamente aceitaveis.

| Os compostos de Férmula geral .I sdo adequados para o
tratamento e/ou profilaxia de glaucoma, epilepsia, disturbios bipolares,

‘enxaqueca, dor neuropatica, obesidade, diabetes tipo Il, sindrome

metabdlica, dependéncia de alcool e/ou céncer e suas doengas ou

~ patologias concomitantes e/ou secundarias em mamiferos e seres humanos.

Mais especificamente, nos compostos de Foérmula geral I, R1 é
selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquila; alquilenoalcéxi;
alquilenoacloalquila; arila; alquilenoarila; heteroarila; alquileno-heteroarila
ndo substituida ou substituida por halogénio; R2 é selecionado do grupo
consistindo em: cicloalquila; arila substituida por alquila, alcéxi, halogénio,
CN, CFj3; alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas nao substituida
por furano ou furanila; alquilenoalcoxi; alquilenoacloalquila; CO-alquila; CO-
cicloalquila; CO-alquilenoarila; CO-heteroarila; CO-O-alquila; CO-O-
cicloaluniIa; CO-O-arila substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CFj;
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CO-O-alquilenoarila ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
halogénio, CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-NH-arila substitUida por alquila,
alcéxi, halogénio, CN, CF3 CO-NH-alquilenoarila nao substituida ou
substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj; ‘CO-NH-heteroariIa; SO,-
NHy; ou; R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membros, o qual
pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos independentemente

‘selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio, oxigénio e/ou enxofre; e o

qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2 ligagdes duplas; e o qual também
pode estar substituida por alquila, halogenoalquila, arila ndo substituida ou
substituida por alquila, alcéxi, hidréxi, halogénio, CN, CF; e/ou héteroarila; e
o qual também pode conter um grupo carbonila; e o ‘qual também pode estar
fundido com arila; RS e R4 séo,'independentemente, selecionados do grupo
consistindo em: H, alquila, cicloalquila; ou R3 e R4 formam, em-conjunto, um
anel de 5 ou 6 membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2
heteroatomos independentemente selecionados do grupo consistindo em
atomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual também pode estar substituido
por arila.

Ainda mais especificamente, nos compostos de Férmula geral |,
R1 é selecionado do grupo conéist_indo em: H, alquila; cicloalquila;
alquilenoalcoxi; alquilenoacloalquila; arila; alquilenoarilaj heteroarila;

‘alquileno-heteroarila substituida por halogénio; R2 é selecionado do grupo

consistindo em: alquilenoalcéxi;  alquilenoacloalquila; CO-anuila;
CO-cicloalquila; CO-alquilenoarila; CO-heteroarila; CO-NH-alquilenoarila;
CO-NH-arila substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-
alquilenoarila substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj; CO-NH-
heteroarila; SOQ-NHg;}ou; R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6
membros, 0 qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos

independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,

oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
ligacbes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
hidréxi, halogénio, CN, CFs e/ou heteroarila; e o qual também pode conter
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um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila; R3 e R4
sao, independentemente, selecionados do grupo consistindo em: H, alquila,
cicloalquila; ou R3 e R4 formam, em conjunto, um anel selecionado do grupo
consistindo em: pirrolidinilo, piperidinil-p-fenila, piperazinil-p-fenila e -
morfolino. _

Em uma modalidade particularmente preférida ‘da - presente
invencao, R1 é apenas H se R2 nao possuir um grupo CO. ’

Em outra modalidade particularmente preferida da presente
invengdo, R3 e R4 sdo ambos H. |

Quando nos compostos de Férmula | ou em outros compostos
descritos dentro do dmbito da presente invengao, os substituintes s&o ou
contém alquila, cicloalquila, alquileno, alcéxi, estes podem ser, cada um, de
cadeia linear ou ramificada e possuem 1 a 8, de um modo preferido 1 até 6 e
de um modo mais preferido 1 a 4 atomos de carbono. Sdo adequados o
metila, etila, propila, iso-propila, butila, isobutila, terc-butila, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, metileno, etileno, propileno, iso-
propileno, butilenos, iso-butileno, terc-butileno, metoéxi, étéxi, | bropéxi,
issd-propéxi, butdxi, iso-butdxi e terc-butoxi. ’

Quando os substituintes nos compostos de Formula | significam
halogénio sdo adequados o fltor, cloro, bromo ou iodo. Sdo preferidos o
cloro e o bromo.

Quando os substituintes nos compostos de Formula | significam

arila, pretende-se referir os sistemas ciclicos aromaticos simples com um

nimero adequado de &tomos de hidrogénio dependendo do padrdo de
substituicdo. No entanto, nesta definicdo também estdo incluidos os
sistemas fundidos e espiro. Os substituintes arila adequados séo fenila, 1H-
indeno, QH-quoreno, ‘naftaleno, antraceno e fenantreno. |

Quando os substituintes nos compostos de Formula | significam heteroaﬁla,
pretende-se referir os sistemas ciclicos arila em que um ou mais atomos de
carbono do sistema ciclico aromatico estdo substituidos por um hetéroétomo
selecionado de oxigénio e/ou nitrogénio e/ou enxofre. As heteroarilas
adequadas sao pirrol, furano, tiofeno, indolizina, indole, isoindol, cumarona,
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tetrazol, tiadiazol, piridina, pirano, tiopirano, quinolina, isoquinolina,
piridazina, pirimidina, pirazina e triazina. ' |

Os sais de adigao de acido fisiologicam}ente aceitaveis dos com-
postos de Férmula geral | s3o os seus sais convencionais com acidos inor-

ganicos, por exemplo, &cido sulftrico, acidos fosféricos ou hidracidos de ha-

‘logénio, de um modo preferido &cido cloridrico, ou com &cidos organicos, por

exemplo, acidos aiiféticos inferiores monocarboxilicos, dicarboxilicos ou tri-
carboxilicos tais como acido maléico, acido fumarico, acido lactico, acido
tartarico, acido citrico, ou com acidos sulfénicos, por exemplo, é'cidos alca-
nossulfonicos inferiores tal como acido metanossulfonico ou &cido trifluoro-
metanossulfonico, ou écidos benzenossulfonicos opcionalmente substituidos
no anel de benzeno com halogénio ou alquila inferior, tal como &cido
p-toluenossulfonico. Sao preferidos os sais de &cido cloridrico dos compos-
tos de Férmula geral I.

Os compostos de Formula |, em que R3 e R4 sdo ambos
diferentes de H e os seus sais de adicao de acido fisiologicamente aceitaveis

podem ser preparados fazendo reagir um composto de Férmula Il.

O
]
N
H
com um cloreto de sulfamoila de Férmula lil,
R3 ﬁ
“N—s—cl - I
|l
4 @]

para dar o composto de Férmula IV
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Os compostos de Formula IV sao, depois, feitos reagir com uma

amina HoNR1 para dar compostos de Férmula V
R1_
NH

0=8=0
/N\
R4” R3

Os compostos de Férmula V sdo, ainda, feitos reagir com R2X
em que X é selemonado do grupo consistindo em CI, Br e |, para dar

compostos de Férmula | :
R1 \N/RQ

O=?=O
N

VRN

R4 R3

Alternativamente, os compostos de Férmula |, em que R3 e R4
sdo ambos diferentes de H, podem ser p}reparados fazendo reagir
compostos de Formula IV com uma amina HNR1R2 para dar compbstos_de
Férmula | ' |
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Os compostos de Férmula. | em que R3 e R4 sdao ambos H,

podem ser preparados fazendo reagir um composto de Férmula Il
: o) :

| !
N
com cloreto de sulfamoila, 0 qual esta protegido com um grupo de proteg¢ao
PG, de um modo preferido, terc-butilaxicarbonila ou benzila, de Férmula Vla,

ou com o reagente de Férmula VIb,

e} 0
| — - /
PG—N—ﬁ—CI Via PG—ﬂ—ﬁ—N _N\{- » Vib
o) o —

para dar um composto de férmula VIi

' O
'I\l VVII

O:§:O
/N\

H PG

Os compostos de Formula VIl sao, depois, feitos reagir com uma
amina H>NR1 para dar compostos de Férmula Vil
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R1
NH

Vil

O:?:Q-
' N

H PG
Os compostos de Férmula Vil sdo, ainda, feitos reagir com R2X,
em que X é selecionado do grupo consistindo em Cl, Br e |, para.dar

compostos de Férmula IX

N IX

I
0=S=0

e a dissociagdo subseqiente, sob patologias adequadas, do grupo de
prote¢cdo PG dos produtos intermediarios obtidos, conduz, em seguida, a
compostos de Férmula | em que R3 e R4 sdo ambos H. Se o grupo de
protecdo é terc-butilaxicarbonila, entdo a remog¢do do PG pode ser
conseguida em condi¢bes &cidas, de um modo preferido, 'na presenga de
cloreto de hidrogénio. Se o grupo de prote¢do € benzila, entao, a ,rémogéo

do PG pode ser conseguida por hidrogenag¢édo, de um modo preferido, na

presencga de hidrogénio e um catalisador, tal como Pd. _
Alternativamente, os compostos de Formula | em que R3 e R4

sdo ambos H, podem ser preparados fazendo reagir um composto de

Formula VIl com uma amina HNR1R2 para dar compostos de Férmula IX
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ped

IX

O=IS=O

e a dissociacao subseqiente, sob condi¢des adequadas, do grupo de

protecdo PG dos produtos intermediarios obtidos, conduz, em seguida, a
cdmpostos de Formula | em que R3 e R4 sdo ambos H. Se o grupo de
protecdo é terc-butilaxicarbonila, entdo a remogdo do PG pode ser
conseguida em condigbes &cidas, de um modo preferido, na presenga de
cloreto de hidrogénio. Se o grupo de protecédo € benzila, entdo, a remogéo
do PG pode ser conseguida por hidrogenagdo, de um modo preferido, na
presenca de hidrogénio e um catalisador, tal como Pd.

Os compoétos de Férmula | em que R2 contém um espacgador
metileno, CH,, podem ser preparados fazendo reagir um composto de
Foérmula X

com um agente de prote¢ao PG, para dar um composto de férmula XI
NH,

N Xl

|
PG

Os compostos de Férmula Xl sdo, depois, feitos reagir com um
aldeido R2'-CHO, para dar compostos de Férmula XlI,
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R2'

N Xi

|
PG

em que R2' é selecionado do grupo consistindo em: alquila; cicloalquila;
alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas ndo substituida por furano
ou furanila; alquilenoalcoxi; e alquilenoacloalquila;

Em seguida, o grupo de prote¢do PG dos compostos de Férmula
XII é dissociado sob condi¢des adequadas e o composto desprotegido &, em
seguida, feito reagir com cloreto de sulfamoila CISO,-NH,, para dar
compostos de Foérmula I. Se o grupo de protecéo é terc-butilaxicarbonila,
entdo, a remogdo do PG pode ser conseguida em con‘digc”)es acidas, de um
modo preferido, na presenga de cloreto de hidrogénio. Se o grupo de

’proteg:éo é benzila, entdo a remogdo do PG pode ser conseguida por

hidrogenag¢dao, de um modo preferido, na presenga de hidrogénio e um
catalisador, tal como Pd. |
Alternativamente, 0s compostos de Férmula | em que R2 contém
um espagador metileno, CH,, podem ser preparados dissociando o grupo de
prote¢do PG dos compostos de Férmula Xl sob condigbes adequadas e o
composto desprotegido €, em seguida, feito reagir com cloreto de sulfamoila,

o qual esté protegido com um grupo de protecéo PG, de um modo preferido

terc-butilaxicarbonila ou benzila, de - Férmula Vla, ou com o reagente de

Férmula Vib,
0 : 0 _
' [ — _ 7/ -
PG—N—-—ﬁ—CI Via PG—ﬂ_—ﬁ—N : N{- Vib
0 0 —

para dar um composto de férmula XIil
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R2'

N Xl

I
O=I=O

N
PG/ \H'

e -a dissociagao Subseqﬁente, sob condicbes adequadas, do grupo de
protecdo PG do produto intermediario obtido, conduz, em seguida, a
compostos de Formula | em que R3 e R4 sdo ambos H. Se o grupo de
protecdo €& terc-butilaxicarbonila, entdo a remocdo do PG pode ser
conseguida em condicdes acidas, de um modo preferido, na presenga de
cloreto de hidrogénio. Se o grupo de protecédo é benzila, entdo a remogéo do
PG pode ser conseguida por hidrogenagdo, de um modo preferido, na
presenca de hidrogénio e um catalisador, tal como Pd.

Em outra alternativa, os compostos de Férmula I, em que R2
contém um espagador metileno, CH,, podem ser preparados fazendo reagir

um composto de Férmula X

com um agente de protecao PG, para dar um composto de formula Xi
NH, o :

l?l Xl

PG

- Os compostos de Férmula Xl sédo, depois, feitos reagir com uma
cetona R2-COR1 ', para dar compostos de Férmula XIV,
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Xiv

PG
em que R1' é selecionado do grupo consistindo em: alquila; alquilenoalcoxi;
alquilenoacloalquila; alquilenoarila; alquilenoarilenoalquila; alquilenoarileno-
halogénio;  alquilenoarilenoxialquila, alquilenoarilenodialquilamina; e

alquileno-heteroarila nao substituido ou substituido por alquila, alcéxi,

halogénio, CN, CFj;

em que R2' é selecionado do grupo consistindo em: alquila; cicloalquila;
alquilenoarila, nao substituido ou substituido, mas nao substituido por furano
ou furanila; alquilenoalcéxi; e alquilenoacloalquila; |

O grupo de protecdo PG dos compostos de Férmula XIV é,
depois, dissociado sob condi¢gdes adequadas e o composto desprotegido €,
em seguida, feito reagir com cloreto de'sulfamoila, o qual esta protegido com
um grupo de pfdtegéo PG, de um modo preferido terc-butilaxicarbonila ou

benzila, de Férmula Vla, ou com o reagente de Férmula Vb,
0] 0]

[l | — /
PG—N——ﬁ—CI Via PG—ﬂ—ﬁ—N\/:>:N\4\-' Vib
0 0 —
para dar um composto de férmula XV -
‘ R2'
H, )(”
N gy
'Tl XV
O=I:O
N
-/ \
PG H

e a dissociagdo subsequiente, sob condi¢des adequadas, do grupo de
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protegdo PG do produto intermediario obtido, conduz, em seguida, a
compostos de Formula | em que R3 e R4 sdo ambos H. Se o grupo de
protecdo é terc-butilaxicarbonila, entdo a remog¢do do PG pode ser
conseguida em condi¢cdes acidas, de um modo préferido, na presenca de
cloreto de hidrogénio. Se o grupo de protegao é benzila, entdo a remogao do
PG pode ser conseguida por hidrogenacdo, de um modo preferido na
presenca de hidrogénio e um catalisador, tal como Pd.

Os compostos de Férmula | também podem‘ ser preparados

fazendo reagir um composto de Férmula Il
0]

N~
H

com um agente de prote¢do PG para dar um composto de férmula XVII

N Xvil

|
PG

Os compostos de Férmula XVII sdo, depois, feitos reagir com

.uma amina NHR1R2 para dar compostos de Formula XVIlII,

R1_ R2
N

N XVill

I
PG

0] gfupo de prote¢do PG dos compostos de Férmula XVIII ¢, em
segUida, dissociado em condigéés adequadas e 0 composto desprotegido €,
em seguida, feito reagir com sulfamida para dar compostos de Férmula | ou
com um composto de férmula Ill para dar compostos de Férmula | ou com
um composto de férmulas Via ou VIb para dar um composto de férmula XIX
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XIX

H PG
e a dissociacdo subseqlente, sob condi¢cbes adequadas, do grupo de
protegdo PG do produto intermediario obtido, conduz, em seguida, a

~ compostos de Férmula |. Se o grupo de protegdo é terc-butilaxicarbonila,

entdo a remogao do PG pode ser conseguida em condigdes acidas, de um
modo preferido, na presenga de cloreto de hidrogénio. Se o grupo de
protecdo é benzila, entdo a remogdo do PG pode ser conseguida por
hidrogenagdo, de um modo preferido, na presenga de. hidrogénio e um
catalisador, tal como Pd.

Em outra modalidade os compostos de Foérmula | séo

preparados fazendo reagir um composto de Férmula VXllla em que R1 é H
H ,R2
N

N XVilla

| PG
com um composto de formula XX
 R5-N=C=0 XX
em que R5 é selecionado do grupo consistindo em: alquila; cicloalquila; arila
substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj; alquilenoarila néo
substituida ou sub‘stituida. por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFs;; e
heteroarila; para dar um composto de férmula XXI '
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XXI
PG

O grupo de protegdo PG dos compostos de Férmula XXI é,
depois, dissociado sob condicdes adequadas e, em due 0 composto
desprotegido é, em seguida, feito reagir com sulfamida para dar compostos
de Foérmula | ou com um composto de formula Ill para dar compostos de
Férmula | ou"com um cdmpo_sto de férmulas Via ou VIb para dar um

composto de formula XXII,

XX

O:SI‘,:Q

H “Pc

‘e a dissociagao subsequente, sob condicdes adequadas, do grupo de

protecdo PG do produto intermediario obtido, conduz, em seguida, a
compostos de Formula I. Se o grupo de protegao é'terc-butilaxicarbdnila,
entdo a remogdo do PG pode ser conseguida em condigbes acidas, de um
modo preferido, na presenga de cloreto de hidrogénio. Se o'grupo de
protecdo é benzila, entdo a remogdo do PG pode ser conseguida por
hidrogenagéo, de um modo preferido, na presenga de .hidrogénio e um

catalisador, tal como Pd.

Os compostos de Férmula | também podem ser alternativamente
preparados fazendo reagir um composto de Férmula XViliaem que R1 éH-
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XVilia -
PG

com um composto de formula XXl

Cl—s—R6 XXl
|
0]
em que R6 é selecionado do grupo consistindo em: alquila; arila nao

substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; para dar
um composto de férmula XXIV

O
N/}
/S\ /R2
R6 N
ITJ XXIV
PG
5 ' O grupb de proteg¢do PG dos compostos de Férmula XXIV &, em

seguida, dissociado sob condigbes adequadas e em que o composto
desprotegido €, em seguida, feito reagir com sulfamida para dar compostos
de Férmula | ou com um composto de férmula Ill para dar compostos de
Férmula | ou com um composto de férmulas Vla ou VIlb para dar um

10 composto de formula XXV

O
Ol
o R2
O\

R6 N

W XXV
0=5=0
N

/7 N\

H PG
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e dissociando subseqlentemente, sob condigcdes adequadas, o grupo de
protecdo PG do produto intermediario obtido, para dar compostos de férmula
I. Se o grupo de protec;éo é terc-butilaxicarbonila, entédo a remogéo do PG
pode ser conseguida em condicdes acidas, de um modo preferido, na
presenca de cloreto de hidrogénio. Se o grupo de protegdo € benzila, entao
a remogdo do PG pode ser conseguida por hidrogenagdo, de um modo
preferido na presenca de hidrogénio e um catalisador, tal como Pd.

Em outra modalidade da presente invengéo, os compostos de

Formula | podem ser preparados fazendo reagir um composto de Férmula XI

NH,
I?l | Xl
PG
com um corhposto de férmula XXIll para dar compostos de Férmula XXVI
O
O
/S\ /H
R6
'Tl XXVI
PG

O grupo de protegdo PG dos compostos de Formula XXVI é,
depois, dissociado sob condi¢des adequadas e em que o composto
desprotegido €, em seguida, feito reagir com sulfamida para dar compostos
de Férmula | ou com um composto de férmula Il para dar compostos de-
Férmula | ou com um composto de férmulas Via ou VIb para dar um
composto de férmula XXVII
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O
Ol
/7 \N_ 7/

R6

XXVII

O=?=O
N

7 N\

H PG
e dissociando subsequientemente, sob condigdes adequadas, o grupo de
protecao PG do prbduto intermediario obtido, para dar compostos de férmula
I. Se o grupo de protegéo é terc-butilaxicarbonila', entao a remogao do PG

pode ser conseguida em condigbes acidas, de um modo preferido, na

presenca de. cloreto de hidrogénio. Se 0 grupo de protegao é benzila, entao
a remogao do PG pode ser conseguida por hidroge_nagéo, de um modo
preferido na presenca de hidrogénio e um catalisador, tal como Pd.
Em outra modalidade da presente invengdo, os compostos de
Férmula | podem ser preparados fazendo reagir um composto de Formula
Vil
R1\NH

Vil

' O:IS:O
N

7 N\

H PG

com compostos de féormula XX
| - R5-N=C=0 XX
para dar compostos de Férmula XXVIII
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XXVl

!
OZ?ZO
N

H Pa
O grupo de protegao PG dos compostos de Formula XXVIII e,
em seguida, dissociado sob condi¢cbes adequadas para dar compostos de
Formula |. Se o grupo de protegéo é terc-butilaxicarbonila, entdo a remogao
do PG pode ser conseguida em condi¢des &cidas, de um modo preferido na
5 presenca de cloreto de hidrogénio. Se o grupo de protegéo é benzila, entéo
a remogdo do PG pode ser conseguida por hidrogenagdo, de um modo
preferido, na presenga de hidrogénib e um catalisador, tal como Pd.
Em outra modalidade da presente invengdo, os compostos de

Férmula | podem ser preparados fazendo reagir um composto de Férmula XI
' NH
2

Xl

10 com compostos de férmula XXIX
0] R5

}N:H . XXIX

para dar compostos de Formula XXX

H\
N" NH.
RS
XXX
0
PG

O grupo de prote¢cdo PG dos compostos de Férmula XXX &,
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depois, dissociado sob condi¢des adequadas para dar Compostos de

‘Féormula XXXI

/I
>=o

|
RS
XXXI

Além disso, o composto de Férmula XXXI €, em seguida, feito
reagir com cloreto de sulfamoila de Férmula 1ll para dar comp_ostos dev
Férmula 1, ou o composto de Férmula XXXI é, em seguida, feito reagir com
um composto de Férmulas Vla ou VIb para dar um composto de Férmula

XXXII
NN |
| R5
| XXX
[i\l )

H PG
O grupo de protegdo PG dos compostos de Férmula XXXII &,
depois, dissociado sob condigdes adequadas para dar compostos de

Formula |. Se o grupo de protecéo é terc-butilaxicarbonila, entdo a remogéao

do PG pode ser conseguida em condi¢des acidas, de um modo preferido, na
presenga de cloreto de hidrogénio. Se o grupo de protegéo é benzila, entao
a remo¢éo do PG pode ser conseguida por hidrogenagao, de Um modo
preferido, na presencga de hidrogénio e um catalisador, tal como Pd.

Se desejado, as bases livres resultantes’ dos compostos de
Férmula |, independentementé do seu padrdo de substituicao em R3 e R4,
podem ser convertidas nos seus sais de adicdo de acido fisiologicamente
aceitaveis, ou os sais de adicao de acido resultantes dos compostos de



10

15

20

25

30

22

Férmula |, independentemente do seu padrdo de substituicdo em R3 e R4,
podem ser convertidos nas bases livres de Férmula |.

Ainda em outro aspecto, a presente invengcao também refere-se
a um método de tratamento ou prevengao de glaucoma, epilepsia, distirbios
bipolares, enxaqueca, dor neuropatica, obesidade, diabetes tipo Il, sindrome
metabdlica, dependéncia de alcool e/ou cancer e as suas doengas ou
patologias concomitantes e/ou secundéarias em mamiferos e seres humanos,
compreendendo administrar a um individuo necessitado daquele uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula geral | ou
seus sais de adicao de acido fisiologicamente compativeis. |

O'b.esidade, de acordo com a pres'ente' invencgéo, destina-se a
compreender qualquer aumento na gordura corporal que resulte em um peso
corporal aumentado, compreendendo como uma alternativa preferida, mas
nao limitativa, a definicdo médica de obesidade. Assim, a invengdo também
refere-se a perda de peso nao médica, tal como a perda de peso cosmética
e inclui o melhoramento geral da aparéncia corporal. Além disso, o termo
obesidade também pretende compreender a obesidade induzida por farma-
cos e/ou a obesidade juvenil.

As doencas concomitantés de obesidade e as suas doengas ou

patologias concomitantes e/ou secundarias em mamiferos e seres humanos,

‘de acordo com a invengao, incluem, em particular, a sindrome metabdlica
e/ou sindrome X e doengas cardiovasculares. '

O termo "sindrome metabdlica", como utilizado neste pedido
destina-se a abranger um complexo de quadros clinicos o qual - além da
obesidade central - compreende principalmente a hipertensao, em particular
hipertensdo arterial; resisténcia a insulina, em particular, diabetes mellitus
tipo Il; intolerancia a glicose; dislipoproteinemia, em particular, como hipertri-

gliceridemia, acompanhada de dislipoproteinemia ocorrendo com colesterol

HDL reduzido e também hiperuricemia, que pode conduzir a gota. Segundo
informag&do da Associagdo Americana Cardiaca, a sindrome metabdlica esta
intimamente ligada a resisténcia a insulina. Algumas pessoas estdao geneti-
camente predispostas a resisténcia a insulina. Fatores adquiridos, tais como-
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gordura corporal em excesso e inatividade fisica, podem fazer surgir a resis-
téncia a insulina e a sindrome metabdlica nestas pessoas. A maior parte das
pessoas com resisténcia a insulina tém obesidade central. Os mecanismos
biolégicos ao nivel molecular entre a resisténcia a insulina e os fatores de
risco metabdlico ndo sado totalmente compreendidos e parecem ser comple¥
xos. Um grupo de pessoas em risco de desenvolver sindrome metabdlica
sdo0 aquelas com diabetes que tém uma deficiéncia na agédo de insulina e
ndo podem manter um nivel apropriado de glicose no seu sangue. Um outro
é o0 das pessoas,'prihcipalmente aquelas com tensao arterial elevada, que
sdo ndo diabéticas e insulino-resistentes, mas que compensam através da

segregacao de grandes quantidades de insulina. Esta patologia é cbnhecida

‘como hiperinsulinemia. Um terceiro grupo é o dos sobreviventes de ataque

cardiaco os quais, contrariamente aos hipertensos, tém hiperinsulinemia
sem ter niveis anormais de glicose. A sindrome metabdlica tem-se tornado
cada vez mais freqiente em paises mais desenvolvidos como os Estados
Unidos, onde se estima que cerca de 20-25 por cento dos adultos dos EUA
sofram da mesma. Nao existem critérios bem aceitos para diagnosticar a
sindrome metabdlica.

_ Os critérios propostos pelo Terceiro Relatério do Painel de Peri-
tos do Programa Nacional de Edvucagéo sobre o Colesterol (NCEP) em rela-
¢ao a Detecgdo, Avaliagdo e Tratamento de Niveis Elevados de Colesterol
em Adultos (Painel de Tratamento de Adultos |ll) sao os mais correntes e

largamente utilizados. De acordo com os critérios do ATP lll, a sindrome me-

tabdlica é identificada pela presenca de trés ou mais destes componentes:

. Obesidade central como medida pelo perimetro da cintura (Homens -
Maior do que 100 cm (40 polegadas); Mulheres - Maior do que 87,4 cm
(35 polegadas). | | |

o Triglicéridos no sangue em jejum maior do que ou igual a 150 mg/dL. -

. Colesterol HDL no sangue (Homens - Menos do que 40 mg/dL; Mulhe-
res - Menos do que 50 mg/dL) |

e  Tensdo arterial maior ou igual a 130/85 mmHg.

. Glicose em jejum maior ou igual a 110 mg/dL.



10

15

20

25

30

24

O termo "sindrome X" esta intimamente relacionado com o termo
"sindrome metabdlica" e é habitualmente suposto denominar a doenca ou
patologia idéntica. No entanto, de acordo com informag¢do da Associagao
Americana Cardiaca, o termo "Sindrome X" refere-se adicionalmente a.uma
patologia cardiaca em que estao presentes dor no peito e alteragbes electro-

~ cardiograficas que sugerem doencga cardiaca isquémica, mas onde nao es-

tao presentes nenhumas observagbes angiograficas de doenga coronaria.

Os doentes com sindrome cardiaca X também tém por vezes anormalidades
nos lipidos.

O termo "doengas cardiovasculares" em conjunto-com obesida-
de é geralmente compreendido como significando doenga cardiaca corona-
ria, a qual pode levar a insuficiéncia cardiaca, doencas cerebrovasculares,
as quais podem ser acompanhadas, por exemplo, de um risco-acrescido de
acidentes vasculares cerebrais e doenca arterial oclusiva periférica.

Devido as suas propriedades inerentes é, também, esperado
que os compostos de Formula geral | ou os seus sais de adigdo de acido
fisiologicamehte aceitaveis sejam uteis no tratamento de patologias ou do-
engas diabéticas que nao estdo relacionadas com a obesidade. Estas pato-
logias ou doencas diabéticas compreendem por exemplo diabetes mellitus

tipo Il, neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia diabética, mi-

‘croangiopatia diabética ou macroangiopatia diabética.

Outras doengas concomitantes e/ou secunddrias a obesidade
podem éer doencgas da vesicula biliar, tal como formagao de célculos bilia-
res, sindrome da apnéia do sono, complicagdes ortopédicas, tal como oste-
oartrite, e disturbios psicossociais. |

Os compostos de Férmula geral | sdo, ainda, considerados uteis
como anticonvulsivos, para a profilaxia ou.tratamento de epilepsia em mami- ”

feros e seres humanos.

Os compostos de Férmula geral | de acordo com a invengao sao
inibidores de anidrases carbonicas de mamiferos, em particular das isoenzi-
mas de anidrase carbénica humana de subtipos Il e/ou V (= hCA Il e/ou hCA
V). | |
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Métodos de Ensaio Farmacoldgicos

Os numeros dos exemplos citados nos métodos de ensaio far-
macolégicos referem-se aos exemplos de preparagao descritos mais a fren-
te.

1.  Inibigdo in vitro da isoenzima Il da anidrase carbénica humana (hCA II)

Os compostos de ensaio de Férmula geral | em microplacas de
96 cavidades, foram diluidos com agua bidestilada utilizando uma pipeta au-
tomatica (CyBiWeII®). Das varias placas de diluicdo foram transferidas ali-
quotas de 20 pL 'pavrva placas de ensaio pretas de 96 cavidades com uma
estagdo de pipetagem (Tecan Genesis®). Em um segundo etapa foram adi-
cionados 148 pL de tampao de fosfato de potassio (20 mM, pH 7,4)'e, como,
uma terceira etapa foram incubados 20 pL de solugéo de enzima (isoenzima
Il de anidrase carbdnica humana de eritrécitos 1 pM (Sigma-Aldrich), dissol-
vida em tampéo de fosfato de potassio), durante 60 min a temperatura ambi-
ente e o sinal de fluorescéncia (leitor de fluorescéncia Tecan Ultra®; compri-
mento de onda de excitagdo: 280 nm; comprimento de onda de emissao:
465 nm) lido no final do periodo de pré-incubagéo (FLU-1). Apds 0 periodo
de pré-incubacgao foram adicionados 20 pL de solugao aqubsa de dansilami-
da (dansilamida 1 mM (Sigma-Aldrich), dissolvida em é&cido cloridrico) e o
sinal de fluorescéncia foi lido a cada 10 min, durante um periodo de 60 min,
a 37°C. Para o calculo foram utilizados os dados de fluorescéncia do tempo
60 min (FLU-2). O volume total da mistura de ensaio foi de 208 pL. A con-
centragdo final de anidrase carbénica Il foi de 107 M/L, de dansilamida
2,25x10°® e de compostos desde 10 M/L a 10”° M/L. A concentragao final de
DMSO, como solvente do composto, foi de 0,1 mM. Cada microplaca tam-
bém continha brancos sem composto e enzima, controles sem composto e'
etoxzolamida (concentragao final 5x10°® M/L) Todos os dados refletem me-
dicbes simples. Os dados foram expressados como % de inibicdo apds cal-
culo pela férmula: ' ’
% inibicao = 100((1 (FLU Zcomp-FLU -2branco-FLU-1comp+FLU- 1b,anco)/(FLU-
2sontroto-FLU-2branco-FLU-1 controlo~FLU-1branco))

Os dados de % de inibicao para cada composto e as respectivas
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concentragdes finais foram utilizados para o célculo das ICs utilizando o
software Prism 4. Os valores da agéo de concentracdo foram calculados a-
plicando o algoritmo Prism para regressdo nao linear (ajuste de curva): dose-
resposta sigméide com declive variavel e as restri¢6es: méximo: 100 e mi-
nimo 0. '

Neste modelo de ensaio, as substancias de ensaio de Formula

-geral | listadas no Quadro 1 exibiram os valores de ICso dados abaixo:

Quadro 1: efeito de inibigéo da hCA Il pelas substéncias de ensaio in vitro

N2 Exemplo - ICsp [UM]
9 72

10 7,3

11 ' 6,5

28 I 6,6

2. Ensaio de ingestdao aguda de alimentos in vivo em ratinhos

Os estudos foram realizados em ratinhos C57BI/6 macho ou fé-
mea (n=8-12 por grupo). Os ratinhos foram mantidos em um ciclo de 12/12 h
de iIUminagéo/escuridéo invertido (luzes ligadas as 22:00). Foram-lhés for-
necidos alimento (dieta de elevado valor calérico) e agua ad libitum. A inges-

tdo de comida e o consumo de agua foram medidos diariamente. O compos-

‘to de ensaio de Férmula geral | foi suspenso em metilcelulose a 1% em agua

e 2% (v/v) de Poloxamero 188 (Lutrol F68®) e administrado por sonda esofa-
gica oral a uma dose de 100 mg/kg/dia. Metade da dose foi administrada as
7,00-9,00 h; a metade remanescente da dose foi administrada entre as
15,00-15,30 h. |

No modelo de ensaio descrito acima, as substancias de ensaio
provocaram uma d|m|nuu;ao na ingestao de ahmentos pelo animal em 24 h

relativamente as percentagens de ingestdo de alimentos quando compara-

das com o controle como indicado no Quadro 2 a seguir.
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Quadro 2: influéncia das substéncias de ensaio na ingestao de alimentos

e
1 83
17 , 84
19 03
26 o

A presente invengado proporciona ainda uma Composigéo'farma-‘
céutica ou medicamento compreendendo uma quantidade farmacologica-
mente eficaz de um composto de Férmula 'geral | ou dos seus sais de adi¢ado
de &cido fisiologicamente compativeis e compreendendo ainda éuxiliares
e/ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis convencionais. ‘

Os auxiliares e/ou veiculos farmaceuticamente adequados sao
bem conhecidos na técnica e incluem amido, manitol, lactose, estearato de
magnésio, sacarina de sédio, talco, celulose, glicose, sacarose (ou outro a-
cucar), carbonato de magnésio, gelatina, éleo, alcool, detergentes, emulsifi-
cantes ou agua (de um modo. preferido, estéril) de pureza farmacéutica. A
composi¢cdo pode ser uma preparagao misturada de uma compoéigéo ou
pode ser uma preparagdo de associagdo para utilizagéo (incluindo adminis-
tragéo) simultanea, separada ou seqiiencial. Os compostos de acordo com a
invengdo ou os seus sais de adigdo de acido fisiologicamente compativeis

para utilizagdo nas indica¢gdes supramencionadas podem ser administrados

por qualquer método conveniente, por exemplo, por administragao oral (in-

cluindo por inalagdo), parentérica, via mucosa (por exemplo bucal, sublin-
gual, nasal), retal ou transdérmica e as composi¢des adaptadas de modo
adequado. Para administragdo oral, os compostos podem ser formuladosA
com Il’quidos ou sdlidos, por exemplo, sblugc”)es, xaropes, suspehsées ou
emulsdes, comprimidos, capsulas e péletes. Uma formulagéo liquida conSis-
tira geralmente em umaa suspensao ou solugao do composto ou de um sal
fisiologicamente aceitavel em um veiculo(s) liquido aquoso ou ndo aquoso
adequado por exemplo, agua, etanol, glicerina, polietilenoglicol ou um dleo.
A formulagdo também pode conter um agente de suspensao,
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conservante, aromatizante ou corante. A composi¢édo na forma de um com-
primido pode ser preparada utilizando quaisquer veiculo(s) farmacéutico(s)
adequado(s) rotineiramente utilizados para preparar formulagdes solidas.
Exemplos de tais veiculos incluem estearato de magnésio, amido, lactose,
sacarose e celulose microcristalina. A composi¢éo na forma de uma capsula

pode ser preparada utilizando processos de encapsulagao de rotina. Por e-

.xemplo podem ser preparados pés, granulados ou péletes contendo o ingre-

diente ativo, utilizando veiculos correntes e, depois, introduzidos em uma
capsula de gelatina dura; alternativamente pode ser preparada uma disper-
sdo ou suspensao utilizando quaisquer veiculo(s) farmacéutico(s) adequa-
do(s), por exemplo gomas aquosas, celuloses, silicatos ou 6leos e a disper-
S&0 ou suspensao depois introduzida em uma capsula de gelatina mole. As
composi¢bes para administracdo oral podem ser concebidas para proteger o
ingrediente ativo contra a degradagcdo a medida que ele passa através do
aparelho digestivo, por exemplo por um revestimento exterior da formulagao
em um comprimido ou capsula. As composi¢gées parentéricas tipicas consis-

tem de uma solugdo ou suspensdo do composto ou dos sais de adi¢do de

‘acido fisiologicamente compativeis em um veiculo aquoso ou ndo aquoso

estéril ou em um O6leo parentericamente aceitavel, por exemplo, polietileno-

glicol, polivinilpirrolidona, lecitina, éleo de amendoim ou d6leo de sésamo.

“Alternativamente, a solugdo pode ser liofilizada e depois reconstituida com

um solvente adequado imediatamente antes da administragdo. As composi-
coes péra administragao nasal ou oral podem ser convenientemente formu-
ladas como aerossois, gotas, géis e pos. _ |

As formulagbes de aerossol compreendem tipicamente uma so-
lugdo ou suspensdo fina da substancia ativa em um solvente aquoso ou nao

aquoso fisiologicamente aceitavel e sdo geralmente apresentadas em quan-

tidades unicas ou de dose multipla na forma estéril em um recipiente selado,

0 qual pode tomar a forma de um cartucho ou recarga para utilizagdo com
um diépos‘itivo atomizador. Alternativamente, o recipiente selado pode ser
um dispositivo de distribuicdo unitaria, tais como um inalador nasal de dose
Gnica ou um distribuidor de aerossol munido com uma vélvula doseadora
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que se destina a destruicdo uma vez consumido o conteudo do recipiente.
Quando a forma de dosagem compreende um distribuidor de aerossol, este
contera um propulsor farmaceuticamente aceitével. As formas de dosagem
de aerossol também podem tomar a forma de um atomizador de bomba. As -
composigdes adequadas para administragdo bucal ou sublingual incluem
comprimidos, rebugados e péletes, em que o ingrediente ativo é formulado
com um veiculo, tais como agucar e goma ardbica, tragacanto ou gelatina e
glicerina. As composi¢des para administragdo retal ou vaginal estdo conve-
nientemente na forma de supositorios (contendo uma base convencional
para supositérios, tal como manteiga de cacau), pessarios, comprimidos va- A
ginais, espumas ou enemas. As composi¢gdes adequadas para administra_—
¢ao transdérmica incluem pomadas, géis, adesivos e inje¢des incluindo inje-
¢bes em pd. Convenientemente, a composicdo esta na forma de dose unita-
ria tal como um comprimido, cépsula ou ampola. As composi¢bes farmacéu-
ticas de acordo com a invengao sdo uteis na prevengédo e/ou tratamento de
obesidade, doengas concomitantes e/ou secundarias da obesidade; outra
perda de peso médica e perda de peso ndao médica relacionada; e/ou pato-
logias ou doengas diabéticas. |

| Os compostos da presente invengéo e os seus sais de adi¢do de
4cido fisiologicamente compativeis sdo geralmente administrados como:
composicdes farmacéuticas, as quais sdo formas de realizagéo importantes

e novas da inveng¢ao devido a presenca dos compostos aqui descritos. Em

formas de realizagdo da invengao € proporcionada uma embalagem ou kit

farmacéutico compreendendo um ou mais recipiente(s) cheios com um ou
mais dos ingredientes de uma composigdo farmacéutica da invengdo. Po-
dem estar associados a tais recipiente(s) varios materiais escritos, tais comd
instrugéés de utilizagdo, ou uma nota na forma prescrita por uma entidade
governamental que regula a fabricacdo, utilizagdo ou venda de 'prodUtos
farmaceéuticos, nota essa que reflete a aprovagao pela entidade da fabrica-
¢ao, utilizacdo ou venda para administragdo humana ou veterinaria.

Ainda um outro aspecto da invengdo proporciona um processo
para a fabricagdo de uma composi¢édo farmacéutica como descrita acima. A
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fabricacdo pode ser realizado por técnicas correntes bem conhecidas na
técnica e envolve a combinagdo de um composto de acordo com a invengao
e de auxiliares e/ou veiculos farmaceuticamente aceitdveis. A composicao
pode estar em qualquer forma incluindo um comprimido, um liquido, uma
capsula, e um po6 ou na forma de um produto alimentar, por exemplo um ali-

mento funcional. No ultimo caso o préprio produto alimentar pode atuar co-

'mo o veiculo farmaceuticamente aceitavel.

O composto ou composi¢cao é, de um modo preferido, adminis-
trado a um doente necessitado daquele e em uma quantidade suficiente pa-
ra prevenir e/ou tratar os sintomas da patologia; distarbio ou-doénga. Para
todos os aspectos da invengao, em particular para 0s clinicos, a administra-
¢ao de um compostb ou compoéigéo tem um regime de dosagem que sera
determinado, em ultima analise, pelo médico assistente e que tera em consi-
deragdo fatores, tais como o composto a ser utilizado, o tipo de animal, ida-
de, peso, gravidade dos sintomas, método de administragao, reagbes adver-
sas e/ou outras contra-indicacdes. As faixas de dosagem especificas defini-
das podem ser determinadas por ensaios clinicos de concepgdo corrente
com monitorizagdo completa da evolugao e recuperagao do doente. Tais
ensaios podem utilizar uma concepgéo de dose incremental, utilizando uma

pequena percentagem da dose méaxima tolerada em animais como a dose

“inicial em seres humanos. Os compostos fisiologicamente aceitaveis da in-

vengao serdo normalmente administrados em um regime de dose diéria_' (pa-
ra um doente adulto) de, por exemplo, uma dose oral entre 1 mg e 2000 mg,
de um modo preferido, entre 30 mg e 1000 mg, por exemplo entre 10 e 250
mg ou uma dose intravenosa, subcutanea ou intramuscular entre 0,1 mg e
100 mg, de um modo preferido entre 0,1 mg e 50 mg, por exemplo entre 1 e
25 mg do composto da Formula geral I'ou de um seu sal fisiologicamente

aceitavel calculado como a base livre, sendo o composto administrado 1 a 4

vezes povr dia. O composto utilizado de acordo com a invengao também pode
ser administrado a criangas ou jovens, embora nestes casos 0s regimes de
dosagem individuais terdo de ser cuidadosamente ajustados pelo médico e
compréénderéo, geralmente, doses menores do que as administradas a a-
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dultos. .

De modo adequado os compostos serdo administrados, durante
um periodo de terapia continua, por exemplo; durante, pelo menos, uma
semana, mas geralmente, durante um periodo mais prolongado de varias -
semanas até varios meses. A invengdao também proporciona um método
cosmético (nao terapéutico) para manter um dado peso ou para a-perda de
peso cosmética, em que o método compreende a administragdo de um com-
posto de acordo com os outros aspectos da inveng¢édo, de um modo preferi-
do, em combinagao com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceita-
vel.

O composto ou composi¢gdo € de um modo preferido administra_—

“do a um individuo necessitado ou em desiderato daquele e em uma quanti-

dade suficiente para manter um dado peso ou para perda de peso cosméti-
ca. _
Ainda em um outro aspecto, os compostos de Formula geral | e

0s seus sais de adigdo de acido fisiologicamente compativeis podem ser

favoravelmente administrados em combinagdo com um ou mais agentes ati-
vos (como uma composicdo farmacéutica de associagédo) selecionados de
antidiabeéticos; agentes antiobesidade ou reguladores do apetite; agentes-
ativos cardiovasculares, em particular anti-hipertensivos; diuréticos; agentes
ativos que alteram os niveis de lipidos, em particular agentes de redugéo de
lipidos; e ingredientes ativos para o tratamento e/ou prevencédo de complica-

¢Oes provocadas pela diabetes ou associadas a diabetes.

Os antidiabéticos adequados compreendem por exemplo insuli-
nas, amilina, derivados de GLP-1 e GLP-2 tal como, por exemplo, os descri-
tos no documento WO 98/08871 e ingredientes- ativos hipoglicémicos oral-
mente aﬁvos. Os ingredientes ativos hipoglicémicos oralmente ativos com-
preendem, de um modo preferido, sulfoniluréias, por exemplo tolbutamida,
glibenclamida, glimepirida, glipizida, gliquidona, glisoxepida, glibomurida ou
gliclazida; biguanidas, por exemplo metformina; meglitinidas, por exemplo
repaglinida; agonistas adrenérgicos beta3; oxadiazolidinodionas; inibidores
da glicosidase por exemplo inibidores da alfa-glicosidase tais como miglitol
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ou acarbose; antagonistas do receptor de glucagon, agonistas de GLP-1,
abridores de canal de potassio como diazéxido ou os descritos nos docu-
mentos WO 97/26265 ou WO 99/03861; antagonistas/agonistas inversos de
CB-1 (receptor de canabindide-1); sensibilizadores de insulina como tiazoli-
dinodionas, por exemplo troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona
ou 0s compostos descritos no documento WO 97/41097, em particular 5-[[4-

[(3,4-diidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinilmetoxi)fenilmetil]-2,4-tiazolidinodiona;

ativadores da cinase do receptor de insulina; inibidores das enzimas do figa-
do envolvidas na estimulagao da glucogénese e/ou glicogendlise, por exem-
plo, inibidores da glicogénio-fosforilase; e moduladores da capta¢éo de gli-
cose e excregdo de glicose.

Os agentes antiobesidade ou reguladores do apetite adequados
compreendem um ou mais de um inibidor do transportador de 5-HT (seroto-
nina), um inibidor‘ do transportador de NE (norepinefrina), um antagonis-
ta/agonista inverso de CB-1 (receptor de canabindide-1), um anticorpo de
grelina, um antagonista de grelina, um antagonista/agonista inverso de H3
(histamina H3), um antagonista de MCH1R (horménio de concentragdo de
melanina 1R), um agonista/antagonista de MCH2R (horménio de concentra-
géo-dé melanina 2R), um antagonisté de NPY1 (neuropeptideo Y Y1), um
agonista de NPY2 (neuropeptideo Y Y2), um antagonista de NPY5 (neuro-

‘peptideo Y Y5), leptina, um derivado de leptina, um antagonista de opiaceos,

um antagonista de orexina, um agonista de BRS3 (receptor de bombesina
de subtipo 3), um agonista de CCK-A (colecistocinina-A), um CNTF (fator -
ciliar neurotrdfico), um derivado de CNTF, um agonista de GHS (receptor de
secretagogos do horménio de crescimenfo), um agonista de SHT2c (receptor
de serotonina 2c), um agonista de Mc3r (receptor de melanocortina 3), um
agonista de Mc4r (receptor de melanocortina 4), um inibidor de recaptagcao
de monoamina, um ‘inibidor de recaptacdo de serotonina, um agonista de
GLP-1 (peptideo 1 de tipo glucagon), topiramato, composto 57 da phyto-
pharm, um inibidor de ACC2 (acetil-CoA carboxilase-2), um agonista adre-
nérgico beta3, um inibidor de DGAT1 (diacilglicerol-aciltransferase '1), um
inibidor de DGAT2 (diacilglicerol-aciltransferase 2), um inibidor de FAS (aci-
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do graxo-sintase), um inibidor de PDE (fosfodiesterase), um agonista do
horménio tiroideia B, um ativador de UCP-1 (proteina 1 ndo combinante), 2
ou 3, um acil-estrogénio, um antagonista de glicocorticéides, um inibidor de
11 HSD-1 (11-beta-hidroxiesterdide-desidrogenase de tipo 1), um inibidor de -
SCD-1 (estearoil-CoA-dessaturase-1), um inibidor de dipeptidil-peptidase IV
(DP-IV), um inibidor de lipase, um inibidor do transportador-de acidos graxos,
um inibidor do transportador de dicarboxilato, um inibidor do transportador de
glicose, um inibidor do transportador de fosfato e os seus sais e ésteres far-
maceuticamente aceitéveis.

Os agentes regUIadores do apetite adequados (supressores de

apetite) compreendem sibutramina ou os metabolitos ativos mono- e bis-

‘desmetilados da sibutramina; fenfluramina ou dexfenfluramina; mazindol,

dietilpropion ou fentermina; leptina ou leptina modificada; dexanfetamina e
anfetamina. |

Os inibidores de lipase adequados compreendem orlistato, pan-
clicinas, inibidores de Iipase isolados de microorganismos tais como lipesta-
tina (de Streptomyces toxitricini), ebelactona B (de Streptomyces aburavien-
sis); derivados sintéticos destes compostos; derivados de 2-6xi-4H-3,1-
benzoxazin-4-ona como ATL-962 de Alizyme ou compostos estruturaimente
relacionados; derivados de 2-aminof4H-3,1-benzoxazin-4-0na ou extratos
vegetais que se sabe possuirem atividade inibidora de lipase, por exemplo

extratos de Alpinia officinarum ou compostos isolados de tais extratos como

o éter 3-metilico de galangina (de A. officinarum);

Os antagonistas de canabindides CB; adequados incluem rimo-
nabante, SLV319, SR147778 e CP-945598. |

Os agentes ativos cardiovasculares adequados compreendem
antagonistas do receptor de angiotensina Il, por exemplo abitesartah, benzil-
losartan, candesartan, elisartan, embusartan, enoltasosartan, eprosartan,
fonsartan, forasartan, glicil-losartan, irbesartan, isoteolina, losartan, milfasar-
tan, olmesartan, opomisartan, pratosartan, ripisartan, saprisartan, séralasina,
sarmesina, tasosartan, .telmisartan, valsartan, zolasartan; Kissei KRH-94,
Lusofarmaco LR-B/057, Lusofarmaco LR-B/081, Lusofarmaco LR B/087, Se-
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arle SC-52458, Sankyo CS-866, Takeda TAK-536, Uriach UR-7247, A-
81282, A-81988, BIBR-363, BIBS39, BIBS-222, BMS-180560, BMS-184698,
CGP-38560A, CGP-48369, CGP-49870, CGP-63170, CI-996, CV-11194,
DA-2079, DE-3489, DMP-811, DuP-167, DuP-532, GA-0056, E-4177, EMD-
66397, EMD-73495, EXP-063, EXP-929, EXP-3174, EXP-6155, EXP-6803,
EXP-7711, EXP-9270, FK-739, HN-65021, HR-720, ICI-D6888, ICI-D7155,
ICI-D8731, KRI-1177, KT3-671, KW-3433, L-158809, L-158978, L-159282, L-
159689, L-159874, L-161177, L-162154, L-162234, L-162441, L-163007, L-
163017, LY-235656, LY-285434, LY-301875, LY-302289, LY-315995, ME-
3221, PD-123177, PD-123319, PD-150304, RG¥13647, RWJ~38970, RWJ-
46458, S-8307, S-8308, SL-91.0102, U-96849, U-97018, UP-269-6, UP-275-
22, WAY-126227, W‘K-1492.2K,‘ WK-1360, X-6803, XH-148, XR-510, YM-
358, YM-31472, ZD-6888, ZD-7155 e ZD-8731 ou quaisquer sais, solvatos,
pré-férmécos ou ééteres fisiologicamente compativeis destes; daglutril; anta-
gonistas nao seletivos do receptor alfa-adrenérgico, por exemplo tolazolina
ou fenoxibenzamina; antagonistas seletivos do receptor alfa-adrenérgico, por
exemplo doxazos'ina, prazosina, terazosina ou urapidil; antagonistas do re-
ceptor beta-adrenérgico, por exemplo acebutolol, alprenolol, atenolol, beta-
xolol, bisoprolol,_ bupranolol, carazolol, carteolol, celiprolol, mepindolol, meti-

pranolol, metoprolol, nadolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, propranolol,

‘sotalol e timolol; antagonistas mistos dos receptores alfa- e be-

ta-adrenérgicos, por exemplo carvedilol ou labetolol; bloqueadores de gan-
glios, pbr exemplo reserpina ou guanetidina; agonistas do receptor alfa2-
adrenérgico (incluindo agonistas do receptor alfa2-adrenérgico de atuagdo
central), por exemplo clonidina, guanfaciha, guanabenzo, metildopa e moxo-
nidina; inibidores de renina, por exemplo aliscireno; inibidores de ACE, por
exemplo benazepril, captopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisino-

pril, moexipril, quinapril, perindopril, ramipril, espirapril ou trandolapril; anta-

gonistas mistos ou seletivos do receptor de endotelina por exemplo atrasen-
tano, bosentano, clazosentano, darusentano, sitaxsentano, tezosentano,
BMS-193884 ou J-104132; vasodilatadores diretos, por exemplo diazéxido,
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exemplo omapatrilatd; inibidores de ECE, por exemplo FR-901533; PD-
069185; CGS-26303; CGS-34043; CGS-35066; CGS-30084; CGS-35066;
SM-19712; Ro0677447; inibidores seletivos de 'NEP; antagonistas de vaso-
pressina, antagonistas do receptor de aldosterona, por exemplo eplerenona -
ou espironolactona; vacina de angiotenéina; e antagonistas do receptor de
urotensina Il

Os diuréticos adequados compreendem diuréticos de tiazida, por
exemplo altiézida, bemetizida, bendroflumetiazida, benziil-hidroclorotiazida,'
benzotiazida, butiazida, clorotiazida, ciclotiazida, h_idroclorotiazida, hidroflu-
metiazida, meticlotiazida, paraflutizida, politiazida, teclotiazida, triclormetiazi-
da; diuréticos analogos de tiazida, por exemplo cloraminofenamida, clortali-
dona, clofenamida, clopamida, clorexolona, fenquizona, indapamida, mefru-
sida, metolazona, quinetazona, tripamida, xipamida; diuréticos de loop, por
exemplo azosemida, bumetanida, furosemida, piretanida, torsemida; diuréti-
cos poupadores de potassio, por exemplo amilorida, canrenoato de potassio,
espironolactona, triamtereno ou quaisquer tautémeros, sais, solvatos, pro-
farmacos ou ésteres fisiologicamente compativeis de qualquer diurético su-
prarhencionado. |
_ Os agentes ativos adequados que alteram os niveis de lipidos
compreendem compostos que alteram 0 metabolismo de lipidos, tais como’
ingredientes ativos anti-hiperlipidémicos e ingrediente ativos antilipidémicos
como os inibidores da HMGCoA-redutase, por exemplo atorvastatina, beri-

vastatina, cerivastatina, crilvastatina, fluvastatina, glenvastatina, lovastatina,

mevastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, simvastatina ou
quaisquer sais, solvatos, pré-farmacos ou os seus ésteres fisiologicamente
compativeis; inibidores do transporte de coIesterol/captagéo de colesterol;
inibidorés da reabsorcdo de acidos biliares ou inibidores da prdteina de
transferéncia de triglicéridos microssomais (MTP); compostos que reduzem
a ingestao de alimentos, agonistas de PPAR (= receptores ativados por proli-
feradores de peroxissomas) e RXR e agentes ativos que atuam no .canal de
potassio dependente de ATP das células beta; acidos fibricos, por exemplo

~ bezafibrato, ciprofibrato, clofibrato, fenofibrato ou gemfibrozil; colestiramina,
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colestipol, probucol, ezetimibe e dextrotiroxina; inibidor da HMGCoA-sintase,
um inibidor da absorgdo de colesterol, um inibidor da acil coenzima A-
colesterol acil-transferase (ACAT), um inibidor da proteina de transferéncia
do éster de colesterilo (CETP), um inibidor da esqualeno-sintetase, um. anti-
oxidante, um agonista de PPAR o, um modulador do receptor de FXR, um
agonista do receptor de LXR, um inibidor da sintese de lipoproteina, um ini-

‘bidor do sistema de renina-angiotensina, um inibidor do transporte de trigli-

céridos microssomais, um inibidor da reabsor¢ao de acidos biliares, um ago-
nista de PEARS, um inibidor da sintese de triglicéridos, um modulador da
transcricdo, um inibidor da esqualeno-epoxidase, um indutor do réceptor de
lipoproteina de baixa densidade, um inibidor da agregacdo de plaquetas, um
inibidor de 5-LO ou FLAP, um égdnista parcial de PPAR 8 e niacina ou um
agonista do receptor de niacina e os seus sais e ésteres farmaceuticamente
aceitaveis. ,

Outros agentes ativos que podem ser adequados para utilizagao
em combinacdo com o composto de Férmula geral |, de acordo com a pre-
sente invengado, podem ser selecionados do grupo consistindo em agonistas
de CART, antagonistas de H3, agonistas de TNF, agonistas de CRF, anta-
gonistas de CRF BP, agonistas de urocortina, agonistas de beta 3, agonistas
de MSH (horméhio estimulador de melandcitos), inibidores da recaptagao de

“serotonina, inibidores mistos da recaptagédo de serotonina e noradrenalina,

moduladores de 5HT, inibidores de MAO, antagonistas de galanina, ho_rmc‘)-
nio de Crescimento, compostos de libertagdo do hormdnio de crescimento,
agonistas de TRH, moduladores das proteinas 2 ou 3 nao combinantes, a-
gonistas de leptina, agonistas de doparﬁina (bromocriptina, doprexina), mo-
duladores de RXR, agonistas de hCNTF e agonistas de TR-beta.

As composigdes farmaceutlcas de associagao preferidas, de a-

,cordo com a invengdo compreendem assomagoes de, pelo menos, um com-

posto de Férmula geral | e, pelo menos, uma biguanida; pelo menos, um
composto de Formula geral | e, pelo menos, um acido fibrico; pelo menos,
um composto de Férmula geral | e, pelo menos, um inibidor da HMGCoA-
redutasé; e pelo menos um composto de Férmula geral | e, pelo menos, um
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sensibilizador de insulina.

Os compostos de Férmula geral | preferidos para combinagdo
com um ou mais dos agentes ativos supramenéionados sdo amida do &cido
4-fenil-piperazina-1-sulfénico; amida do acido 4-(2-cloro-fenil)-piperazina-1-
sulfénico; amida do acido 4-(2-metodxi-fenil)-piperazina-1-suifénico; amida do
acido 4-piridin-4-il-piperazina-1-sulfénico; amida do écido'4-pirimidin-2-il-
piperazina-1-sulfénico; amida do &cido 4-(4-flior-fenil)-piperazina-1-
sulfénico; amida do &cido 4-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-piperazina-1-
sulfénico e/ou arhida do 4&cido 4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-
piperazina-1-sulfénico. |

A metformina é a biguanida preferida para combinagao vcom, pe-

“lo menos, um composto de Férmula geral I.

Os acidos fibricos preferidos para combinagdo com pelo menos
um composto de Férmula geral | sdo bezafibrato, ciprofibrato, clofibrato, fe-
nofibrato e/ou gemfibrozil. O fenofibrato é muito preferido.

Os inibidores da HMGCoA-redutase preferidos para combinacgao
com pelo menos um composto de Formula geral | sédo atorvastatina, berivas-
tatina, cerivastatina, crilvastatina, fluvastatina, glenvastatina, Iovastatina,
mevastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e/ou simvastatina ou
quaisquer sais, solvatos, pré-férmaco_s ou ésteres fisiologicamente compati-
veis destes. Os muito preferidos sao simvastatina, lovastatina e/ou pravasta-
tina. v .

Os sensibilizadores de insulina preferidos para combina(:éo com,

pelo menos, um composto de Férmula geral | sdo as tiazolidinodionas, em

particular troglitazona, ciglitazona, pioglitazona e/ou rosiglitazona. As rosigli-
tazona e pioglitazona sao muito preferidas. -

As associagdes mais preferidas de acordo com a invehgéo sao
as associacdes de amida do acido 4-fenil-piperazina-1-sulfénico com met-
formina; amida do acido 4-fenil-piperazina-1-sulfénico com fenofibrato; amida
do acido 4-fenil-piperazina-1-sulfénico com simvastatina e amida do. acido 4-
fenil-piperazina-1-sulfénico com rosiglitazona.

Em uma modalidade das composi¢des farmacéuticas de associ-



10

15

20

25

38

acao como descritas acima e de acordo com a invengéo, os compostos de
Férmula geral | podem ser obtidos e administrados em conjunto com os dife-
rentes agentes ativos, por exemplo em uma forma de dosagem unitaria de
associacao como em um comprimido ou capsula, i. e. em uma associagao
fisica. Em uma tal forma de dosagem unitaria associada, 0 composto de
Férmula geral | e os diferentes agentes ativos podem estar segregados uns

.dos outros, por exemplo por meio de camadas diferentes no referido com-

primido, por exemplo através da utilizagado de camadas intermédias inertes
conhecidas na técnica; ou por meio de compartimentos diferentes na referida
capsula. Os agentes ativos correspondentes ou 0s seus sais-farmaceutica-
mente aceitdveis também podem ser utilizados na forma dos seus hidratos
ou incluir outros solvéntes utilizados para cristalizagdo. Uma forma de dosa-
gem unitaria pode ser uma associagao fixa. Uma forma de dosagem unitaria,
em particular uma associagao fixa do composto de Férmula geral | € um ou
mais dos diferentes agentes ativos é uma alternativa preferida desta modali-
dade.

Em outra modalidade os compostos de Férmula geral | e os dife-
rentes agentes ativos podem ser obtidos e administrados em duas ou mais
formas de dosagem unitarias separadas, por exemplo em dois ou mais com-

primidos ou capsulas, estando os comprimidos ou capsulas fisicamente se-

‘gregados uns dos outros. As duas ou mais formas de dosagem unitarias se-

paradas podem ser administradas simultaneamente ou por etapas (separa-
damenté), por exemplo sequencialmente uma depois da outra por qualquer
ordem. Deste modo, os compostos de Férmula geral | e os diferentes agen- |
tes ativos podem ser administrados por qualquer ordem ao mesmo tempo ou |
em alturas diferentes distribuidas ao longo do dia, sendo o regime de dosa-
gem otimizado geralmente determinado por prescricao de um medico.

Os exemplos seguintes destinam-se a explicar melhor a inven-

¢ao, sem limitar o seu ambito.
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Exemplo 1: _
Analogos de uréia (R1 = H, R2 = CO-NH- CGH4F boc = terc butllaxmarbomla)

o o',
WepasRuiiige ool

/7 \\

(ONN)

boc

1.1 A uma SOIugéo gelada de 0,7 g de 1-fluor-4-isocianatobenzeno

‘em 25 mL de diclorometano foi adicionada, gota a gota, uma solugédo de 1,0

g de 4-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butla em 25 mL de
diclorometano sob uma atmosfera de nitrogénid. Esta mistura foi agitada 10
min a 0°C e, depois, 16 h, a temperatura ambiente. A mistufa reacional foi
diluida com agua e, em seguida, lavada com uma solugao saturada de NaCl
em agua. Apds separagao, a camada organica foi seca sobre sulfato de
sddio ‘e evaporada sob pressdo reduzida, produzindo 1,6 g de
4-{[[(4-fluorofenil)-amino]-carbonilJamino}-piperidina-1-carboxilato de terc- -
butila. ) |

'"H RMN (5 ppm, 400 MHz): 7,37 [2H], 7,04 [2H], 8,34 [1H, NH], 6,13 [1H,
NH], 1,40 [9H].

1.2 Foram dissolvidos 1,6 g de 4-{[[(4-fluorofenil)amino]-

carbonillJamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butila em 50 mL de
diclorometano. Esta solUgéo foi arrefecida até 0°C e foram, depois,
adicionados 2,3 mL de acido trifluoroacético. Depois de agitar, durante 40 h,
a temperatura ambi'ente a mistura reacional foi evapovrada sob ‘pressao
reduzida e tratada duas vezes com tolueno. Depois de secar a va’cub, eram
obtidos 2,4 g de 1-(4-fluorofeniI)-3-pipéridina-4-il-uréia na forma de sal de
acido trifluoroaceético.

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 7,39 [2H], 7,05 [2H], 8,51 [1H, NH] 656 [1H,
NH]. -
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1.3 Foram dissolvidos 2,4 g de sal de acido trifluoroacético da 1-(4-
fluorofenil)-3-piperidina-4-il-uréia, 7 mL de trietilamina e 1,17 g de sulfamida
em 70 mL de dioxano e foram aquecidos a refluxo (130°C), durante 5 h.
Apéds remogdo do solvente sob pressao reduzi'da 0 produto bruto foi

purificado por cromatografia instantdneamente utilizando uma mistura 9:1 de

Vdicllorometano/metanol como eluente. Foi obtido 1,0 g de 4-{[[(4-

fluorofenil)amino]-carbonillamino}piperidina-1-sulfonamida, ponto de fusdo
219,6 - 221,2°C. |

Exemplo 2:

Andlogos de uréia (R1=CHyCeHs, R2=CO-NH-C¢Hs; boc = terc-

butilaxicarbonila)

e f——

LT T oY

/7 \\

(ole}
2.1 Fo.ram combinados 2,6 g de acetato de sddio, 5,0 g de
4-amino'piperidina-1 -carboxilato de terc-butila, 2,0 mL de &cido acético e 2,1
mL de benzaldeido em 200 mL de THF e agitados, durante 4 h, a
temperatura ambiente. Apds adicao de 8,8 g de tris-acetéxi-boro-hidreto de
sédio, a mistura foi agitada, durante 20 h. O solvente foi, em seguida,

eliminado sob pressao reduzida e o residuo foi dissolvido em uma mistura de

éter metil terc-butilico e agua. A camada aquosa foi tornada alcalina com

NaOH e extraida duas vezes com éter metil-terc-butilico. As camadas
organicas reunidas foram lavadas trés vezes com 30 mL d_e HCI0,1 Ne5
vezes com 50 mL de HCI 0,1 N. Em seguida, as camadas aquosas foram
combinadas e tornadas basicas com NaOH, seguida de duas extragdes com
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éter metil-terc-butilico. As camadas orgénicas foram lavadas com agua e
uma solugdo saturada de NaCl em agua, secas sobre sulfato de sddio e
depois evaporadas a  vacuo. Foram‘ obtidos 49 g de
4-(benzilamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butila como um produto
oleoso.

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 3,82 [s, 2H), 4,01 [2H], 2,81 [2H], 2,67 [1H], 1,86
[2H], 1,30 [2H], 1,45 [s, 9H].

2.2 A uma solugao de 0,187 mL de fenilissocianato em 25 mL de
diclorometano foi adibionada, gota a gota, sob arrefecimento com gelo uma
solugao de 0,5 g de 4-(benzilamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butila em
20 mL de diclorometano. Depois de agitar 5 h, a temperatura ambiente, a

‘mistura reacional foi lavada 3 vezes com agua e com uma solugao saturada

de NaCl em agua. A camada orgéanica foi separada, seca sobre sulfato de
sédio e evaporada a vacuo. O produto bruto foi cristalizado de acetato de

- etila/n-hexano no frigorifico, produzindo 0,55 g de 4-[(anilinocar-

bonil)(benzil)amino]piperidina-1-carboxilato de terc-butila.

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 4,61 [1H], 4,46 [s, 2H], 4,21 [2H], 2,83 [2H], 2,67
[1H], 1,83 [2H], 1,56 [2H], 1,44 [s, 9H]. '

2.3 ~ Sob arrefecimento em gelo foram adicionados 0,94 mL de &acido
trifluoroacético a uma solugcdo de 0,5 g de 4-[(anilino-carbonil)(ben-
zil)amino]piperidina-1-carboxilato de terc-butila em 50 mL de diclorometano.
Depois de agitar, durante 16 h, a temperatura ambiente, a mistura reacional

foi evaporada sob pressio reduzida e o residuo foi refeito em uma mistura

de éter metil-terc-butilico e agua. A camada aquosa foi tornada basica pela
adigao de solugdo de NaOH e extraida 3 vezes com éter metil-terc-butilico.
As camadas de éter metil-terc-butilico reunidas foram lavadas com uma
solugéo'saturada de NaCl em agua, secas sobre sulfato de sddio e depois
evaporadas a vacuo, produzindo 0,23 g de 1-ben‘zil-3-fenil-1-piperidin-4—il-
uréia. | - '

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 4,52 [1H], 4,52 [s, 2H], 3,13 [2H], 2,75 [2H], 1,84
[2H], 1,59 [2H]. |

24 Foram dissolvidos 0,2 g de 1-benzil-3-fenil-1-piperidin-4il-uréia e
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0,075 g de sulfamida em 50 mL de dioxano e foram aquecidos a refluxo,
durante 5 h. A mistura reacional foi depois concentrada a vacuo e o residuo
dissolvido em agua. Depois de agitar, durante 3 horas, o residuo foi
separado por filtracdo e agitado com éter metil-térc-butilico. A filtracéo e
secagem a vacuo produziu 0,23 g de produto bruto, o qual foi purificado por

}cro’matografi‘a instantdneamente utilizando diclorometano/metanol (19:1)

como eluente. Foram isolados 50 mg de 4-[(anilinocarbonil)-
(benzil)amino]piperidina-1-sulfonamida pura (ponto de fusdo: 188 - 189°C).

Exemglo 3:
Amidas substituidas (R1 = CH3; R2 = CgH11.boc = terc butulaxncarbomla)

Fogiiiioge)
|
w0 — 0

// \\

31 Foram dissolvidos 2,0 g de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-

_butila, 1,23 g de acetato de sédio, 0,98 mL de acido acético e 1,56 mL de N-

metilciclo-hexanamina em 100 mL de THF e agitados, durante uma hora, a
temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados 4,25 g de tris-acetoxi-
boro-hidreto de sédio e a mistura reacional foi agitada, durante 18 horas a
temperatura. ambiente. A mistura reacional foi concentrada sob pressdo
reduzida e o residuo foi refeito em uma mistura de égua e éter metil-terc-
butilico. A camada aquosa foi tornada alcalina e extraida duas vezes com

éter metil-terc-butilico. Finalmente, a camada organica foi lavada 2 vezes

com HCI 0,1 N, as camadas aquosas foram combinadas e tornadas alcalinas

(pH 10) pela adigdo de solugdo de NaOH. Apds extragao (2 vezes) com éter
metil-terc-butilico a -camada organica foi seca sobre sulfato de sédio e
evaporada a vacuo. Foram isolados 1,3 g de 4-[ciclo-hexil-

(metil)amino]piperidina-1-carboxilato de terc-butila oleoso e utilizados sem
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purificagéao adicional. |

'H RMN (3 ppm, 400 MHz): 4,12 [2H], 2,69 [2H], 2,63 [1H], 2,50 [1H], 2,23 [s,
3H], 1,45 [s, OH]. |

3.2 Foram dissolvidos 1,25 g de 4-[ciclo-hexil(metil)Jamino]piperidina- -
1-carboxilato de terc-butila em 100 mL de diclorometano, tratados com 3,0
mL de &cido trifluoroacético e mantidos, durante 2 dias, a temperatura
ambiente. Em seguida, a mistura reacional foi concentrada sob pressao

reduzida e o residuo foi refeito em uma mistura de agua e éter metil-terc-

“butilico. A camada aquosa foi saturada com cloreto de sédio e extraida 3

vezes com éter metil-terc-butilico. A camada orgénica foi seca sobre sulfato

de sddio e o solvente eliminado a vacuo, produzindo 0,8 g de N-ciblo-hexilf

N-metilpiperidin-4-amina, a qual foi utilizada sem purificagéo adicional.

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 3,12 [2H], 2,60 [1H], 2,59 [2H], 2,53 [1H], 2,26 [s,
3H].

3.3 Foram dissolvidos 0,8 g de N-ciclo-hexil-N-metilpiperidin-4-amina
e 0,47 g de sulfamida em 70 mL de dioxano e foram aquecidos a refluxo,
durante 3 horas. Em seguida, a mistura reacional foi concentrada sob
pressao reduzida e o residuo foi refeito em uma mistura de agua e éter metil-
terc-butilico. A camada orgéanica foi lavada com agua e com uma solucao
saturada de NaCl em agua, seca sobre sulfato de sodio e, depois,
evaporada a vacuo, produzindo 0,7 g de 4-[ciclo-hexil(metil)amino]piperidina-

1-sulfonamida.

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 6,66 [s, 2H], 3,44 [2H], 2,52 [2H], 2,48 [1H], 2,48

[1H], 2,15 [s, 3H].

O sal de &cido cloridrico foi preparado tratando a amina com HCI
em isopropanol e evaporando subseqlientemente o solvente. O ponto} de
fusdo foi determinado como sendo de 240 - 242°C, |
'H RMN (3 ppm, 400 MHz): 6,86 [2H], 3,34 [2H], 3,32 [s, 3H] .

. Exemplo 4:

Amidas substituidas (R1 = H; R2 = Ce¢H11. boc = terc—butilaxicarbonilé)
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.
NH, N
boc” boc” ,
- H H
N N
Wescliloas

77\

O O
4.1 Foram combinados 1,23 g de acetato de sédio, 2,4 g de 4-
aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butila, 1,0 mL de acido acéticoe 1,0 g
de ciclo-hexanona em 150 mL de THF e agitados, durante 3 h, a
temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados 4,25 g de tris-acetdxi-
boro-hidreto de sédio e a mistura reacional foi agitada, durante 16 h a
temperatura ambiente. Depois de concentrar a mistura reacional sob
pressao reduzida, o residuo foi refeito em uma mistura de éter metil-terc-
butilico e agua, a qual foi tornada alcalina com carbonato de sédio até pH 9.
A camada organica foi lavada 4 vezes com HCI 0,1 N. Em‘seguida, a

camada aquosa foi tornada alcalina com NaOH e extraida duas vezes com

éter metil-terc-butilico. As camadas orgénicas reunidas foram lavadas com

agua e com uma solugao saturada de NaCl em agua, secas sobre sulfato de

sédio e, depois, evaporadas sob pressédo reduzida, produzindo 2,4 g de
4-(ciclo-hexilamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butila oleoso. '

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 4,03 [2H], 2,78 [2H], 2,74 [1H], 2,56 [1H], 1,83
[4H], 1,73 [2H], 1,45 [SH]. | ' |
4.2 Foram dissolvidos 2,3 g de 4-(ciclo-hexilamino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butila em 100 mL de diclorometano e tratados com 6,3
mL de &cido trifluoroacético sob arrefecimento em gelo. Depois de agitar,

durante 16 h, a temperatura ambiente a mistura reacional foi concentrada

sob pressao reduzida. O residuo foi refeito em uma mistura de agua e éter

metil-terc-butilico. A camada aquosa foi tornada basica com hidréxido de

sédio e extraida 5 vezes com éter metil-terc-butilico. Em seguida, a camada

organica foi lavada com agua e com uma solugdo saturada de NaCl em
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agua, seca sobre sulfato de sédio e o solvente foi eliminado a vacuo. Foram
isolados 1,15 g de N-ciclo-hexil-piperidin-4-amina oleosa e utilizados sem
purificacao adicional. |

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 3,08 [2H], 2,68 [1H], 2,60 [2H], 2,58 [1H], 1,85
[4H], 1,72 [2H].

4.3 Foram dissolvidos 1,1 g de N-ciclo-hexiI-pipe'ridin-4-amina e 0,7
g de sulfamida em 100 mL de dioxano e foram aquecidos a refluxo, durante
5 horas. O solvente foi, entao, eliminad‘o sob pressao reduzida e o residuo
remanescente foi'>refeito em uma mistura de agua e diclorometano. A
camada organica foi lavada com agua e com uma solugao saturada de NaCl
em agua, seca sobre sulfato de sddio e, em seguida, evaporada a vacuo,
produzindo 0,8 g de 4-(ciclo-hexilamino)piperidina-1-sulfonamida.

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 6,83 [2H], 3,36 [2H], 2,59 [1H], 2,57 [2H], 2,48
[1H], 1,79 [4H]. _

O sal de acido cloridrico foi preparado tratando a amina com HCI
em isopropanol e evaporando, subsequentemente, o solvente. O ponto de
fusao foi determinado como sendo superior a 240°C. | |
'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 6,83 [2H], 3,53 [2H], 3,25 [1 H], 3,08 [1H], 2,56
[2H], 2,10 [2H]. ' '

Exemplo 5: | v .
Sulfonamidas (R1 = CH-CgHs; R2 = SO,CgH4sCHs. boc = terc-butilaxicarbo-

nila)
- ) H °
NH2 N\ /©/
S
(7 . OOk
boc” boc”

N\S/©/ N\S/©/
72\ . i 1\ )
H,N U 00 O/ o)
28l ' : boc”

7\
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5.1 Foram dissolvidos 1,5 g de 4-aminopiperidina41-carb_oxilato‘ de
terc-butila e 1,13 mL de trietilamina em 20 mL de diclorofnetano. A esta
mistura foi adicionada, sob uma atmosfera de nitrogénio, uma solugao de
1,57 g de cloreto de p-toluenossulfonilo em 15 th de diclorometano sob
arrefecimento com gelo. A mistura reacional foi depois agitada, durante 2

dias, a temperatura ambiente. Depois de lavar com &gua, solugdo de

‘hidrogenocarbonato de sédio, 4gua e com uma solugdo saturada de NaCl

em agua a camada organica foi seca sobre sulfato de sodio e evaporada a
vacuo para produzir, depois de secar a vacuo, 2,6 g de 4-{[(4-
metilfenil)sulfonillamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butila. .

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 7,70 [2H]), 7,67 [d, 1H], 7,39 [2H], 3,70 [2H], 3,13
[1H], 2,75 [1H], 2,39 [s, 3H], 1,36 [s, 9H]. |

5.2 A uma solugdo de 1,3 g de 4-{[(4-metilfenil)sulfoniljami- |
no}piperidina-1-carboxilato de terc-butia em 40 mL de DMF foram
adicionados, sob arrefecimento com gelo e uma atmosfera de nitrogénio,
0,62 g de terc-butilato de potassio. Apés 30 min; foram adicionados, gota a
gota, 0,69 g de brometo de benzila em 5 mL de DMF. Esta mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 20 horas. Para processamento, 0
solvente foi eliminado sob pressado reduzida e o residuo foi refeito em éter

metil-terc-butilico. Esta solugcédo foi lavada com dgua e com uma solugdo

‘saturada de NaCl em agua, seca sobre sulfato de sodio e finalmente

concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia
instantéheamente, utilizando uma mistura de n-hexano e acetato de etila
(9:1) como eluente. Além da recuperacao de 0,69 g de material de partida,
foram isolados 0,51 g de 4-{benzil[(4-metilfenil)sulfonillamino}piperidina-1-
carboxilato de terc-butila. .

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 7,76 [2H], 7,41 [2H], 7,38 [2H], 7,33 [2H], 7,25

[1H], 4,39 [s, 2H], 3,86 [1H], 3,80 [2H], 2,63 [2H], 2,41 [s, 3H], 1,31 [s, 9H].

5.3 _ Foram dissolvidos 0,5 g de 4-{benzil[(45metilfenil)sulfo-
nilJamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butila e 0,86 mL de &cido
trifluoroacético em 15 mL de diclorometano e agitados, durante 60 horas, a

vtemperétura ambiente. A mistura foi diluida com diclorometano e agitado
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com solugéo de hidroxido de sodio a 0,1 N. Em seguida, a camada orgéanica
foi separada, lavada com uma solucdo saturada de NaCl em agua, seca
sobre sulfato de sodio e evaporada a vacuo, prbduzindo 0,36 g de N-benzil-
4-metil-N-piperidin-4-ilbbenzenossulfonamida.

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 7,74 [2H], 7,40 [2H], 7,39 [2H], 7,34 [2H], 7,25
[1H], 4,40 [s, 2H], 3,69 [1H], 2,77 [2H], 2,40 [s, 3H], 2,31 [2H].

5.4 Foram aquecidos 0,36 g de N-benzil-4-metil-N-piperidin-4-
ilbenzenossulfonamida é 0,12 g de sulfamida a refluxo em 5 mL de dioxano,
durante 8 horas. A_ mistura reacional foi concentrada a vacuo e o residuo foi
refeito em éter metil-terc-butilico, em seguida, lavado com agua, solugao de |
carbonato de sddio;, dgua e com uma solugdo saturada de NaCl em agua.
Depois de secar sobre sulfato de sédio a camada orgéanica foi evaporada a
vacuo para produzir 0,4 g de 4-{benzil[(4-metilfenil)sulfonillJamino}piperidina-
1-sulfonamida. | | .

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 7,78 [2H], 7,41 [2H], 7,40 [2H], 7,35 [2H], 7,27
[1H], 6,67 [s, 2H], 4,42 [s, 2H], 3,70 [1H], 3,35 [2H], 2,43 [2H], 2,41 [s, 3H].
Exemplo 6: ' |
Sulfonamidas (R1 e R2 formam um sistema de piperazina substituido por

_ ) (\N/Q
(o} N .
boc” boc”

| |

N\

fenila; boc = terc-butilaxicarbonila)

6.1 Foram combinados 2,0 g de 4-0xopiperidina-1-carboxilato de
terc-butila, 1,23 g de acetato de sddio, 0,98 mL de acido acético e 1,83 mL
de 1-fenilpiperazina em 150 mL de THF e agitados, durante 2 horas, a

temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados 4,25 g de tris-acetoxi-
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boro-hidreto de soédio e agitados, durante mais 16 hor_as. Para
processamento, a mistura reacional foi concentrada a vécud e o residuo foi
refeito em éter metil-terc-butilico e agua. Esta mistura foi tornada alcalina
pela adicdo de uma solugdo de carbonato de sédio (pH = 10). A camada
organica foi depois lavada 6 vezes com HCl a 0,1 N e a camada aquosa
(fracg(”)es 3, 4 e 5 combinadas) foi tornada alcalina pela adi¢do de solugéao
diluida de hidréxido de sodio. Apds extragdo com éter metil-terc-butilico, a
camada organica foi lavada com agua e com uma solugdo saturada de NaCl
em agua, seca sobre sulfato de sddio e, depois, concentrada a vacuo. Foram
isolados 2,0 g de 4-(4-feni|piperazin-1-il)piperidina-1-carboxilatb de terc-
butila. | | |

'H RMN (8 ppm, 400 MHz): 7,26 [2H], 6,93 [2H], 6,85 [1H], 4,15 [2H], 3,20
[2H], 2,73 [2H], 2,72 [2H], 2,42 [1H], 1,46 [s, 9H].

6.2 Foram dissolvidos 1,9 g de 4-(4-fenilpiperazin-1-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butila e 4,25 mL de acido trifluoroacético em 100 mL de
diclorometano e agitados, durante 24 horas. A mistura reacional foi
concentrada a vacuo e o residuo remanescente foi refeito em éter metil-terc-
butilico e agua. Apds basificagdo com solugdo de hidroxido de sédio, a
camada aquosa foi extraida com éter metil-térc-butn’lico, Em seguida, o

precipitado na camada aquosa foi isolado por filtragdo, lavado com agua e

Seco a Vacuo a 50°C, produzindo 0,67 g de 1-fenil-4-piperidin-4-ilpiperazina.

'H RMN (5 ppm, 400 MHz): 7,25 [2H], 6,93 [2H], 6,85 [1H], 3,21 [2H],:_3,16

" [2H], 2,73 [2H], 2,61 [2H], 2,38 [1H].

6.3 Foram dissolvidos 0,65 g de 1-fenil-4-piperidin-4-ilpiperazina e
0,30 g de sulfamida em 50 mL de dioxano e foram aquecidos a refluxo,
durante 3 horas. A mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida.
Quando o residuo foi refeito com agua, comegou uma precipitacdo que foi

concluida agitando, durante mais 1 hora. Apds filtragdo, o precipitado foi

agitado na presencga de diclorometano, durante 1 hora, novamente filtrado e
seco a vacuo a 50°C. 'Foram isolados 0,68 g de 4-(4-fenilpiperazin-1-
ilypiperidina-1-sulfonamida.

"H RMN (8 ppm, 400 MHz): 7,20 [2H], 6,92 [2H], 6,76 [1H], 6,69 [s, 2H], 3,50
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[2H], 3,11 [2H], 2,64 [2H], 2,54 [2H], 2,31 [1H].

Este composto foi transferido para o sal de HCI correspondente
por tratamento com uma solugao HCI/isopropaan. A recristalizac@o produziu
0,52 g de produto, ponto de fusdao 222-227°C.

Exemplo 7:
Introducdo alternativa da funcdo sulfonamida

o
// \\ 7< —_— >‘/ \s/
77\

7/ \\ (0] (O
(OO
7.1 A uma solugdo gelada de 4,36 mL de isocianato de

clorossulfonila em 50 mL de diclorometano foi adicionada, gota a gota, ao
longo de um periodo de 30 mihutos, uma solugao de 4,8 mL de terc-butanol
em 50 mL de diclorometano. Depois de agitar, durante mais 30 minutos sob |
arrefecimento, esta mistura foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo de
7,68 g do sal de HCL do hidrato de 4-piperidona e 14,6 mL de trietilamina em
100 mL de diclorometano. Depois de agitar, durante 45 minutos sob

arrefecimento, a mistura reacional foi deixada aquecer até a temperatura

‘ambiente e foi agitada, durante 16 horas. A mistura réacional foi diluida com

diclorometano, lavada 3 vezes com HCl a 0,1 N (60 mL de cada) e com uma
solugcdo saturada de NaCl em agua. Depois de secar sobre sulfato de sédio
a camada organica foi cohcentrada a vacuo para produzir 7,2 g de produto
bruto. A purificacdo via cromatografia instantdneamente, utilizarido uma
mistura de diclorometano/metanol (9:1) como eluente deu 6,0 g de [(4-
oxopiperidin-1 -il)sulfoniljcarbamato de terc-butila. ‘

'H RMN (8 ppm, 400 MHz, DMSO-dg): 'H RMN: 3,56 [t, 4H], 2,44 [t, 4H],
1,42 [s, OH]. |
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Outras etapas reacionais como em qualquer dos exemplos 1 até
6 acima. '

Exemplo 8:
Introducao alternativa da funcao sulfonamida

.

/N\\© , o) 0
- H
x N N o) l/\/vl/ — O N N
YO oY

' o

\S/
1788
0 0o Jo

-——

5 841 A uma solugdo de 2,6 mL de terc-butanol em 20 mL de
diclorometano foram adiciohados, gota a gota sob arrefecimento com gelo,
2,4 mL de isocianato de clorossulfonila ao longo de 15 minutos. Depois de
agitar, durante 15 minutos, foram adicionados 6,9 g de 4-dimetil-
aminopiridina. O arrefecimento foi retirado e a mistura reacional foi agitada,
10 durante 1 hora, a temperatura ambiente, quando se formou um precipitado
‘branco. A mistura foi diluida com 130 mL de diclorometano e lavada quatro
vezes com agua e finalmente com uma solugéo saturada de NaCl em agua.
Depois de secar sobre sulfato de sédio a camada orgénica foi concentrada a
vacuo para produzir 6,4 g do reagente cristalino (tferc-butoxicarbonil){[4-
15  (dimetiliminio)piridin-1 (4H)-i|]su|fonil}azan}ida.
'H RMN (8 ppm, 400 MHz, CDCls): 8,46 [d, 2H], 6,98 [d, 2H], 3,23 [s, 6H],
1,26 [s, OH]. | L |
82  Foram dissolvidos 05 g de  (terc-butoxicarbonil){[4-
(dimetiliminio)piridin-1(4H)-illsulfonil}azanida, 0,26 g do sal de HCI do hidrato
20 de 4-piperidona e 0,205 g de 4-dimetilaminopiridina em 50 mL de dioxano e
aquecidos a 50°C, durante 4 horas. A mistura reacional foi concentrada a

vacuo e o residuo foi refeito em diclorometano. Depois de lavar duas vezes
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com solugdo diluida de hidrogenossulfato de potassio, a camada orgéanica foi
lavada com uma solugéo saturada de NaCl em &gua e seca sobre sulfato de
soédio. O solvente foi eliminado sob pressao re-duzida, produzindo 0,23 [(4-
oxopiperidin-1-il)sulfonil]-carbamato de terc-butila. Foi obtida uma
quantidade adicional de 0,07 g de produto extraindo as camadas aquosas
reunidas com diclorometano. |

'H RMN (8 ppm, 400 MHz, CDCls): 3,74 [t, 4H], 2,58 [t, 4H], 1,49 [s, 9H].

Outros etapas reacionais como em qualquer dos exemplos 1 a 6

acima.
Exemplo 9:
Sulfonamidas substituidas
- R2
o ﬁ?j “NH
H t |
HCl H,0 0=$=0 0=$=0
N N
VRN /N
R2_ ,CO-Ri
N
@
0=5=0
AN
9.1 Foram dissolvidos 10 g (65 mmols) de cloridrato de piperidona e

7,7mL (1,1 eq, 71,6 mmols) de cloreto de dimetilsulfamoilo em uma mistura
de acetona/agua (1:1, 400 mL). Foram adicionados 20 mL (2,2 eq,
143 mmols) de trietilamina e a reacao foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 4 dias. O solvente foi depois evaporado e o residuo dissolvido .em
acetato de etila. A camada organica foi, em seguida, lavada com égUa, séca,
sobre sUIfato de magnésio e o solvente eliminado a vacuo, para dar a
sulfamida requerida como um sdlido branco (12,55 g, 95% de rendimento).

'H RMN (8 ppm, 400 MHz, CDCl3): 2,49 (t, 4H, J=6,24 Hz) 2,79 (s, 6H),
3,53 (t, 4H, J=6,12 Hz)
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9.2 Foram dissolvidos 0,35 g (1,7 mmol) da sulfamida da etapa 9.1
em 10 mL de dicloroetano, seguida de 1,05 eq (1,78 mmol) de pentilamina e
1,5 eq (2,55 mmol) de tris-acetoxi-boro-hidreto de sédio. A reagédo foi
agitada, a temperatura ambiente, de um dia para o outro e foi, em seguida,
lavada com NaOH a 1 M. A camada aquosa foi extraida com éter. As
camadas orgénicas reunidas foram lavadas com uma solugao saturada de
NaCl em &gua, secas, em seguida, sobre sulfato de magnésio e o solvente
foi eliminado a vacuo. O produto bruto foi carregado em 0,5 g de acido
toluenossulfénico suportado em polimero. A resina foi lavada com MeOH,
depois com NH3 a 2 M em MeOH para recuperar 'amina pura. - |

"H RMN (5 ppm, 400 MHz, CDCls): 0,69 (t, 3H, J = 7 Hz), 1,20 (m, 9H), 1,72
(m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,42 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,60 (s, 6H), 2,65 (td, 2H, J=2,
13 Hz), 3,43 (2H, td, J=3, 13 Hz).

RMN de '*C (5 ppm, 400 MHz, CDCl): 14,0, 22,6, 29,6, 30,1, 32,3, 38,2,
45,2, 46,9, 54,3. . .
9.3 Foram dissolvidas 0,036 mmol da amina da etapa 9.2 em 1 mL
de diclorometano e misturadas com 1,5 eq, 0,054 mmol de cloreto do acido
acético e 0,054 mmol (1,5 eq, 15 mg) de trietilamina suportada em polimero.
A reacgao foi a'g‘itada,' durante 3 dias-é temperatura ambiente, apés o que

foram adicionadas 0,054 mmol (1,5 eq, 26 mg) de poliestireno

‘aminometilado a mistura reacional. Foi, em seguida, agitada, durante mais 1

dia. A resina foi eliminada por filtragdo, lavada com dicloroetano e o solvente

foi evaporado a vacuo para recuperar as sulfamamidas desejadas.
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Exemplo 10:
Sulfonamidas substituidas (boc = terc-butilaxicarbonila)
- 0
ﬁcjj HN™ R_ : : H1/U\N/ )
| I |
boc boc boc

0 o o
PN . i
R1 N
N N
I ’ | N
O=?"—"O O=?=O ‘ H .TFA
NH, ' HN\boc
10.1 Foram dissolvidos 0,35 g (17,57 mmols) de 4-oxopiperidina-1-

carboxilato de terc-butila em 100 mL de dicloroetano, seguida da adi¢ao de
1,05 eq '(18,44 mmols) da amina e 1,5 eq. (26,36 mmol) de tris-acetoxi-boro-
hidreto de sédio. A reacao foi agitada, a temperatura ambiente, de um dia
para o outro. A mistura reacional foi, em seguida, lavada com NaOH alMe
a camada aquosa foi extraida com éter. A camada orgénica reunida foi
lavada com uma solugdo saturada de NaCl em &gua, seca, em -seguida,
sobre sulfato de magnésio e o solvente foi eliminado a vacuo para obter a
requerida piperidina substituida por amina pura.

10.2 Foram dissolvidas 18 mmols da piperidina substituida por a
amina da etapa 10.1, em 120 mL de diclorometano e misturadas com
19,8 mmols (1,1 eq.) do cloreto acido e 27 mmols (3,76 mL, 1,5'_eq.)-»de
triétilamina. A reacao foi agitada, durante 3 dias, 2 temperaturé ambiente. A

~ mistura reacional foi, em seguida, desativada com uma solugao saturada de

NaCl em agua e a camada aquosa foi extraida com diclorometano. A
camada organica reunida foi seca sobre sulfato de magnésio e o solvente

evaporado a vacuo. O composto bruto foi purificado por cromatografia
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instantdneamente eluindo com 40-50% de acetato de etila/heptano, para dar
a piperidina substituida por carbonila desejada. |

10.3 Foram dissolvidas 12,21 mmols da piperidina substituida por
carbonila da etapa 10.2 em 4&cido trifluoroacéticd a 20% em 45 mL de
diclorometano. A reacgéo foi agitada, durante 1 h. O solvente foi evaporado a

vacuo, para dar a desejada piperidina substituida por carbonila como um sal

“de &cido trifluoroacético, com rendimento quantitativo. O composto nao foi

adicionalmente purificado e foi utilizado bruto na etapa seguinte.
10.4 Foram dissolvidas 0,84 mmol de piperidina substituida por
carbonila como um sal de acido trifluoroacético da etapa 10.3-érh. 20 mL de
dicloroetano e foram adicionadas & mistura 9,51 mmols (3 g) de carbonato
de tetraalquilaménio' ligado a polimero. A reagao foi agitada, durahter 1 dia,
apos o que a resina foi filtrada e lavada com diclorometano. O solvente foi
eliminado, para dar a piperidina substituida por carbonila, como uma amina
de base livre.

Foram adicionadas lentamente 1,68 mmol (2 eq.) de terc-butanol
a uma solugdo de 1,68 mmol (2 eq.,, 0,145 mL) de isocianato de
clorossulfonila em 10 mL de diclorometano a 0°C. A reagéao foi aquecida até
a temperatura ambiente, durante 1h, éntes de ser arrefecida até 0°C. Foram

adicionados 0,47 mL (3,36 mmols; 4 eq.) de trietilamina a reagao, seguidos

‘da amina de base livre da etapa 10.4 acima em 5 mL de diclorometano. A

reagéo foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada de um dia para o
outro. A' mistura reacional foi lavada com HCI a 1 N, a camada organica foi
seca sobre sulfato de magnésio e o0 solvente evaporado a vacuo. O
composto bruto foi purificado por cromatografia instantdneamente, eluindo
com 50% de acetato de etila/heptano para dar a sulfamamida protegida com
boc"como um solido branco (0,185 g, 55% de rendimento).

10.5 Foi dissolvido 0,12 mmol da sulfamida protegida com boc da

etapa 10.4 em TFA a 20% em 1 mL de diclorometano e a reag¢ao foi agitada,
durante 2 h. O solvente foi, depois, evaporado a vacuo para dar um sélido
branco, o produto final desejado na forma de sal de 4cido trifluoroacético

com rendimento quantitativo (42 mg).
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Exemplo 11:

Sulfonamidas substituidas por heteroarila (boc = terc-butilaxicarbonila)
n

|
AN al NFT0 ko ASS
I N B + \K =~ N N _O
= o © ~a” \n/ \'<

77\
O O

W |
H
Y ¢ TR
O . '
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Nl X ’ NT
= — l_
H . -
O/N\H/N\@\ : N\H/H
e n ST T, SR A
>( \"/ B CF Falls o N ° CF
o .

7\ 3 N 3
o) /\O

11.1 A uma solugdo de 26 mL de terc-butanol em 200 mL de
diclorometano, foram adicionados, gota a gota, sob arrefecimento com gelo

(56°C), 24 mL de isocianato de clorossulfonila ao longo de 90 minutos. Depois

de agitar, durante 60 minutos foram adicionados, em porgdes, 69 g de 4-

dimetilaminopiridina. O arrefecimento foi retirado e a mistura reacional foi
agitada, durante 1 hora, a temperatura ambiente, quando se forrhou um
precipitado branco. A mistura foi diluida com 200 mL de diclorometano e
lavado com 500 ml_'vde &gua. Foram, em seguida, adicionados 1,1 L de
diclorometano e a solugdo resultante foi lavada quatro vezes com égua (0,5

L cada) e finalmente com solugdo aquosa saturada de cloreto de sddio.

 Depois de secar sobre sulfato de sédio, a camada orgénica foi concentrada

a vacuo para produzir 76,5 g do reagente cristalino (terc-butoxicarbonil){{4-
(dimetiliminio)piridin-1(4H)-il]sulfonil}azanida com um ponto de fusédo de 180-
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181°C.

1H-NMR (8 ppm, 400 MHz, CDCls): 8,46 [d, 2], 6,98 [d, 2], 3,23 [s, 6], 1,26 [s,
9] | |
11.2 Foram dissolvidos 50 g de (terc-butoxicarbonil){[4-(dimetiliminio)

piridin-1(4H)-iljsulfonil}azanida, 30,6 g de sal de HCI do hidrato de 4-
piperidona e 24,3 g de 4-dimetilaminopiridina em 1,5 L de dioxano e

‘aquecidos a 55°C, durante 16 horas. A mistura reacional foi concentrada a

vacuo e o residuo foi refeito em diclorometano. Depois de lavar trés vezes
com solugéo diluida de hidrogenossulfato de potassio, a camada organica foi
lavada com solugao aquosa saturada de cloreto de sédio e Seca sobre
sulfato de sédio. O solvente foi eliminado sob presséo reduzida, produzindo
32,8 g de [(4-oxopniperidin-1 -il)SquoniI]—carbamato de terc-butila com um
ponto de fusdo de _1 07-109°C. ’

'"H RMN (& ppm, 400 MHz, CDCls): 3,74 [t, 4], 2,58 [t, 4], 1,49 [s, 9]

11.3 Foram dissolvidos 14 g de [(4-oxopiperidin-1-il)sulfonil]car-

~ bamato de terc-butila em 600 mL de THF e foram adicionados 5,7 g de 3-

aminopiridina e 6,2 g de acetato de sédio. A esta mistura foram adicionados
4,9 mL de &cido acético e 7,4 mL de ortotitanato de tetraisopropila e a
mistura reacional foi, entdo, agitada, durante 5 horas, a temperatura

ambiente. Em seguida, foram adicionados, em porgoes, 21,3 g de tris-

“acetoxi-boro-hidreto de sédio e aquela foi agitada, durante 16 horas, a

temperatura ambiente. A mistura reacional foi concentrada a vécuo_', eo
residuo‘foi refeito em uma mistura de diclorometano e agua. A camada
aquosa e algum solido foi separado e agitado com diclorometano. Para uma
melhor separa¢do, as camadas orgéanicas reunidas foram tratadas em uma
centrifuga (4000 rpm). A camada organica foi. lavada com solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio e seca sobre sulfato de sddio, para produzir

apos evaporagado sob pressdo reduzida 20 g de um dleo verde-claro. A

recristalizacdo de MTB-E (100 mL) deu 8,34 g de {[4-(piridin-3-
ilamino)piperidin-1-il]sulfoniljcarbamato de terc-butila puro possuindo um
ponto de fusao de 170°C (dec.). |

"H RMN (8 ppm, 400 MHz, DMSO-de): 10,92 [s, br, 1], 8,00 [d, 1], 7,76 [dd,
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1], 7,11 [dd, 1], 7,02 [dd, 1], 3,62 [m, 2], 3,42 [m, 1], 2,99 [m, 2], 1,97'[m, 2],
1,44 [s, 9], 1,38 [m, 2]. '

11.4 Foram quase completamente dissolx)idos 28,6 g de {[4-(piridin-3-
ilamino)piperidin-1-ilJsulfoniljcarbamato de fterc-butila em 15 L de -
diclorometano e foram, entdo, adicionados 15 g de isocianato de 4-
(trifluorometil)-fenila. Esta mistura reacional foi agitada, durante 24 h a 40°C.
A mistura reacional foi filtrada (foi isolado 0,8 g de material de partida) e
concentrada‘a vacuo. O residuo foi agitado em uma mistura de 500 mL de
MTB-E é 500 mL de égua, durante 1 hora, altura em que o produto comegou
a precipitar. O sélido foi separado por filtragéo, lavado com MTB-E e égua e,
em seguida, seco a vacuo a 60°C. Foram isolados 41,4 g de {[4-(piridin-3¢
iI{[4-(triquorometil)feniI]-carbamoiI}amino)-piperidin-1Qil]sulfonil}carbamato de
terc-butila possuindo um ponto de fusdo de 145°C (formagédo de espuma).

'H RMN (8 ppm,. 400 MHz, DMSO-dg): 10,88 [s, br, 1], 8,61 [d, 1], 8,45 [dd,
1], 8,11 [s, 1], 7,70 [dd, 1], 7,61 [d, 2], 7,55 [d, 2], 7,50 [dd, 1], 4,43 [m, 2],
3,67 [m, 1], 2,95 [m, 2],'1,92 [m, 2], 1,36 [s, 9], 1,22 [m, 2].

11.5 A uma-éolugéo de 1,3 g de {[4-(piridin-3-il{[4-(trifluorometil)fenil]-
carbamoil}amino)-piperidin-1-il]sulfonil}carbamato de terc-butila em 100 mL
de diclorometano foram adicionados 1,8 mL de &cido trifluoroacético. Esta
mistura foi agitada, durante 30 horas a temperatura ambiente. Em seguida, a
mistura reacional foi concentrada a vacuo e o residuo oleoso resultante foi
refeito em MTB-E, onde o produto comegou a cristalizar. Apds 2 horas, 0

solido foi isolado por filtragdo e subseqlientemente seco sob presséo

reduzida. O residuo resultante foi agitado com uma mistura de MTB-E e
égua. Apés remocao de algum produto insoldvel (0,13 g), a camada orgénica
foi separada, lavada com agua e solugédo de hidrogenocarbonato de sédio,
altura em que o produto precipitou. O fendimento do material C,rista’lino,
4-(piridin-3-il{[4-(trifluorometil)fenillcarbamoil}-amino)piperidina-1- |

sulfonamida, reunido foi de 0,57 g possuindo um ponto de fusdo de 188-

- 191°C.

'H RMN (5 ppm, 400 MHz, DMSO-de): 8,62 [d, 1], 8,47 [dd, 1], 8,14 [s, 1],
7,71 [dd, 1], 7,62 [d, 2], 7,55 [d, 2], 7,52 [dd, 1], 4,36 [m, 2], 3,50 [m, 1], 2,62
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[m, 2], 1,93 [m, 2], 1,26 [m, 2].

Os compostos seguintes foram sintetizados com rendimentos

excelentes segundo qualquer dos exemplos 1 a 8 acima.

Quadro 3: Outros compostos de Férmula geral |

20

N2 do N2 do
Composto | Exemplo | R1 R2 R3 R4
11 1 H CO-NH-CeH4F | H H
2 2 CHoCe¢Hs | CO-NH-CegHs | H H
3 3 CHs; CeH14 H H
4 4 H CeHi1 H H
15 5 CH.CgHs S0,CeH4CH3 H H
0 0 e |
CHs CHs H H
CHs CHs; H H
9 1 O N H H
L
, v _
10 1 o= H H
Os  N_"
111 1 m H H
CO-CgH;-4-
12 2 H OCHs H H
13 2 H | CO-terc-C4Hg | H H
14 3 CHs CeHs H H
15 3 CHs CeH11 H H
16 3 CoHs CeH11 H H
) 'CO'NH-C6H4-
17 2 H | 4 | H H
CO-NH-CgH,-
18 2 H 4-OH H | H
19 H CeHs H H
H CeH11 H H.
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CHa)2

N2 do N2 do
Composto | Exemplo R1 R2 A3 R4
21 |6 N ‘N—Q H H
\__/
22 2 H ,CO'NH'CSH“' H H
3-F |
CO-NH-CgHa- ‘ -
23 2 H 4.CF, H H
24 3 CHs; CesHs-4-OCH; H H-
25 6 N O |H H
\__/
26 3 CH.Ce¢Hs | CO-NH-CeHqy1 | H H
127 3 CHoCgHs | CO-NH-CgHi5 | H H
28 13 CH,Ce¢Hs | CO-NH-CeHs | H H
| CO-NH- |
29 3 CH,CgHs CH.CeHs H H
| CO-NH-CeHa- | .,
30 2 H 4.0CH, H H
- CO-NH- |
31 ’ 2 H CH2C5H4-4-F » H : H
CO-NH-
32 3 CoHit | GH.Cate H H
CO-NH-3- L
33 3 CHCeHs | C 11N H H
: ) . N s ]
34 2 H r Y, H H
CO-NH CO-
35 2 H NH-CgHg-4- H H
OCF; |
36 3 ' C6H11 CO-NH-CsHs H H
37 6 N H H
38 9 ‘(Hin)zoc COCH; CHs CHa
39 9 (CH2).CH( | cocH, CHs CHs
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Ne do Ne do |
Composto | Exemplo R1 R2 R3 R4
40 9 ECHZ)“CH COCHs CHs CHs
41 9 CH,CoH1: | COCHs CHa CHs.
42 9 CH.CeHs | COCHa CHs CHs

' CH,CgH.-

43 9 iy COCH; CHs CHs
a4 9 OReCele | cocH, CH; | CHs
CH>CeHs- . _
45 9 e | cock CHs CHs.
46 9 CH2CeHa- | ocn, CHs CHa
| 3-Cl
: CH2CsHy- _ AL
47 9 e | COCH, | CH, CHs
CHgd-
48 9 Sl |cocks CHs CHs
CH2-3- ) .
49 9 oS | cocks CHy CHs
50 10 CHs COCgHs H TH
51 10 CH3; . CO(CHz)zCsHs H “|H
52 10 CHxCoH11 | COCeHs H H
53 10 CHaCeH1r | CoHs H H
54 10 CHzCeHi1 | COCsHo H H
55 10 CH,CeH11 | CONsHaN H H
56 10 CH:CeHa | o0 Hs H H
4-F |
57 10 CHCeHe | coce H H
58 10 - CH.CgHs | COCsHg |H H
59 10 ﬁ”ch’”s 'COCsHs H H
60 9 CHs _CeH11 N ‘ 0]
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Amido de milho

N2 do N2 do :
Composto | Exemplo R1 R2 R3 R4
63 9 CHs CsH11 H CH3
N
64 9 CHs CeH11 )
65 9 CH3 CsH11 NO_‘@
66 9 CHs CeH11 CHS3 C6H11
67 9 CHs CeH11 N N
—N
CONH(CgH4-
68 11 \ 4-CFs) H H
169 11 H CON(CgHs)2 | H H
70 111 |H CON(C2Hs)2 H H
\' (o)
L
71 11 H H H
,‘.(0
N
72 11 H @[ D H H
' s
‘\(O
73 11 H ENj H H
| So
\~f0
. N
74 11 S(0)2NH, E j H |H
N
I
Exemplo I: .
Capsulas contendo o Composto | do exemplo 6
Composto | do exemplo 6 | 70 mg

60 mg
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Lactose ' ' 250 mg
Acetato de etila (= AE) q.b.

A substéncia ativa, o amido de milho e a lactose séo
processados em uma mistura pastosa homogénea utilizando AE. A pasta é
moida e os granulos reéultantes sao colocados em um tabuleiro adequado e

~secos a 45°C para eliminar o solvente. Os granulos secos sao passados

.através de um triturador e misturados em uma misturadora com 0s outros

auxiliares seguintes:

Talco ‘ 5 mg
Estearato de magnésio 5mg
Amido de milho - | 10 mg

e sao, depois, vertidds para cépéulas de 400 mg (= capsula de tamanho 0).
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1. Composto de Férmula I,

I?Z
No
Fi4 R1 I
RS—N\S/N ,
/7 \\
OO

em que R1 é selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquilé;
alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; arila ndo substituido ou substituido por
um ou mais de alquila, alc()xi,. halogénio, CF3, CN; anuiIenoariIa;
alquilenoarilenoalquila; alquilenoarileno-halogénio; alquilenoarilenoxialquila;
alquilenoarilenodialquilamina; heteroarila; alquileno-heteroarila nao
substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj;

em que R2 é selecionado do grupo consistindo em: cicloalquila; arila néao
substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3;
alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas n&o substituida por furano
ou furanila; alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; heteroarila; CO-alquila; CO-
cicloalquila; CO-arila substituido por alquila, alcoxi, halogénio, CFs, CN;
CO-alquilenoarila nao substituida ou substituida por alquila, alcoxi,
halogénio, CF3, CN; CO-heteroarila ndo substituida ou substituida por
alquila, alcéxi, halogénio, CFsj, CN; CO-0-alquila; CO-O-cibIoalquiIa;
CO-O-arila substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CFj; CO¥O-

alquilenoarila ndo substituida ou substituida por alquila, alcdxi, halogénio,

CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-NH-alquila; CO-NH-cicIoanuiIa; CO-NH-arila

substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj; CO-NH-anuilenoariIa nao
substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-
heteroarila; SO,-NH,; SOs-alquila; SOz-arila ndo substituida ou substituida
por alquila, alcéxi, hélogénid, CF3, CN; ou -

em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 me‘mbroé, o.q’ual
pode conter, opcionalmente, desde 1 a- 2 heteroatomos adicionais
independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,
oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
ligagcbes duplas; e o qual também pode estar substituido por alquila,
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halogenoalquila, arila n&o substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
hidroxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qual também pode conter
um grupo carbonila; e o‘qual também pode estar fundido com arila; |
em que R3 e R4 sao, independentemente, 'selecionados do grupo
consistindo em: H, alquila, cicloalquila, cicloalquila contendo 1 ou mais
heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio; cicloalquila
contendo 1 ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio
e, opcionalmente, substituidas por alquila, alcoxi, halogénio, CF3, CN; arila;
arila substituido por alquila, alcoxi, halogénio, CFs, CN; heteroarila nao
substituida ou substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CF3 CN;
alquilenoarila; ou em que R3 e R4 formam, em conj‘unto, um anel dé 50u6
membros, o0 qual pode conter, ‘opcionalmente, desde 1 a 2 heterdétomos
independentémente selecionados do grupo consistindo em atomos de
nitrogénio e/ou oxigénio e o qual também pode estar substituida por arila ou
arila substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CF3; e CN;
e os seus sais de adigédo de acido fisiologicamente aceitaveis.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que R1 é
selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquila; alquilenoalcéxi;
alquilénoacloalquila; arila; alquilenoarila; heteroarila; alquileno-heteroarila

ndo substituida ou substituida por halogénio; em que R2 é selecionado do

grupo consistindo em: cicloalquila; arila substituida por alquila, alcdxi,

halogénio, CN, CFj3; alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas nao
substituida por furano ou furanila; alquilenoalcéxi; aquilenoacIoanUila; CO-'
alquila; CO-cicIQanuilva; CO-alquilenoarila; CO-heteroarila; CO-O-alquila;
CO-O-cicloalquila; CO-O-arila substituida por alquila, alcdxi, halogénio, CN,
CF3; CO-O-alquilenoarila nao substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
halogénio, CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-NH-arila substituida 'por alquila,

alcodxi, halogénio, CN, CF; CO-NH-alquilenoarila ndo substituida ou

substituida por alquila, alcéoxi, halogénio, CN, CFs3; CO-NH-hetekoariia; SO,-
NHz; ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6
membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos

independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,
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oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
ligacbes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila ndao substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
hidréxi, halogénio, CN, CF3; e/ou heteroarila; e 0 qual também pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila; em que
R3 e R4 sao, independentemente, selecionados do grupo consistindo em: H,
alquila, cicloalquila; ou em que R3 e R4 formam, em conjunto, um anel de 5
ou 6 membros, o] qual pode conter, opcionalmen‘té, desde 1 a 2
heteroatomos indépéndentemente selecionados do grupo consistindo em
atomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual também pode estar substituida |
por arila. »

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que R1 é
selecionado do grupo consistindo em: H, alquila; cicloalquila; alquilenoalcéxi;
alquilenoacloalquila; arila; alquilenoarila; heteroarila; alqui'leno-heteroarila
substituida por halogénio; em que R2 é selecionado do grupo consistindo
em: alquilenoalcodxi; alquilenoacloalquila; CO-alquila; CO-cicloalquila;
CO-alquilenoarila; CO-heteroarila; CO-NH-alquilenoarila; CO-NH-ariIa'
substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFs; COrNH-anuiI‘enoariIa
substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-heteroarila; SO.-
NHz; ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou
6 membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos

independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,

oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2

ligagdes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila ndo substituida od substituida por alquila, alcoxi,
hidréxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qual também pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila; em que
R3 e R4 sao, independentemente, selecionados do grupo consistindo em: H,
alquila, cicloalquila; ou em que R3 e R4 formam, em conjunto, um anel
selecionado do grupo consistindo em: pirrolidinilo, piperidinil.-p-fenila,
piperazinil-p-fenila e morfolino. | | | |

4. Composto de acordo com qualquer das reivindicagbes 1 a 3,



10

: 1'5

20

25

com a condi¢do de que R1 seja apenas H se R2 ndo possuir um grupo CO.
5. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 4,

em que R3 e R4 sdo ambos H. '
6. Composicao farmacéutica compreendendo:

(@) uma quantidade farmacologicamente eficaz de um composto de

Férmulall,
F|22
N.
Fﬁ4 - Rt |
.R3—N\S/N
/7 \\
OO0

em que R1 € selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquila;
alquilenoalcdxi; alquilenoacloalquila; arila nao substituida ou substituida por
um ou mais alquila, alcoxi, ‘halogénio, - CF3, CN; alquilenoarila;
alquilenoarilenoalquila; alquilenoarileno-halogénio; alquilenoarilenoxialquila,
alquilenoarilenodialquilamina; heteroarila; alquileno-heteroarila nao
substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3;

em que R2 é selecionado do grupo consistindo em: cicloalquila; arila ndo
substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj;
aiqu’ilenoarila, nao substituida ou substituida, mas néao substituida por furano
ou furanila; alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; heteroarila; CO-alquila;

CO-cicloalquila; CO-arila substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN;

~ CO-alquilenoarila n&o substituida ou substituida por alquila, alcéxi,

halogénio, CF3;, CN; CO-heteroarila ndo substituida ou substituida por
alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; CO-O-anuiIa; CO;O-cicIoanuiIé; CO-O-’_
arila substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CF3; CO-O-alquilenoarila
ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi, haiogénio, CN, CFg;
CO-O-heteroarila; CO-NH-alquila; CO-NH-cicIoanuiIa; CO-NH-arila

- substituida por alquila, alcoxi, halogénib, CN, CF3; CO-NH-alquilenoarila ndo

substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-
heteroarila; SO,-NH2; SOs-alquila; SO.-arila nao substituida ou substituida
por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN;

ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membros, 0
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qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroétomos adicionais
independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,
oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suporfar, opcionalmente, 1 ou 2
ligagbes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por alquila, alcoxi,
hidréxi, halogénio, CN, CF3s e/ou heteroarila; e o qual também pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila;

em que R3 e R4 séo, independentemente, selecionados do grupo
consistindo em: H, élquila, cicloalquila, cicloalquila contendo 1 ou mais
heteroatomos selecionados de nitrogé'nio e/ou oxigénio; cicloalquila

contendo 1 ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio,

‘e substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; arila; arila substituida

por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; heteroarila; heteroarila substituida
por alquila, alcoxi, halogénio, CF3, CN; alquilenoarila; ou em que R3 e R4
formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membros, o qual pode conter,
opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos independentemente selecionados
do grupo consistindo em &tomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual
também pode estar substituida por arila ou arila substituida por'alquila,
alcoxi, halogénio, CF3 e CN; seus sais de adigdo de &cido fisiologicamente
aceitaveis; e | | o

(b) auxiliares e/ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis convencionais.

7. Composigao de acordo com a reivindicagao 6, em que R1 é

selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquila; alquilenoalcéxi;

alquilenoacloalquila; arila; alquilenoarila; heteroarila; alquileno-heteroarila
nao substituida ou substituida por halogénio; em que R2 é selecionado do
grupo consistindo em: cicloalquila; arila substituida por alquila, alcéxi,‘
halogénio, CN, CFj; alquilenoarila, nao substituida ou substituida, mas nao
substituida por furano ou furanila; alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; Cco-
alquila; CO-cicloalquila; CO-alquilenoarila; CO-heteroarila; CO-O-anuiIa;
CO-O-cicloalquila; CO-O-arila substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN,
CF3; CO-O-alquilenoarila nao substituida ou substituida por alquila, alcoxi,
halogénio, CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-NH-ariIa substituida por alquila,
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alcoxi, halogénio, CN, CFs; CO-NH-alquilenoarila ndo substituida ou
substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFs; CO-NH-heteroarila; SO,-
NHz; ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6
membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos
independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,
oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
ligacbes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
hidroxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qual também pode conter

um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila; em que

‘R3 e R4 sao, independentemente, selecionados do grupo consistindo em: H,

alquila, cicloalquila; ou em que R3 e R4 formam, em conjunto, um anel de 5
ou 6 membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2
heterodtomos independentemente selecionados do grupo consistindo em

atomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual também pode estar substituida

por arila.

8. Composi¢ao de acordo com a reivindicagao 6 ou 7, em que
R1 é selecionado do grupo consistindo em: alquila; cicloalquila;

alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; arila; alquilenoarila; heteroarila;

-alquileno-heteroarila substituida por halogénio; em que R2 é selecionado do

“grupo consistindo em: alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; CO-alquila; CO-

cicloalquila; CO-alquilenoarila; CO-heteroarila; CO-NH-alquilénoariIa; _,CO-
NH-ariIé substituida por alquila, alcoxi, halogénio,‘ CN, CF3 CO-NH-
alquilenoarila substituida por alquila, alcdxi, halogénio, CN, CFs; CO-NH-
heteroarila; SO2-NHy; ou; em que R1 e R2 formam, em Conjunto, um anel de
5 ou 6membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a
2 heteroatomos independentemente selecionados do grupo consistindo em:

nitrogénio, oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1

ou 2 ligagdes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por alquila, alcoxi,
hidréxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qual também pode conter

um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila; em que
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R3 e R4 séao, independentemente, selecionados do grupo consistindo em: H,
alquila, cicloalquila; ou em que R3 e R4 formam, em conjunto, um anel
selecionado do grupo consistindo em: pirfolidinilo, piperidinil-p-fenila,
piperazinil-p-fenila e morfolino.

9. Composi¢ao de acordo com qualquer das reivindicagdes 6 a
8, com a condigdo de que R1 seja apenas H se R2 néd poSsuir um grupo
co. | |

10. Composigéo de acordo com qualquer das 'reivindicagées 6a
9, em que R3 e R4_ sao ambos H. -

11. Processo de'preparagéo de um composto de Férmula-l,- '

% '
. N
4 R1 I
RI=N, N .
/7\ '
OO0

em que R1 é selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquila;
alquilenoalcoéxi; alquilenoacloalquila; arila ndo substituida ou substituida por
um. ou mais alquila, alcoxi, halogénio, CF3; CN; alquilenoarila;
alquilenoarilenoalquila; alquilenoarileno-halogénio; alquilenoarilenoxialquila,
alquilenoarilenodialquilamina; heteroarila; alquileno-heteroarila.  nédo
substituida bu substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3;

em que R2 é selecionado do grupo consistindo em: cicloalquila; arila néo

substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, C_N, CF3;

alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas néo substituida por furano

ou furanila; alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; heteroarila; CO-alquila; CO-
cicloalquila; CO-arila substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CF;, CN;
CO-alquilenoarila nao substituid‘av ou substituida por alquila, alcéxi,
halogénio, CFsj, CN; CO-heteroarila ndo substituida ou substituida por
alquila, alcoxi, halogénio, CFs, CN; CO-O-alquila; ‘CO-O-cicIoalqu'ila;
CO-O-arila substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CF3; CO-O-

alquilenoarila ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio,

CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-NH-alquila; CO-NH-cicloalquila; CO-NH-arila
substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-alquilenoarila néo
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substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFa; CO-NH-
heteroarila; SO2-NHp; SO»-alquila; SOq-arila ndo substituida ou substituida
por alquila, alcéxi, halogénio, CFa, CN; ou; '
em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de. 5 ou 6 membros, o qual
pode conter, opciona.lmente, desde 1 a 2 heterodtomos adicionais
independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,
oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
ligagbes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquila, arila nao substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
hidroxi, halogénio, CN, CF; e/ou heteroarila; e o qual também' pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila;

em que R3 e R4 sao;, indépendentemente, selecionados do grupo
consistindo ém: H, alquila, cicloalquila, cicloalquila contendo 1 ou mais
heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio; cicloalquila
contendo 1 ou mais heterodtomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio,
e substituida por alquilé, alcoxi, halogénio, CFs, CN; arila; arila substituida
por anUiIa, a‘Icc’)xi, halogénio, CF3, CN; heteroarila; heteroarila substituida
por alquila, alcéxi, halogénio, CFs, CN; alquilenoarila; ou em que R3 e R4
formam, em conjunto, um anel de 5. ou 6 membros, 0 qual pode conter,

opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos independentemente selecionados

‘do grupo consistindo em atomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual

também pode estar substituida por arila ou arila substituida por alquila,

| alcoxi, halogénio, CF3 e CN; e seus sais de adi¢ado de acido fisiologicamente

aceitaveis ‘
caracterizado por

0s compostos de Férmula | em que R3 e R4 sao ambos
diferentes de H, serem preparados fazendo reagir um composto de Férmula

Il
O

=



com um cloreto de sulfamoila de Férmula lll,

—Cl S |

para dar composto de Férmula IV

v

.em que os compostos de Férmula IV sao, depois, feitos reagir com uma

amina HoNR1 para dar compostos de Férmula V
R1_
NH

5 em que os compostos de Formula V séo, ainda, feitos reagir com R2X em
que X é selecionado do grupo consistindo em Cl, Br e |, para dar compostos

de Férmula |
R1 \N,RZ

O=§:O
N

N\

R4 "R3 |
b) os compostOs de Férmula | em que R3 e R4 sdo ambos diferentes de
H, serem preparados fazendo ‘reagir compostbs de Férmula IV com uma
10 amina HNR1R2 para dar compostos de Férmula |
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os compostos de Férmula | em que R3 e R4 sdo ambos H, serem

preparados fazendo reagir um composto de Férmuia Il
- O

| n
N
com cloreto de sulfamoila, 0 qual esta protegido com um grupo de prote¢ao
PG, de um modo preferido terc-butilaxicarbonila, de Férmula Via ou com o

reagente de Férmula Vib,

.0 o)
' PG—N—L‘!—CI Via PG-—F_—Q—N —N{L. Vb
I RS
para dar um composto de férmu(l;z VII |
'Tl Vi
O=§=O
/N\
H PG

em que os compostos de Férmula VIl sdo, depois, feitos reagir com uma
amina H,NR1, para dar compostos de Férmula Vil
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R1_
NH

viil

N

v \

H PG

em que compostos de Férmula VIl sdo, ainda, feitos reagir com R2X em que
X é selecionado do grupo consistindo em Cl, Br e |, para dar compostos de

Formula IX -
R1 \N/Rz

IX

O=§=O
N

7

H PG
e a dissociacdo subseqiiente do grupo de prote¢do PG dos produtos:
5 intermédiérios obtidos, conduz, em seguida, a compostos de Férmula |, em
que R3 e R4 sdo ambos H; | _
os compostos de Férmula | em que R3 e R4 sdao ambos H, serem
preparados fazendo reagir um composto de Férmula Vil Com uma amina

HNR1R2 para dar compostos de Férmula I1X
R1_ ,R2
N

IX

O—_—§=O
N

7 N\

H PG

10 e a dissociagdo subseqiiente do grupo de protegdo PG dos  produtos
intermediarios obtidos, conduz, em seguida, a compostos de Férmula I, em
que R3 e R4 sdo ambos H; '
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os compostos de Férmula | em que R2 contém um a espagador metileno,

CH,, serem preparados fazendo reagir um composto de Férmula X
: NH,

N
H

com um agente de protecao PG, para dar um composto de férmula X!
2 . :

N Xl

|
PG

em que os compostos de Férmula Xl sé@o, depois, feitos reagir com um
aldeido R2'-CHO, para dar compostos de Férmula XIl,
' R2'

H, ,CH,

N 7

N

N Xi

!
PG

em que R2' é selecionado do grupo consistindo em: alquila; cicloalquila;

alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas nao _substituida por furano
ou furanila; alquilenoalcéxi; ‘e alquilenoacloalquila; |

em que o grupo de protegdo PG dos compostos de Férmula Xll &, depois,
dissociado e em que o composto desprotegido €, em seguida, feito reagir
com cloreto de sulfamoila CISO,-NH; para dar compostos de Férmula |;

os compostos de Férmula | em que R2 contém um espagador metileno, CHo, |
serem preparados dissociando o grupo de prdtegéo PG dos compostos de
Férmula XlIl e em que o composto desprotegido &, em seguida, feito reagir
com cloreto de sulfamoila, o qual esta protegido com um grupo de protegdo
PG, de um modo preferido terc-butilaxicarbonila, de Férmula Vla, ou com o
reagente de Férmula VIb, |
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0 0
Il N/ /
PG—N—S—CI Vla PG—N—S—N  >—N+ Vib
Il I — AN
o} o]
para dar um composto de férmula Xlil
. |R2l
H_ CH,
N
l?l . X
O=§=O
N
/ N\
PG H

e a dissociagdo subsequente do grupo de protegdo PG do produto
intermediario obtido, conduz, em Seguida, a compostos de Férmula I, em
que R3 e R4 sdo ambos H; , |

0s compostos de F6rmUIa I em que R2 contém um espacgador metileno, CHo,

serem preparados fazendo reagir um composto de Férmula X
: NH
2

N
H

com um agente de protegéo PG, para dar um composto de férmula Xi
NH, ’ :

N Xi

I
PG
em que os compostos de Férmula XI sdo, depois, feitos reagir com a cetona

R2'-COR1', para dar compostos de Férmula XIV,
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Xiv

PG

‘em que R1' é selecionado do grupo consistindo em: alquila; alquilenoalcéxi;
alquilenoacloalquila; alquilénoarila; aquilenoarilenoanuila; alquilenoarileno-
halogénio;  alquilenoarilenoxialquila, alduilenoarilenodialquilamina;_ e
alquileno-heteroarila nao substituida ou substituida por alquila, alcoxi,
5 halogénio, CN, CFs; - ,
em que R2' e selecionado do grupo consistindo em: alquila; cicloalquila;
élquilenoarila, nao-substituida ou subStituida, mas ndo substituida por furano
ou furanila; alquilenoalcéxi; e.alquilenoacloalquila;
em que o grupo de protecdo PG dos compostos de Férmula XIV &, depois,
10 - dissociado e em que o compdsto desprotegido &, em seguida, feito reagir
com cloreto de sulfamoila, o qual esta protegido com um grupo de protegéao
PG, de um modo preferido, terc-butilaxicarbonila, de Formula Via, ou com o

reagente de Férmula VIb,
o] 0

Il | - /
PG—N—-|S—C| Via Pe—u—ls—N =N & Vib
i —
| para daf um composto de férmula XV
R2'
H )YH
N
R1'
o
O=|S=O
N
/ \
PG H

15 e a dissociagdo subsequente do grupo de protecdo PG do produto
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intermediario obtido, conduz, em seguida, a compostos de Férmula | em que
R3 e R4 ambos H,
os compostos de Formula | serem preparados fazendo reagir um composto

de Férmula Il
_ (0]

N
H

com um agenté de protegao PG para dar um composto de férmula XVIi

'Tj XVII

PG

em que os compostos de Formula XVl sdo, depois, feitos reagir com uma

amina NHR1R2 para dar compostos de Férmula XVIil,
R1_ R2 '
N

N XViil

I
PG

em que o grupo de protegéo' PG dos compostos de Férmula XVIII €, depois,

dissociado e em que o composto desprotegido €, em seguida, feito 'reagir

com sulfamida para dar compostos de Formula | ou com um composto de

férmula Il para dar compostos de Férmula | ou com um composto de

formulas Vla ou VIb para dar um composto de formula XIX
: R1_ R2

XIX
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e a dissociacdo subseqiente do grupo de protecdo PG do produto
intermediario obtido, conduz, em seguida, a compostos de Férmula |;

os compostos de Férmula | serem preparados fazendo reagir um composto
de Férmula VXIlla, em que R1 é H

H ,R2

\

N

I?l XVilla

PG
com um composto de formula XX
R5-N=C=0 XX
em que R5 é selecionado do grupo consistindo em: alqdila; cicloaliquila; arila
substituida por alquila, alcéxi, halogénio, _CN, CF3; alquilenoarila néao
substituida ‘ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3 e

heteroarila; |
para dar um composto de féormula XXI
o 0
|:{5\ )L /Rz
N N
H
l}l XXI
PG

em que o grupo de protecdo PG dos compoStos de Férmula XXI é, depois,
dissociado e em que o composto desprotegido €, em seguida, feito reagir
com sulfamida para dar compostos de Férmula | ou com um composto de
formula Il para dar compostos de Férmula | ou com‘ um composto de
férmulas Vla ou Vlb para dar um composto de férmula XXIl |
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XX

O:|S=O
N

H PG

e a dissociacédo sUbseqUente do grupo de protecio PG do produto
intermediario obtidb, conduz, em seguidé, a compostos de Férmula |;

os compostos de Férmula | serem preparados fazéndo reagir um composto

de Férmula VXIllaem que R1 é H
H - R2
N

N Xviii

I
PG

5 com um composto de férmula XXl
o

Cl— S—R6 XX
I
@)
em que R6 é selecionado do grupo consistindo em: alquila; arila nao
substituida ou substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CFs, CN;
para dar um composto de férmula XXIV

N4
~S. R2

7 \_ 7

R6

r?l XXIv
PG

em que o grupo de protecao PG dos compostos de Férmula XXIV é, depois,

10 dissociado e em que o composto desprotegido €, em seguida, feito reagir



18

com sulfamida para dar compostos de Férmula | ou com um composto de
férmula Il para dar compostos de Férmula | ou com um composto de
férmulas Vla ou Vib para dar um composto de férmula XXV '
o) .
Os é/

/ \N_ 7

R6 N

R2

XXV

OZ?ZO
N

H PG

e a dissocia¢éo subseqiente do grupo de protegdo PG do produto
5 intermediario obtido, para dar compostos de féormula |, _

os compostos de Formula | serem preparados fazendo reagir um composto

de Férmula Xl

NH,
r}j Xl |
PG _
~ com um composto de férmula XXIlI'para dar compostos de Férmula XXVI
‘ O
ONy/]
/7 \N_ 7

R6
I?J XXVI
PG

em que o grUpo de protecao PG dos compostos de Formula XXVI &, depois,’

10 dissociado e em que o composto desvprotegido €, em seguida, feito reagir
com sulfamida para dar compostos de Férmula | ou com um composto de
férmula I'II} para dar compostos de Férmula | ou com um composto dé

férmulas Vla ou Vib para dar um composto de formula XXVII
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XXV

e a dissociacao subseqiiente do grupo de protecdo PG do produto
intermediario obtidb, para dar compostos de férmula |,

os compostos de Férmula | serem preparados fazendo reagir compostos de

Férmula VI
R1_
NH

N

. VRN

H PG
5 com compostos de férmula XX
' R5-N=C=0 XX
para dar compostos de Férmula XXVIIi

r, N
N

I‘?IH
R5

XXvil

OZ?ZO
N

/

H PG |
em que o grupo de protecdo PG dos compostos de Férmula XXVIII é,
depois, dissociado para dar compostos de Férmula |

10  os compostos de Férmula | serem preparados fazendo reagir compostos de
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Formula XI
NH

N Xl

|
PG

com compostos de formula XXIX

} ND o xxix

XXX

em que o grupo de protegao PG dos compostos de Férmula XXX é, depois,
dissociado para dar compostos de Férmula XXXI

o
H\
N" NH
RS
XXXI
lTj ,
H

e em que o corhposto de Férmula XXXI é, em seguida, feito réagir com
cloreto de sulfamoila de Férmula lil para dar compostos de Férmula | ou com
u.m composto de Férfnulas Vla ou VIb para dar um composto de Férmula '
XXXII
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H A
NH
RS

N o
ﬁj XXXl

'l\l .
S
|

0=§=0

N
H PG

e em que o grupo de protecdo PG dos compostos de Férmula XXXII é,
depois, dissociado 'para dar compostos de Férmula I;
e, se desejado, converter as bases livres _resultanfes de Formula | nos seus
sais de adicao de acido fisiologicamente aceitaveis ou converter os sais de
adicao de acido dos compostos de Férmula | nas bases livres de Formula I.
12. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, em que R1 é
selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquila; alquilenoalcéxi;
alquilenoacloalquila; arila; alquilenoarila; heteroarila; alquileno-heteroarila
né@o substituida ou substituida por halogénio; em que R2 é selecionado do
grupo consistindo em: cicloalquila; arila substituida por alquila, alcéxi,
halogénio, CN, CF3; alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas nao
substituida por furano ou furanila; alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; CO- .
alquila; CO-cicloalquila; CO-alquilenoarila; CO-heteroarila; CO-O-alquila;
CO-O-cicloalquila; CO-O-arila substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN,
CFj3; CO-O-alquilenoarila nao substituida ou substituida por alquila, alcéxi,

halogénio, CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-NH-arila substituida por alquila,

alcéxi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-alquilenoarila ndo substituida ou
substituida por alquila, alc_éxi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-heteroarila; SOZ-’
NHz; ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6
membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 'heterdétomos

independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,

- oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2

ligagdes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,

halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
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hidréxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qual também pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila; em que
R3 e R4 sao, independentemente, selecionados do grupo consistindo em: H,
alquila, cicloalquila; ou em que R3 e R4 formam, em conjunto, um anel-de 5
ou 6 membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2
heteroatomos independentemente selecionados do grupo consistindo em
atomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual também pode estar substituida
por arila. ‘

» 13. Processo de acordo com a reivindicagdo 11 ou 12, em que
R1 é selecionado do grupo consistindo em: al'quila; | éicloalquila;
alquilenoalcédxi;  alquilenoacloalquila; arila; alquilenoarila;  heteroarila;
alquileno-heteroarila'substituida'por halogénio; em que R2 é selecionado do
grupo consistindo em: alquilenoalcéxi; alquilenoacloalquila; CO-alquila; CO-
cicloalquila; . CO-aiquiIenoariIa; CO-heteroarila; CO-NH-alquiIenoariIa; CO-
NH-arila substituida por -alquila, alcéxi, halogénio, CN, CF3z CO-NH-
alquilenoarila substituida por alquila, alcc’)xi, halogénio, CN, CF3; CO-NH-

heteroarila; SOz'NHz; ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de

5 ou 6 membros, o qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a2

heteroatomos independentemente selecionados do grupo consistindo em:

nitrogénio, oxigénio e/ou enxofre; e o0 qual pode suportar, opcionalmente, 1

‘ou 2 ligagbes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,

halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por alquila, al’céxi,
hidréxi, ‘halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qualltambém pode conter}
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila; em que
R3 e R4 sao, independentemente, selecionados do grupo consistindo em: H,
alquila, cicloalquila; ou em que'R3 e R4 formam, em conjunto, um anel

selecionado do grupo consistindo em: pirrolidinilo, piperidinil-p-fenila,

_piperazinil-lp-fenila e morfolino.

_ 14. Processo de acordo com qualquer das'reivindiCag:c“)es 11 a
13, com a condi¢do de que R1 seja apenas H se R2 ndo possuir um grupo
co. , . ,

15. Processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 11 a
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14, em que R3 e R4 sdo ambos H.
16 Uso de um composto de Férmula |,

I?Z
N |
'?4 R1 |
R3—N\S/N |
/7 \\ :
O O

em que R1 é selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquilé;
alquilenoalcoxi; alquilenoacloalquila; arila ndo substituida ou substitui’da por‘
um ou mais alquila, alcéxi, halogénio, CFs CN; alquilenoarila;
alquilenoarilenoalquila; alquilenoarileno-halogénio; alquilenoarilenoxialquila,
anuiIenoariIenodialduilamina; heteroarila; alquileno-heteroarila  néo
substituida ou substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CF3;

em que R2 é selecionado do grupo consistindo em: cicloalquila; arila néo
substituida ou substituida por alquila, alcdxi, halogénio, -CN, CFs;
alquilenoarila, ndo substituida ou substituida, mas nédo substituida por furano
ou furanila; alquilenoalcoxi; alquilenoacloalquila; heteroarila; CO-alquila; CO-
cicloalquila; CO-arila substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN;
CO-alquilenoarila n&o substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
halogénio, CF3, CN; CO-heteroarila ndo substituida ou substituida por
alquila, alcéxi, halogénio, CFs, CN; CO-O-alquila; CO-O-cichoanuila;'
CO-O-arila substituida por- alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFs; CO-O-

alquilenoarila ndo substituida ou substituida por alquila, alcoxi, halogénio,

CN, CFj3; CO-O-heteroarila; CO-NH-alquila; CO-NH-cicloalquila; CO-NH-arila

substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj; CO-NH-anuiIenoa_riIa nao
substituida ou substituida por alquila alcoxi, halogénio, CN, CF;; CO-NH-
heteroatrila; SOg-NHg, SO;-alquila; SO,-arila ndo substituida ou substltwda
por alquila, alcéxi, halogemo CF3;, CN; -

ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membros o
qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heterodtomos adicionais
independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,
oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
ligacbes duplas; e o qual também pode estar substituida_por alquila,
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halogenoalquila, arila ndo substituida ou substituida por alquila, alcoxi,
hidréxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e o qual também pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila;

em que R3 e R4 sdo, independentemente, selecionados do grupo
consistindo em: H, alquila, cicloalquila, cicloalquila contendo 1 ou mais

heterodtomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio; cicloalquila

contendo 1 ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio,

e substituida por alquila, alcdxi, halogénio, CF3, CN; arila; arila substituida
por alquila, alcoxi, halogénio, CF3, CN; heteroarila; heteroarila substituida
por alquila, alcoxi, halogénio, CF3, CN; alquilenoarila; ou em-dué R3 e R4
formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membrbs,_o qual pode conter,
opciona!mente, desd‘e 1 a 2 heteroatomos independentemente selecionados
do grupo consistindo em atomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual
também pode estar substituida por arila ou arila substituida por' alquila,
alcoxi, halogénio, CF; e CN;

e os seus sais de adicdo de acido fisiologicamente aceitaveis; para a
preparacao de um medicamento para a profilaxia e/ou tratamento e/ou
prevengcido de glaucoma, epilepsia, disturbios bipolares, enxaqueca, dor
neuropética, obesidade, diabetes tipo. Il, sindrome metabdlica, dependéncia

de alcool e/ou cancer e as suas doengas ou patologias concomitantes e/ou

‘secundarias em mamiferos e seres humanos.

17. Método de tratamento ou prevencdo de glaucoma, epilepsia,
disturbids bipolares, enxaqueca, dor neuropatica, obesidade, diabetes tipo Il
sindrome metabdlica é/ou cancer e as suas doengas ou patologias'
concomitantes e/o.u secundarias em mamiferos e seres humanos,'
compreendendo administrar a um individuo necessitado daq'uele uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Formula |,

_ 1?2
N<
34 R1 I
RS—N\S’N | :
77\ '
OO0

em que R1 é selecionado do grupo consistindo em: H; alquila; cicloalquila;
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alquilenoalcdxi; alquilenoacloalquila; arila néo substituida ou substituida por
um ou mais alquila, alcéxi, halogénio, CF3 CN; alquilenoarila;
alquilenoarilenoalquila; alquilenoarileno-halogéhio; alquilenoarilenoxialquila,
alquilenoarilenodialquilamina; heteroarila;  alquileno-heteroarila  nédo -
substituida ou substituida por alquila, alcoxi, halogénio, CN, CFj;

em que R2 é selecionado do grupo consistindo em: cicloalquila; -arila nao
substituida ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj;
alquilenoarila, nao substituida ou substifuida, mas ndo substituida por furano
ou fura_nila; alquilénoélcéxi; alquilenoacloalquila; heteroarila; CO-alquila; CO-
cicloalquila; CO-arila substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; |

CO-alquilenoarila n&ao substituida ou .substituida por alquila; alcoxi,

‘halogénio, CF3;, CN; CO-heteroarila  ndo substituida ou substituida por

alquila, alcoxi, halogénio, CF3; CN; CO-O-alquila; CO-O-cicloalquila;
CO-O-arila substituida por alquila, aIcéxi, halogénio, CN, CFs; CO-O-

- alquilenoarila ndo substituida ou substituida por alquila, alcoxi, halogénio,

CN, CF3; CO-O-heteroarila; CO-NH-alquila; CO-NH-cicloalquila; CO-NH-arila
substituida por aquila, alcoxi, halogénio, CN, CFj3; CO-NH-alquiIénoariIa nao
subétitun’da ou substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CN, CFj; CO-NH-
h_eteroarila; S0O2-NH,; SOs-alquila; SOq-arila ndo substituida ou ‘substituida
por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; ' ’

ou; em que R1 e R2 formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membros, o

qual pode conter, opcionalmente, desde 1 a 2 heteroatomos adicionais

independentemente selecionados do grupo consistindo em: nitrogénio,

oxigénio e/ou enxofre; e o qual pode suportar, opcionalmente, 1 ou 2
ligagbes duplas; e o qual também pode estar substituida por alquila,
halogenoalquula arila ndo substituida ou substituida por alquila, alcéxi,
hidréxi, halogénio, CN, CF3 e/ou heteroarila; e 0 qual também pode conter
um grupo carbonila; e o qual também pode estar fundido com arila;

em que R3 e R4 sdo, independentemente, selecionados do grupo
consistindo em: H, alquila, cicloalquila, cicloalquila contendo 1 -ou mais
heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio; cicloalquila

contendo 1 ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio e/ou oxigénio,
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e substituida por alquila, alcéxi, halogénio, CFs, CN; arila; arila substituida
por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; heteroarila; heteroarila substituida
por alquila, alcéxi, halogénio, CF3, CN; alquilenoarila; ou em que R3 e R4
formam, em conjunto, um anel de 5 ou 6 membros, 0 qual pode conter,
opcionalmente, desde 1 a 2 heterodtomos independentemente selecionados
' do grupo consistindo em atomos de nitrogénio e/ou oxigénio e o qual
‘também pode estar substituida por arila ou arila substituida por alquila,
alcoxi, halogénio, CFse CN; e

e 0s seus sais de adigao de acido fisiologicamente aceitaveis.



Page 1 of 1

http://www.wipo.int/pctdb/images/PCT-IMAGES/ 14062007/EP2006069482_140620... 22/08/2011



10

! Yo Tl /8
P06 83
‘ RESUMO
Patente de Invengdo: "N-SULFAMOIL-PIPERIDINAMIDAS PARA A
PROFILAXIA OU TRATAMENTO DE OBESIDADE E PATOLOGIAS

RELACIONADAS".
A presente invengéo refere-se a N-sulfamoil-piperidinamidas de

.
Fi4 Rt |
R3—N_ _N - A

/7 \\

O O

€ aos seus sais de adigdo de Aacido fisiologicamente aceitéveis a

férmula geral (l)

composigdes farmacéuticas compreendendo os mesmos, a processos para .

a sua preparagéo e a sua utilizagdo para o tratamento de obesidade e suas
doengas concomitantes e/ou secundarias e/ou patologlas relacionadas.
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