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RESUMO
“Derivados de sulfonamida substituidos”

A presente invencao refere-se a derivados de sulfonamida
substituidos, a processos para a sua preparacao, composicdes
farmacéuticas contendo estes compostos e a utilizacdo de
derivados de sulfonamida substituidos para a producgdao de

medicamentos.
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DESCRICAO
“Derivados de sulfonamida substituidos”

A presente invencao refere-se a derivados de sulfonamida
substituidos, a processos para a sua preparacao, composicdes
farmacéuticas contendo estes compostos e a utilizacdo de
derivados de sulfonamida substituidos para a producgdo de
medicamentos.

Em contraste com as expressdoes constitutivas dos 2
receptores da bradigquinina (ou bradicinina) (B2R), o receptor
unico de bradigquinina (B1R) na maioria dos tecidos ou nao é
expressa ou se o &, & expressa de forma. No entanto, a
expressao do BIlR sobre as diferentes células pode ser
induzida. Por exemplo, pode ocorrer no decurso das reacgdes
inflamatdérias, uma inducdo rdpida e pronunciada da B1R em
células neuronais, mas também varias células periféricas,
tais como fibroblastos, células endoteliais, granuldcitos,
macréfagos e linfdécitos. Assim, no decurso das reacgdes
inflamatérias da-se lugar a uma troca de uma B2R para BI1R
dominante nas células envolvidas. Significativamente, nesta
regulacao positiva da BlR, sado envolvidas as citocinas
interleucina-1 (IL-1) e o factor de necrose tumoral alfa
(TNFo) (Passos et al. J. Immunol. 2004, 172, 1839-1847). Apds
a activacao com ligantes especificos as células expressas por
B1R podem entdao subsequentemente segregarem por si citocinas
pré-inflamatdrias, tais como IL-6 e IL-8 secretor (Hayashi et
al., Eur. Respir. J. 2000, 16, 452-458). Isto pode levar a
imigragcdo de outras células inflamatérias, tais como o0s
granulécitos neutrdéfilos (Pesquero et al., PNAS 2000, 97,
8140-8145). Através destes mecanismos, o sistema R-Bl da
bradiquinina pode <contribuir para o desenvolvimento de
cronicidade nas doencas. Esta mostra uma variedade de estudos
experimentais em animais (revisto em Leeb-Lundberg et al.,
Pharmacol Rev. 2005, 57, 27-77 e Pesquero et al. Biol Chem
2006, 387, 119-126). Também em seres humanos, verifica-se um
aumento da expressao de BIR, por exemplo em enterdcitos e
macréfagos nos tecidos afectados de pacientes com doencgas
inflamatérias do intestino (Stadnicky et al., Am. J. Physiol.
Physiol Gastrointest. Liver Physiol. 2005, 289, G361-366) bem
como em linfécitos-T de pacientes com esclerose multipla
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(Pratet et al., Neurology. 1999; 53,2087-2092) ou a activacao
do sistema de bradiquinina-B2R-BI1R no decurso de infeccgdes
por Staphylococcus aureus (Bengtson et al., Blood 2006, 108,
2055-2063). As infeccgdes por Staphylococcus aureus sao
responsaveis por quadros clinicos como as das doencas por
infecgdes superficiais da pele até a choques sépticos.

Devido as correlacbes fisiopatoldégicos descritos obtém-—
se para a aplicagao de antagonistas de BlR, um grande
potencial terapéutico em doencas inflamatdérias agudas e
especialmente c¢rdénicas. Estas incluem doencas do tracto
respiratdério (asma brdnquica, alergias, doenca pulmonar
obstrutiva crénica/ DPOC, fibrose «c¢istica, etc.), doenca

inflamatéria do intestino (colite wulcerativa, doenca de
Crohn/CD, etc.), perturbacdes neuroldgicas (esclerose
multipla, neurodegeneracao, etc.), inflamacao da pele

(dermatite atdpica, a psoriase, as infeccgdes Dbacterianas,
etc.) e das membranas mucosas (doenca de M. Behcget, pelvite,
prostatite, etc.), doencas reumdticas (artrite reumatdide,
osteocartrite, etc.), choque séptico e dano por sindroma de
reperfusao (depois de ataque cardiaco, acidente vascular
cerebral).

Além disso, o sistema de bradigquinina (receptor) esté
envolvido também na regulacao da angiogénese (potencial como
inibidor da angiogénese no cancro bem como degeneracgao
macular do olho) e ratos knockout-BlR sao protegidos contra a
inducdo da obesidade através de uma dieta especialmente rica
em gorduras (Pesquero et al., Biol. Chem. 2006, 387, 119-
126). Demonstra-se portanto que os antagonistas de BIR sao
também adequados para o tratamento da obesidade.

Os antagonistas B1lR sao particularmente adequados para o
tratamento da dor, especialmente dor inflamatéria e dor
neuropatica (Calixto et al., Br. J. Pharmacol 2004, 1-16),
aqui em particular, da neuropatia diabética (Gabra et al.
Biol. Chem. 2000, 387, 127-143). Eles sao além disso
apropriados para o tratamento de enxaquecas ou cefaleias em
geral.

No desenvolvimento de moduladores BI1R, no entanto, o
problema ¢é que o receptor BIR do ser humano e o do rato
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variam e se diferenciam muito, de tal forma que muitos dos
compostos que sao bons moduladores BIR no ser humano,
apresentam regra geral apenas uma fraca ou mesmo nenhuma
afinidade para com 0 receptor do rato. Isto torna
consideravelmente dificil os estudos farmacoldgicos com
animais, uma vez que muitos estudos sao normalmente
realizados em ratos. No entanto se nao existir nenhuma
actividade sobre o receptor do rato nao podemos investigar ou
examinar a eficdcia do sistema nem qualquer efeito colateral.
Esta situacdo conduziu ja& a que fossem gerados animais
transgénicos, com receptores Bl humanos para desenvolvimento
de estudos farmacoldégicos com animais (Hess et al., Biol.
Chem. 2006; 387(2):195-201). No entanto, o trabalho com os
animais transgénicos € mais caro do que guando sao utilizados
animais nao modificados. Tal como no desenvolvimento de
medicamentos no entanto, sao apenas realizados em ratos os
estudos de toxicidade a longo prazo aos testes padrao, dado
estes no entanto nao terem muita utilidade nos casos da falta
de eficédcia no receptor, falta assim no desenvolvimento de
tais compostos uma importante e bem estabelecida ferramenta
ou instrumento, para a verificacao e controlo de seguranca.
Existe portanto a necessidade de novos moduladores BI1R, em
que os moduladores BIlR, que se liguem a ambos, seja do
receptor do rato que o do ser humano e que possam oferecer
vantagens especiais.

Um objecto da presente invencao, portanto, €é o de
fornecer novos compostos que sejam particularmente adequados
como substancias activas farmacoldégicas a utilizar em
medicamentos, de preferéncia em medicamentos para o)
tratamento de perturbagdes ou doencas gque sejam pelo menos
parcialmente mediadas por receptores de B1R. Este objectivo é
alcancado por meio do derivado de sulfonamida substituido, no

ambito da presente invencao.

A invencao refere-se a derivados de sulfonamidas

substituidos da férmula geral I
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em que
n representa 0, 1, 2 ou 3;
m representa 1 ou 2;

R' representa um arilo ou heterocarilo, substituido ou néao
substituido de forma tnica ou multipla;

3 3

R?*°, R’ e R® representam H ou radical adjacente; R?**°, R’ ou
R* representam um anel de cinco ou seis membros que pode ser
saturado ou insaturado, substituido de forma Wnica ou

miltipla e que pode conter hetercdatomos do grupo N ou O;

R° e R® em conjunto formam um anel de 4 a 8 membros qgque pode
ser saturado ou insaturado, mas sem ser aromdatico, dque é
substituido ou condensado com um radical basico e que pode
ser substituido com um outro radical ou radicais bésicos do
grupo Cy¢—algquilo, Cis—algquiloxi, Csg—cicloalgquilo, =0, arilo

ou aralquilo;

ou R° e R® em conjunto formam um anel de 4-8 membros, que
contém um outro heterocdtomo do grupo N ou S e gque pode ser
substituido com um radical bdsico ou nédo basico;

em que

um arilo ou um radical heterocarilo substituido pode ser
substituido com ¥, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-C;g¢-alguilo, NH-
Ci¢—algquilo-OH, N(Ci;¢—-algquilo);, N(Ci¢—algquilo-OH),, NO,, SH,
S-Cy ¢-alquilo, OH, 0-Cie¢—algquilo, O0O-Cigalquilo-0H, C(=0)Ci ¢—
algquilo, CO,H, CH,S0,-fenilo, C0,-Cy ¢—alqguilo, OCFs,

T ¢ o
CFs, ", /,Clﬁ—alquilo, fenoxi, fenilo, piridilo, tienilo

ou furilo
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um radical cicloalguilo, ou um radical algquilo substituido
pode ser substituido com ¥, Cl, Br, I, -CN, NH;, NH-C; ¢-
alquilo, NH-C;¢—-alguilo-0OH, Ci¢—alquilo, N(Ci_¢—alquilo),,
N(Ci6—algquilo-OH),, NO;, SH, S-Ci¢—alguilo, S-benzilo, 0-Ci_4-—
alquilo, OH, 0-Ci.¢—algquilo-0H, =0, O-benzilo, C(=0)Ci_4—
alguilo, COyH, CO,-Ci¢—alguilo.

um radical bdsico representado por piperidina, pirrolidina,
azepano, azetidina, azocano, piridina, imidazolidina, 1,2,4-
triazol, diazepano, pirimidina, imidazolina, piperazina,
N(Ci¢-algquilo),, NHC;¢—alquilo, um arilo substituido com
N(Ci g—alguilo),; em que estes radicailis podem ser todos
ligados através de um grupo C;i3—algquilo, com a estrutura de
formula geral I, a cadeia Ci s:—alquilo pode ser opcionalmente
substituida com =0, e o0s outros grupos radicais pelo seu lado
podem ser substituidos com Ci¢-alquilo; Cie¢—alquilo-N(Ci_¢-—
alquilo), ou Cq g¢—alquilo-NH(Ci ¢—alquilo);

e um radical ndo-badsico representado por arilo, heteroarilo,
Cs_g—cicloalquilo, respectivamente substituido ou nao
substituido de forma uUnica ou maltipla com F, Cl1, Br, I, CN,

NO,, SH, S-C;¢-alquilo, OH, 0-C;¢—-alquilo, 0-C; g-alguilo-OH,
C(=0)C;¢-algquilo, COzH, CH,;SO,-fenilo, CO,-C; s-alquilo, OCF;,

0 o 0/7)

CF3, ! I, v Ci¢—alquilo, o qual pode estar ligado através
de uma cadeia Ciz—alquilo com a estrutura da férmula geral I
em que a cadeia alquilo pode ser substituido com =0, Ci_¢—
alquilo, opcionalmente substituido com metoxi ou Ci3—

alguiloxi

na forma do racemato, dos enantidmeros, diasteredmeros,
misturas de enantidémeros ou diasteredmeros ou de um
enantidémero ou diasteredmero individual, das bases e/ou sais
de &cidos fisiologicamente aceitédveis e compativeis.

Os termos “C; 3—-alquilo”, “Cig¢-alquilo” e “Ci.ip—alquilo”,
na acepcgao da presente invencao, 1incluem os radicais de
hidrocarbonetos aciclicos saturados ou insaturados, dque se
apresentem de forma ramificada ou de cadeia linear e nao
substituido ou substituidos de forma uUnica ou maltipla, com 1
a 3 atomos de carbono ou 1 a 6 atomos de carbono ou 1 a 10
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adtomos de carbono, isto €, Cis—alcanilo, Cy;.s—alcenilo e Cy.3—
alcinilo, ou Cjg—alcanilo, C, ¢—alcenilo e Cy g—alcinilo ou
Ci1p—alcanilo, C,;qp—alcenilo, Cjyip—alcinilo. Agqui 0s grupos
alcenos possuem pelo menos uma ligacao dupla C-C e o0s
alquilos pelo menos uma ligacao tripla C-C. O alquilo ¢é
seleccionado de forma vantajosa de entre o grupo consistindo
de metilo, etilo, n-propilo, Z2-propilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neo-pentilo,
hexilo, heptanilo, octanilo, nonanilo, decilo, etilenilo
(vinilo), etinilo, propenilo (-CH,CH=CH,, —-CH=CH-
CH;, -C(=CH;)-CHs;), propinilo (-CH-C=CH, -C=C-CHj3), butenilo,
butinilo, pentenilo, pentinilo, hexenilo e inclui hexinilo.
Particularmente vantajoso sao metilo, etilo, n-propilo e
iso-propilo.

O termo “cicloalquilo” ou “Cis_g—cicloalgquilo” é empregue
para os objectivos da presente invencao, para representar
hidrocarbonetos ciclicos com 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 &atomos de
carbono, em que o0s hidrocarbonetos podem ser saturados ou
insaturados (mas ndo aromaticos), nao substituidos ou
substituidos de forma Unica em um ou mais membros do anel. De
forma vantajosa o Cs_g—cicloalquilo é seleccionado a partir do
grupo, do ciclopropilo, <ciclobutilo, ciclopentilo, «ciclo-
hexilo, ciclo-heptilo, <ciclooctilo, <ciclopentenilo, ciclo-
hexenilo, ciclo-heptenilo e ciclooctenilo.

O termo “heterociclico”, para os fins da presente
invengdo, representa um radical orgdnico mono- ou policiclico
em que, pelo menos um anel contém 1 ou 2, 3, 4 ou b
heterodtomo idénticos ou diferentes que é&/sdo seleccionados
de entre o grupo qgue compreende N, O e S. Cada radical
heterociclico pode ser nao substituido ou substituido de
forma 1Unica em um ou mais membros do anel. Entre
heterociclicos saturados e insaturados sao especialmente
usados compostos monociclicos de 5 ou de 6 membros tendo pelo
menos um heterocdtomo de entre o grupo N, O e S, no qgual a
estes compostos, podem ser condensados um adicional composto
ciclico, saturado, insaturado ou aromatico com 5 ou 6
membros, dque possa conter também pelo menos um heterodtomo de
entre o grupo N, O e S. Exemplos sao os compostos benzo- ou
piridino-condensados andlogos aos compostos monociclicos
acima enunciados de 5 ou 6 membros. De preferéncia, sao
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seleccionados radicais heterociclicos saturado ou
insaturados, a partir do grupo que consiste de pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirazolinilo, morfolinilo, tetra-
hidropiranilo, dioxanilo, dioxolanilo, indolinilo,
isoindolinilo,

Salvo indicacdao em contrdrio, a substituicdo pode ser
feito com um radical heterociclico sobre qualgquer posicao do
radical heterociclico.

O termo “arilo” representa para os efeitos da presente
invencdo, os hidrocarbonetos aromaticos, incluindo entre
outros fenilos e naftilos. 0Os radicais arilo podem também
estar condensados com sistemas com sistemas anelares
adicionais saturados, insaturados (de forma parcial) ou
aromdaticos. Cada grupo arilo pode ser nédo substituido ou
substituido de forma unica ou multipla, onde os grupos arilo
substituintes podem ser idénticos ou diferentes e se
posicionem em qualquer posicdao desejada e possivel do grupo
arilo. De forma vantajosa, o arilo é seleccionado de entre o
grupo consistindo de fenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo, cada um
dos gquais pode ser nado substituido ou substituido de forma
Unica ou multipla.

O termo “heterocarilo” € sindénimo de “heterociclico
aromdtico” e representa um radical ciclico aromdatico com 5, 6
ou 7 membros, que contém pelo menos 1 ou opcionalmente 2, 3,
4, ou 5 heterodtomos em gue o0s heterodtomos podem ser iguais
ou diferentes e o heterociclo pode ser nao substituido ou
substituido de forma Unica ou multipla, no caso de
substituicdo no anel heterociclico, podem os substituintes
ser 1dénticos ou diferentes e ser posicionados em qualquer
das posicgdes possiveis e desejadas do heterocarilo. O
heterociclo pode também fazer parte de um sistema bi- ou
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policiclico, o qual pode entdo ser superior a 7 membros, de
preferéncia até 14 membros. De preferéncia os heterodtomos
sdo o azoto, oxigénio e o enxofre. Prefere-se que o radical
heterocarilo seja seleccionado do grupo que compreende
pirrolilo, indolilo, furilo (furanilo), benzofuranilo,
tienilo (tiofenilo), benzotienilo, benzotiadiazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzodioxolanilo,
benzodioxanilo, Ftalazinilo, pirazolilo, imidazolilo
tiazolilo, oxadiazolilo, isoxazole, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, ©piranilo, indazolilo, ©purinilo,
indolizinilo, guinolinilo, isoquinolinilo, guinazolinilo,
quinoxalinilo, carbazolilo, fenazinilo, fenotiazinilo ou
oxadiazolilo, em que a ligacdo dos compostos de fédrmula geral
I pode ser feita através de qualquer membro possivel do anel
do radical heteroarilo. O piridilo é especialmente preferido.

O termo “arilo ou heteroarilo ligados através de grupos
Cis—alquilo” significa que para os fins da presente invencao
que Cis—alguilo e arilo e heteroarilo tém os significados
definidos acima e o radical arilo ou heterocarilo ¢é ligado
através de um grupo Cis—alquilo ao composto de estrutura
geral I. Especialmente vantajoso no contexto da presente
invencao é o uso de fenilo, benzilo e fenetilo.

O termo Yaralquilo” representa um grupo alquilo
substituido com um grupo arilo. Preferencialmente, o grupo
aralquilo é seleccionado de entre o grupo constituido por
benzilo, feniletilo e fenilpropilo.

Em ligagao com “alquilo” e “cicloalgquilo”, entende-se
com o termo “substituido”, no contexto da presente invencao,
a substituicdo de um radical de hidrogénio por F, Cl, Br, I,
-CN, NH;, NH-C;¢—-alquilo, NH-Ci¢—-alquilo-OH, Ci¢—alquilo,
N(Ci¢-algquilo)s, N(Ci¢—-alguilo-OH),, NO,, SH, S-Cig¢-alquilo,
S-benzilo, 0-Cy g—alquilo, OH, 0-Cy s—alquilo -0H, =0,
O-benzilo, C(=0)Cy_¢-alquilo, CO.H, C0O,-C1¢—alquilo ou
benzilo, em que sob radicais substituicdo multipla, tais
radicais entendem-se como substituigcdes ou em diferentes ou
em iguais atomos processados de forma maltipla, por exemplo,
substituic¢des duplas ou triplas, por exemplo substituicgdes
trés vezes no mesmo atomo de carbono, como no caso de CFz ou
-CH,CF5; ou em posicdes diferentes como no caso de -CH(OH)-
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CH=CH-CHC1l,. A substituicdo multipla pode ser realizada com o
mesmo ou com diferentes substituintes.

No contexto de “heterociclo saturado ou insaturado”
entende-se pelo termo substituido, a substituicdo de um
radical de hidrogénio em um ou mais membros do anel, por F,
cl, Br, I, -CN, NH;, NH-C;¢-alguilo, NH-C; ¢—alquilo-OH, C;_¢—
alquilo, N (Ci¢—algquilo),, N(Ci¢—algquilo-0OH), pirrolinilo,
piperazinilo, morfolinilo, NO,, SH, S-C; g-alguilo, S-benzilo,
0-Cq ¢—alquilo, OH, 0-Ci ¢—alquilo-0OH, =0, O-benzilo, C(=0)C; ¢-
alguilo, COzH, COz;-Ci¢—algquilo ou benzilo. Em particular,
pode um adtomo de hidrogénio ligado a um heterodtomo de N ser
substituido por um grupo Ci¢—alquilo.

Em relacdo aos termos “arilo” e “heteroarilo” ou
“heterociclico aromdtico” entende-se no contexto da presente
invengcdo sob o termo “substituido de forma UGnica ou
multipla”, a substituicao em uma vez ou em mais vezes, por
exemplo duas, trés ou quatro vezes, de um ou mais &atomos de
hidrogénio do sistema anelar por F, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-Ci_
¢—alquilo, NH-Ci ¢—-alquilo-0H, N(Cie¢—alquilo),, N(Cie¢—algquilo-
OH);, NH-arilo; N(arilo),, N(Cies—algquilo)arilo, pirrolinilo,
piperazinilo, morfolinilo NO,, SH, S-C;g¢-algquilo, OH, 0-Ci 4-—
alquilo, 0-Cy ¢—alquilo -0OH, C(=0)Ci¢—alquilo, NHSO,Cq_¢—
alquilo, NHCOC, ¢-alquilo, COyH, CH;SO,-fenilo, CO,-Cig—alquilo,

e {3 o

OCF3, CFs, B > ’ Ci¢—alqguilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, piperidinilo, morfolinilo, benziloxi, fenoxi,
fenilo, piridilo, algquilarilo, especialmente benzilo, tienilo
ou furilo, ou, opcionalmente, a um adtomo diferente, onde por
seu lado pode também ele opcionalmente vir a ser sujeito a um
substituinte e ser entdo substituido. Substituicdo multipla é
realizada com o mesmo ou com diferentes substituintes. Por
“Yarilo” ou “heterocarilo” sao preferidos os substituintes F,
Cl, CF3, CHs ou OCHs.

No contexto da presente invencao o simbolo _é usado
nas férmulas utilizadas designa uma combinacdo de um radical
correspondente a respectiva estrutura geral global. Este

simbolo € organizado em um estrutura ciclica ou policiclica,
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tais como 0s grupos aromdticos ou grupos aromaticos anelares,
de tal forma que uma ligagdo concreta em uma determinada
posicdo especifica ndo é clara, significando isto que, deve
compreender entao uma ligacao a todas as posicdes do grupo
ciclico ou policiclico.

Com a expressdao de sal de 4cido fisiologicamente
aceitavel ou compativel, deve ser entendido no sentido da
presente invencao, sails da substédncia activa com A&cidos
inorgdnicos ou orgédnicos, que sao fisiologicamente tolerados
—especialmente quando wutilizados em seres humanos e/ou
mamiferos. Particularmente preferidos sdo os cloridratos.
Exemplos de 4dcidos fisiologicamente tolerados sédo: acido
cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido
metanossulfdnico, acido férmico, acido acético, acido
oxalico, acido succinico, acido tartarico, &acido mandélico,
acido fumdrico, &acido maleico, acido léactico, acido citrico,
4dcido glutamico, 1,1-dioxo-1,2-di-hidro-1A°~benzo[d] -
isotiazol-3-ona(dcido sacaricinico), &acido monometilsebdcico,
5-oxo-prolina, &cido hexano-l-sulfdénico, &cido nicotinico,
acido 2-, 3- ou 4- aminobenzdico, 4&cido 2,4,6-trimetil-
benzdéico, 4dcido o-lipdico, acetilglicina, &cido hipuarico,
acido fosfdérico e/ou 4acido aspartico. Particularmente
preferidos sao o acido citrico e o acido cloridrico.

No contexto da presente invencao, sob o termo radical
bdsico, entende-se um grupo que pode reagir sob accao da
absorcdo de protdes, no gqual o radical bédsico € representado
por piperidina, pirrolidina, azepano, azetidina, azocano,
piridina, imidazolidina, 1,2,4-triazol, diazepano,
pirimidina, imidazolina, piperazina, N(C, g-algquilo),, NHC; ¢-
alquilo, um radical arilo substituido com N(C; ¢—alquilo)s,,
Cig—alquilo-N(Ci¢—-algquilo), ou Ci¢-alquilo-NH(Ci_¢-algquilo),
em que todos estes radicais podem ser ligados através de um
grupo Cis—alguilo a estrutura de férmula geral I, a cadeia
Ci3—alquilo pode ser opcionalmente substituido com =0 e os
restantes radicais podem ser pelo seu lado substituidos com
Ci¢—alquilo.

Mais especificamente entende-se também com a denominacgéo
radical bésico, um radical piridilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirimidinilo, ou pirazinilo, que pode em cada caso ser
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acoplado por meio de uma cadeia Cis3—alquilo.

Outros ulteriores exemplos de grupos bédsicos sao o dos
grupos que tém a estrutura que de seguida se apresenta:

SN GENGIN®
)i L) A P

N N—N — N
ALY B T

A R ) §

N
= /A
4 | N l Nao N~
N ™ _ )
)i ) k
representa 0, 1 ou 2;
representa H ou C; ¢-alquilo,

k

L

K representa Ci¢—alquilo,

M representa Ci¢—algquilo ou N(CHs),

J representa 2-, 3- ou 4-piridilo, fenilo, piperidilo ou Ci4—

algquilo,

Exemplos adicionais e/ou concretizagbes preferidas de
radicais bédsicos, resultam da seguinte descricao dos
compostos preferidos no dmbito da presente invencao.

Como radical ndo bédsico vem entendido um grupo que nao
apresenta quaisquer propriedades béadsicas, sendo o radical néo
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bdsico representado por arilo, heterocarilo, Cs g-cicloalquilo,
em cada caso nao substituido ou substituido de forma Gnica ou
multipla com ¥, Cl, Br, I, CN, NO,, SH, S-Cj¢-algquilo, OH, O-
Ci¢—alquilo, 0-Ci¢—alquilo-OH, C(=0)Ci¢—algquilo, COzH, CH;SO;-

T ¢ P
fenilo, CO,-C, ¢-alquilo, OCF3, CFs;, / ) /., Ci1 ¢—alquilo;

que podem ser acoplados através de cadeia Cis—alquilo a
estrutura de formula geral I; onde a cadeia alquilo pode ser
substituida com =0; Cigs-alquilo, opcionalmente substituido
com metoxi ou Ciis—algquiloxilo.

Sao preferidos os radicais do grupo gue consiste de
arilo, heteroarilo, Cs g—-cicloalguilo, cada um nao substituido
ou substituido como descrito acima, o qual pode estar ligado
através de uma cadeia Cis;—alquilo com a estrutura de fdérmula
geral I em que a cadeia algquilo pode ser substituida por =0.
Também preferidos sao 0s Ci¢—alquilo opcionalmente
substituidos com metoxi, Cis—alquiloxi.

Numa outra variante preferida no Aambito da presente
invencdo sdo ligados através de R’ e R°, estrutura anelar
condensada de 4-8 membros, aromdatica, 1insaturada ou anel
saturado de 4-10 membros a uma estrutura anelar que ¢é&
seleccionada a partir do grupo dque ¢é constituido por:
C4_10—cicloalcano, Cs_10—cicloalcenos ou Ce_1p—compostos
aromdticos e hetero-aromaticos de 6 membros.

Preferencialmente, no contexto da presente invencao sao
apresentados os derivados de sulfonamidas substituidos da
férmula geral I, em que R representa fenilo ou
benzotiofenilo, em particular, fenilo, nédo substituido ou
substituido de forma dunica ou mualtipla por Cis-alquiloxi,
Ci¢—alquilo, Cl, F, I, CF's, OCFs, OH, SH, arilo ou
heteroarilo, respectivamente nao substituido ou substituido
de forma uUnica ou multipla.

Numa concretizagao preferida da invengao apresenta-se o
derivado de sulfonamida substituida, no &admbito da presente
invencao com R' representando fenilo, naftilo, indolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo, pirolilo, furanilo, tiofenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, Imidazotiazolilo,
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carbazolilo, dibenzofuranilo e dibenzotiofenilo, de
preferéncia, fenilo, naftilo, benzotiofenilo,
benzoxadiazolilo, tiofenilo, piridinilo, imidazotiazolilo e
dibenzofuranilo, especialmente de preferéncia fenilo,
naftilo, e benzotiofenilo, em que todos estes radicais podem
ser substituidos uma ou mais vezes, de preferéncia com Ci ;-
algquiloxi, C;¢-algquilo, Br, €1, ¥, I, CF;, OCF;, OH, SH,
arilo ou heterocarilo, respectivamente nao substituidos ou
substituidos de forma uUnica ou mualtipla.

Numa outra concretizacao preferida, o derivado de
sulfonamida substituida no &ambito da presente invencdo R!
representa fenilo ou naftilo, em particular fenilo,
opcionalmente substituido de forma unica ou multipla com
metilo, metoxi, CF3, Cl, Br e/ou F.

Além disso, particularmente preferidos sdo os derivados
de sulfonamida substituidos, em gue R' represente fenilo
substituido na posicdao 4 por um grupo arilo ou heteroarilo, e
na 2, 3, 5 e/ou posicado 6 com metilo, metoxi, Cl ou F, de
preferéncia substituidos na posigcdo 2 e 6 com metilo.

Muito especialmente preferidos sao os derivados de
sulfonamida substituidos em que R' representa 2,6-dimetil-4-
metoxifenilo, 2,6-dicloro-4-trifluorometilofenilo, 2,6-
dimetil-4-bromofenilo, 2,6-dicloro-4-bromo-fenil, 2,4,6-
triclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6—-diclorofenilo, 2,3—-
diclorofenilo.

E também dada preferéncia aos derivados de sulfonamidas
substituidos da férmula geral I, em que n representa 2, R e
R?P representam H e R’ e R*® representam em conjunto um anel
aromdtico de seis membros

ou

n representa 1 e R%? representa H e R* e R’ em conjunto um
anel aromdtico de seis membros.

Particularmente preferidos sao os derivados substituidos

2a-c

de sulfonamida em que R , R° e R* representam H.
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Numa outra concretizacao os derivados de sulfonamida
substituidos no é&dmbito da presente invencdao para ©O grupo
(CR**°),, n representa 1 ou 2, de preferéncia 2.

Numa outra concretizacao preferida, dos derivados de
sulfonamidas substituidos, na fdérmula geral I, m representa
1.

Em outras concretizacbes preferidas da presente invencgao
temos as seguintes formas:

a) o grupo NR°R® na férmula geral I, compreende um grupo
anelar de férmulas al, a2, a3 ou a4,

B
/B w VRN wa
Mol BT PO ol
k K Z/V X zéy K z/y
al a2 a3 a4
em que

k= 0, 1, 2 ou 3, de preferéncia 1 ou 2, e

w, X, y € z representam, independentemente um do outro, CH ou
N, com a condicdo de gue no maximo dois dos grupos w, X, y €
z representarem ao mesmo tempo N, e em gque no grupo anelar
que compreende a férmula a4 pelo menos um grupo de w, X, y €
z represente N. De preferéncia, nas férmulas al, a2 e a3 w,
X, y, e z representem todos CH, ou um de w, X, Yy €& 2z
represente N e todos os outros CH.

Nas férmulas al, a2, a3 e B representa um radical
bédsico.

Alternativamente, R'® pode representar ciclopentilo,
ciclo-hexilo, opcionalmente substituido de forma Utnica em um
ou mais membros do anel, ou C(Cjiis-alguilo opcionalmente
substituido de forma Unica ou multipla.

Em outras concretizacdes preferidas da presente
invencdo, o grupo ciclico formado através do grupo NR°R°
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$-N_ N—R®

e R'® representa um grupo de fédrmula geral bbl

‘(O)a—{ C”Z)T(O)?R” (bb1)

onde a=c=0 e b=0, 1 ou 2 e R'® ¢ seleccionado.

Em outras concretizacbes preferidas no Aambito da
presente invengao, nos compostos de fdérmula geral I temos o©
seguinte:

n representa 0, 1, 2 ou 3;
m representa 1 ou 2;

R! representa arilo ou heteroarilo, nao substituido ou

substituido de forma Unica ou multipla;

3 2a-c

R**°, R’ e R" representam H ou com um radical adjacente R**°,
R’ ou R! formam um anel de cinco ou seis membros que pode ser
saturado ou insaturado, de substituicdo uUnica ou multipla e

que podem conter heterodatomos do grupo N ou O.

R° e R® em conjunto formam um anel de 4 a 8 membros que pode
ser saturado ou insaturado, mas que ndo pode ser aromatico,
substituido ou condensado com um radical bédsico e que pode
ser substituido com um radical ou mais radicais basicos do
grupo Ci¢—alquilo, Cis3—alquiloxi, Cs;_g—cicloalquilo ou
opcionalmente fenilo substituido;

ou R®> e R® formam em conjunto um anel de 4-8 membros contendo
um outro heterocdtomo seleccionado a partir do grupo N ou S e
que podem ser substituidos com um radical bdsico ou néo-
basico,

ou R’ representa H ou Cis—alquilo, e R® representa arilo ou
C; g—cicloalgquilo; ou um radical arilo ligado através de uma
cadeia Cyi3—-alquilo, em qgue 0s anéis arilo ou Cs g—
cicloalquilo, sao respectivamente substituidos um com uma
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radical bdsico ou opcionalmente procede-se a sua substituicao
com radical badsico nas pontes da cadeia Cii3—algquilo,

ou R’ representa H ou Ci_s—alquilo e R® representa Cy_g—
heterociclilo; ou representa um radical Csg—heterociclilo
ligado através de uma cadeia Cijz3—algquilo, em gque o anel
heterociclico ¢é substituido com um radical bédsico ou néo
béasico,

ou

R° e R° representam cada um e independentemente H ou um
radical Cyij9—alquilo ramificado ou nao ramificado que contém
de um a trés atomos de azoto, em que R° e R°® nido representem
ambos H,

na forma do racemato, dos enantidmeros, diasteredmeros,
misturas de enantidémeros ou diasteredmeros ou de um
enantidémero ou diasteredmero individual, e as bases e/ou sais
de &cidos fisiologicamente aceitdveis,

de preferéncia:

um radical arilo ou heteroarilo substituido com F, Cl, Br, I,

CN, NH,, NH-C; ¢-alquilo, NH-C; ¢—algquilo-OH, N(C; ¢—alquilo),,

N(Cy ¢-alquilo-0OH),, NO,, SH, S-C,gs-alquilo, OH, 0-Cig—alqguilo,

0-Cq ¢—alquilo-0OH, C(=0)Ci¢—algquilo, COyH, CH,SO,—-fenilo, CO,—
0 ™o O/\(])

Ci¢—alquilo, OCFs, CFs, \ /I, Vs , Ci¢—alquilo, fenoxi,

fenilo, piridilo, tienilo ou furilo substituido,

um radical cicloalguilo substituido, ou um radical alguilo
substituido com F, Cl, Br, I, -CN, NH;, NH-C;¢-alquilo, NH-
Ci¢—algquilo-OH, Cig¢—alquilo, N(Cis—alguilo);, N(Cie¢—algquilo-
OH),, NOz, SH, S-Ci¢—algquilo, S-benzilo, O0-Ci¢-alquilo, OH,
0-Ci¢—algquilo-0OH, =0, O-benzilo, C(=0)Ci;¢—alquilo, COzH, COz-
Ci¢—alquilo ou benzilo,

um radical basico, de preferéncia piperidina, pirrolidina,
azepano, azetidina, azocano, piridina, imidazol,
imidazolidina, 1,2,4-triazol, diazepano, pirimidina,
imidazolina, piperazina, N(C;e¢—alquilo),, NHC; ¢-algquilo, um
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radical arilo substituido com N(C; ¢— alquilo); Cie¢—algquilo-
N(C; ¢—alquilo), ou Cije¢—algquilo-NH(C, g—alquilo); sendo que
estes radicais podem ser todos ligados através de um grupo
Ci_s—algquilo, com a estrutura da cadeia de fdérmula geral Ci_;-—
alquilo, a cadeia Cie¢—alguilo € opcionalmente substituido com
=0 e o0s restantes radicais pelo seu lado podem ser
substituidos com C; ¢—algquilo

e um radical n&ao-bdsico, representado de preferéncia por
arilo, heteroarilo, respectivamente nao substituido ou
substituido de forma individual ou multipla com F, Cl, Br, I,
CN, NO,, SH, S-Cie¢—-algquilo, OH, 0-Cig¢—alquilo, 0-Ci¢—algquilo-
OH, CC(=0)Cyg4-alguilo, COyH, CH;S80,-fenilo, CO0y;-C; ¢—-alquilo,
v P (3[70 | |

OCF3, CFs, > » Ci¢—alquilo, o qual pode ser ligado,

oY

através de uma cadeia C;_s3—alquilo, com a estrutura de fdédrmula
geral I em que a cadeia alguilo pode ser substituida com =0,
Ci¢—alquilo opcionalmente substituido com metoxi ou Ci;3-
alguiloxi, ou Csg—cicloalquilo.

Também preferidos para os fins da presente invencao sao
0s derivados de sulfonamidas substituidos da férmula geral I,
em que R° e R® em conjunto formam um anel de 4 a 8 membros,
saturado ou insaturado, mas que nao pode ser aromatico, e que
possam ser substituidos com um radical bdsico seleccionado a
partir do grupo

O O O
)i /U)k gan )

-
X
/
\
X



EP 2 066 659/PT

N N—N — N
LY I

N

! N |

N /\

”d ol

| N | NN~
N N )

)k )« X
em que
representa 0, 1 ou 2;
representa H ou C; ¢-algquilo,

representa Ci g—alquilo,
representa Ci g—alquilo ou N(CHs),

g 2R &~

representa 2-, 3- ou 4-piridilo, fenilo, piperidilo ou Ci_4—
alquilo.

Particularmente preferidos sao 0s derivados de
sulfonamida substituidos em que o grupo

ERY

Re

represente piperidina, pirrolidina ou azepano, substituido
com piperidina, pirrolidina, azepano, piperazina ou diazepano
opcionalmente acoplados atraves de grupo Cjiiz—alquilo, nao
substituido ou substituido de forma uUnica com metilo ou
etilo, com a condicao de que seja feita a ligagao entre os
dois atomos de carbono ou um de C e um adtomo de N, mas nao
entre dois atomos de N;

especialmente

um radical de entre o grupo

}J::j/A\/£::] -;(::}—ﬁ::> | _id::7_4/_NC:>
.§_N’\:>_NQ . U\,O@OND
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E também dada preferéncia aos derivados de sulfonamidas
substituidos da férmula geral I, em que R’ e R° em conjunto

formam um anel de 4-8 membros contendo um outro heterodatomo

seleccionado a partir do grupo N ou O e que pode ser
substituido com um radical Dbédsico seleccionado de entre o
grupo
M J
N 0

n
3

N—N —\ Nij

S
~
/
—
Lol
S
=

em que

k represente
L represente
K represente
M represente
J represente
alquilo

0,
H ou Ci¢—-alquilo,

1 ou 2;

Ci¢—alquilo,
Ci¢—algquilo ou N(CHs);
2_1

3- ou 4-piridilo, fenilo,

piperidilo ou Ci ¢—
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ou um radical ndo badsico seleccionado de entre o grupo arilo,
heteroarilo, respectivamente ndo substituido ou substituido
de forma tnica ou mualtipla com F, Cl, Br, I, CFj3, OCHs, Ci_¢-
alquilo, Cs_g—cicloalguilo, nao substituido ou substituido de
forma unica por F, Cl, Br, I, CFj3, OCHz, Cie¢—alguilo; que
pode estar acoplado através de uma cadeia Cy 3—alquilo com a
estrutura da fdérmula geral I, em gue a cadeia algquilo pode
ser substituo com =0; C; g¢-alquilo ou Cj s3;—alcoxi.

Particularmente preferidos sao 0s derivados de
sulfonamida substituida em que o grupo

4N

Re

represente piperazina ou diazepano, substituido com fenilo,
opcionalmente ligado através de grupo Ci;_s—alquilo, nao
substituido ou substituido de forma uUnica ou multipla com
0’“})

\ /, metilo, metoxi, F, Cl, Br, CFz; ou CN, (CH,) ,0OCHs>;

substituido com ciclo-hexilo ou ciclopentilo opcionalmente
ligados através de grupo Ci3—alquilo; pirrolidina,
piperazina, piperidina, nao substituido ou substituido de
forma Unica com metilo ou etilo, cada um ligado através de um
grupo Cis—alquilo; ou pirrolidina, piperazina, piperidina,
nao substituido ou substituido de forma Unica com metilo ou
etilo, com a condicao de que seja feita a ligacao entre os
dois atomos de carbono ou um atomo de carbono e um atomo de
azoto, mas nao entre dois dtomos de N, ou com (CH;). N(CH3), em
que a=2,3

e em especial um radical de entre o grupo
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Muito especialmente preferem-se derivados de sulfonamida

substituidos em que o grupo

Particularmente preferidos sao 0s derivados
sulfonamida substituidos de entre o grupo

5 1-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il1]-2-[2-
(2,4,6-trimetil-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isogquinolin-3-ilmetoxi]etanona

6 1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-2-[1-(naftil-1-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

de
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8 2-[1-(4-metoxi-2,6-dimetil-fenilsulfonil)-piperidin-2-
ilmetoxi]-1-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-
illetanona

9 1-(1,4’ -bipiperidin-1'-i1)-2-((2-(2,4-diclorofenil-
sulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il) -
metoxi)etanona

17 2-((2-(2,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(pirrolidin-1-1il1)-
piperidin-1-il)etanona

19 2—((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-
(pirrolidin-1-1il) -piperidin-1-il)etanona

20 2-((1-(3,4-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2—-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)etanona

22 1-[4-(1-metil-piperidin-4-1il1) -piperazin-1-il]-2-[1-(3-
trifluoro-metil-fenilsulfonil)-piperidin-2-il-metoxi]-
etanona

23 2-((l-(naftaleno-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)-metoxi)-1-
(4-(pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il)-etanona

25 1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]-2-[2-
(2,4,6-trimetil-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-ilmetoxi]etanona

26 2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
1-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-etanona

27 1-(2-piperidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-2-[1-(2,4,6-
trimetil-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-etanona

28 2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -piperidin-1-il]etanona

31 1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-2-[-(2,4,6-trimetil-
fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona
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42

44
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51

52

53

54

56
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2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(1-metil-piperidin-4-1l1)-piperazin-1-il]etanona

2-((1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)pirrolidin—-2-
il)metoxi)-1-(4-(2—-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-
il)etanona

2—-((2-(3,4-dicloro—-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(pirrolidin-1-il) -
piperidin-1-il)etanona

1-(4-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-piperazin-1-1i1)-2-[1-
(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2-((1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)-etil)-piperazin-1-
il)etanona

1-(4-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-piperazin-1-il)-2-[1-
(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(2-metoxi-etil) -piperazin-1-il]Jetanona

2—-[2-(2,4-dicloro-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinoclin-3-ilmetoxi]-1-(2-piperidin-l1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(3-metoxi-fenil)-piperazin-1l-il]etanona

1-(4-ciclo-hexilmetil-piperazin-1-il)-2-[1-(3,4-dicloro-
fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]Jetanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
1-(4-fenil-piperazin-1-il)etanona
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72

77
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1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-i1]-2-[1-(3-
trifluoro-metil-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(4-fluoro—-fenil)-piperazin-1-il]letanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]—
1-[4-(1l-metil-piperidin-4-1il)-piperazin-1-il]etanona

1-[2-(4-dimetilamino-fenil)-azepan-1-il1]-2-[1-(naftil-
l-sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2-[1l-(naftil-1-sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-1-
(2-piperidin-l-ilmetil-pirrolidin-1-il)etanona

2—((2-(2,4-dicloro—-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-morfolinopiperidin-1-
il)etanona

1-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-2-[1-(naftil-1-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-11)-2-[2-(2,4,6-trimetil-
fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-3-
ilmetoxiletanona

1-(4-ciclo-hexilmetil-piperazin-1-il)-2-[1-(3,4-
dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2—((2-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-
il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(3,4-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)
metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)-etil)-piperazin-1-
il)etanona

1-[4-(3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-2-[1-(2,4,6-
trimetil-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona
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1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-2-[2-(2,4-dicloro-
fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-3-
ilmetoxi]etanona

2—-[2-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isogquinolin-3-ilmetoxi]-1-(2-piperidin-l1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
1-[4-(4-metoxi-fenil)-piperazin-1-illetanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-
ilmetoxi]—-1-[4-(2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]letanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]—
1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi-
l1-(4-fenil-piperazin-1-il)etanona

2-(2-(1-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)etoxi)-1-
(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2-(2-(1-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)etoxi)-1-
(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

cloridrato de 3-((4-(2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il) -
metil)benzonitrilo

cloridrato de 3-((4-(2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-
il)metil)benzonitrilo

cloridrato de 2—-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)-piperidin-1-il)etanona
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2-((1l-(4d-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2—-(pirrolidin-1-il)etil) -piperidin-1-
il)etanona

cloridrato de 1-(3,4-di-hidro-2,6-naftiridin-2(1H) -
i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-1l)metoxi)etanona

dicloridrato de 2—((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-il)piperazin-1-il)etanona

1-(4-(di-hidro-1H-pirido[l,2-alpirazin-2 (6H, 7H, 8H, 9H,
9aH)-il)piperidin-1-il1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

dicloridrato de 1-(4-(di-hidro-1H-piridol[l,2-alpirazin-
2(6H,7H,8H, 9H, 9aH) -1l)piperidin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-di-hidro-2,6-naftiridin-2(1H)-1il)-piperidin-1-
il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)etanona

carboxilato de terc-butil-4-(2-((1l-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—-acetil) -
piperazina

cloridrato de 2—((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-il) -
etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(3-(piridin-4-il1l)-1,2, 4-oxadiazol-5-
il)-piperidin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)-piperazin-
l1-il)etanona
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2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metilciclo-hexil)-piperazin-1-il1)-
etanona

dicloridrato de 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-((1l-metilpiperidin-
4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2—((1-(2,6-dicloro—-4-(trifluorometil)fenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona

2-((l-(2-cloro-6-metilfenilsulfonil)-piperidin-2-1il)-
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
(naftalen-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-etanona

1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il) -piperazin-1-il)-2-((1-
(naftalen-2-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-etanona

Cloridrato de 2-((l1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-
l1-il)piperidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((1-(4-cloro—-2,5-dimetilfenil—-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-il1)-piperazin-1-il)etanona

2—=((l-(4-cloro-3-trifluorometil) fenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona
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117 1-(4-((lH-benzo[d]imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il) -
2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)etanona

118 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
2,4,6-triclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

119 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-piperidin-2-il)
metoxi)etanona

120 2-((1-(2,4-Diclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)etanona

121 2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

122 2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

123 2-((1l-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

124 2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-
1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

125 2-((1l-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)etanona

126 2-((1-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(piridin-4-il) -piperazin-1-il)etanona

127 (S)-2-((2-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)etanona

128 2-((1-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -

piperazin-1-il)etanona
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2—((1l-(6-cloroimidazo[2,1-bltiazol-5-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il1)-
piperazin-1-il)etanona

1-(4-fluoro-1,4’ -bipiperidin-1’-i1)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il) -piperazin-1-il)-2-((1-(3
(o-toliloxi)fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

(S)-2-((2-(2,4-Diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-
il)-piperazin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(4-(trifluorometil)ciclo-hexil) -
piperazin-1-il)etanona

(S)-2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)azetidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(2-morfolin-2-(piridin-3-il)etilamina) -
piperidin-1-il)etanona

2= ((l-(benzo[bltiofen-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

2—((1-(2-cloro—-4-(trifluorometil) fenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-i1)-
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((l-(2-clorofenilsulfonil)-piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

dicloridrato de (R)-2-((l-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenil-
sulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il) -piperazin-1-il)etanona
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dicloridrato de 2—((1-(2,6-diclorofenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il1)-
piperazin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-hidro-
isogquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-1i1) -
piperazin-1-il)etanona

1-(4-(5,6-di-hidroimidazo[l,2-a]pirazin-7(8H)-11) -
piperidin-1-il1l)-2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(5,6-di-hidro-[1,2,4]triazol[1l,5-alpirazin-7(8H) -
il)piperidin-1-1il1)-2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-l-carbonil) -
piperidin-1-il)etanona

2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((l-(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

2-((1l-(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-il) -

etanona

2-((1-(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((l1-(5-cloro-3-metilbenzo[bltiofen-2-
ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona
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dicloridrato de (R)-2-((1-(2-cloro—-6-metilfenil-
sulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,5-bis(trifluorometil) fenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

2—((1l-(7-clorobenzo[c][1l,2,5]oxadiazol-4-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((l-(4-metilnaftaleno-1l-ilsulfonil)-
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -

piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-11)-2-((1-(2,4,5-triclorofenilsulfonil) -piperidin-2-
il)metoxi)etanona

dicloridrato de 2-((l-(2-metil-naftaleno-1-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il1)-
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((1l-(5-(dimetilamino)naftalen-1-1i1-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-il)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(o-tolilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

dicloridrato de 2-((1-(4-bromo-2,6-diclorofenil-
sulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-11)-piperazin-1-il)etanona

cloridrato de (S)-2-((1l-(2-cloro-6-metilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil) -
piperidin-1-il)etanona
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dicloridrato de (S)y-2—-((1-(2-cloro—-6-metilfenil-
sulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de (S)-2-((1-(2-cloro-6-metilfenil-
sulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-((l-metil-
piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

2-(2-(1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)etoxi)-1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -

etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-3-iloxi)-piperidin-1-il)etanona

2=((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(gquinoxalin-6-ilmetil)-piperazin-1-il) -
etanona

(S)-2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-(pirrolidin-1-il)-quinazolin-7-1i1) -

piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((1l-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-11)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((1-(2,5-diclorotiofen-3-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-i1)-
piperazin-1-il)etanona

2-((l-(benzo[b]tiofen-2-ilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona
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2-((1-(2,5-dimetiltiofeno-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

dicloridrato de 2—((1-(2,3-diclorofenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2=((l-(4-metoxinaftalen-1-il-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-il)piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-i1)-2-((l-(guinolin-8-ilsulfonil)piperidin-2-1i1) -
metoxi)etanona

dicloridrato de 2-((l-(isoquinolin-5-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il1)-
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de (R)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-il1)-2-((2-(naftalen-2ilsulfonil)-1,2,3,4-tetra—-hidro-
isogquinolin-3-il)metoxi)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

(S)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-((l-metilpiperidin-4-il)metil) -
piperazin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)-piperidin-1-il)etanona
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(S)-2-((2-(2,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)-piperidin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(2,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-((l-metilpiperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)etanona

(S)y-2—-((2-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)—-1-(4-((1-
metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

cloridrato de (S)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4—-(piridin-4-iloxi) -
piperidin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-1il)metoxi)-1-(4-((piridin-4-iloxi)metil)piperidin-1-
il)etanona

dicloridrato de (S)-2-((2-(4-metoxifenilsulfonil) -
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)—-1-(4-((1-
metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

cloridrato de (S)-2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-
il)etil) -piperidin-1-il)etanona

dicloridrato de 2—-((1l-(2-clornaftalen-1-ilsulfonil)
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona

1-(4-((5-cloro—-2-fenil-1H-imidazol-4-il)metil)piperazin-
1-11)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)etoxi)etanona
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1-(4-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-
i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)etanona

1-(4-((2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)metil)piperazin-
1-i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(6-fluoro-3, 4-di-hidroisogquinolin-2 (1H)-il) -
piperidin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-1il1) -piperidin-1-il)etanona

2—-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidro-quinolin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -piperazin-1-il)-2-((1-
(naftalen-2-ilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-2-
il)metoxi)etanona

2—((l-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
guinolin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-

piperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(1H-pirrol[3,4-clpiridin-2(3H)-1l)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(2-(piridin-3-il)-morfolina)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(3-(piridin-3-ilmetil)pirrolidin-1-
il)etanona

2-((l-(6-metoxinaftalen-2-ilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona
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1-(4-(3,4-di-hidropirrolo[l,2-alpirazin-2(1H)-1i1) -
piperidin-1-i1) -2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(2-(l-metilpiperidin-4-il)-etil) -
piperazin-1-il)etanona

1-(4-((2-((4-fluorofenil) (metil)amino)pirimidin-5-1i1) -
metil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(6-(4-metilpiperazin-1-il)-3,4-di-
hidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4—-(piridin-3-1l1) -piperidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4—(3-metilbenzil)-piperazin-1-il)etanona

2—-((1l-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(4-fenetiltiazol-2-il) -piperazin-1-il)etanona

2—-(2-(1-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)etoxi)-1-
(4-(2-(etanonapiperidin-1-il)-etil) -piperazin-1-i1l)
etanona

2-=((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(5-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-1l)-piperidin-1-il)etanona

1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il) -
2-((2-(mesitilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-
3-il)metoxi)etanona

1-(2-(5-bromopiridin-3-il)-piperidin-1-i1)-2-((1-(3-
(trifluorometil)fenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona
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225 1-(1,4' -bipiperidin-1’-i1)-2-((1l-(mesitilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

226 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(2= (piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-1-il)etanona

227 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(2-(6-metoxipiridin-3-il) -piperidin-1-il)etanona

228 1-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-1i1)-2-((1-
(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

229 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(2= ((3-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)etanona

230 1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-i1)-2-((1-
(naften-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

231 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(4-
metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il)etanona

232 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-((1-
metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

233 2-((2-(2,4-Diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-3-11) -
metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-1il) -
etanona

234 1-(4-(4-benziltiazol-2-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
(mesitilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

235 1-(1,4’ -bipiperidin-1'-il)-2-((1l-(naften-1-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

236 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(3-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona

237 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi) -1-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)etanona
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2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(3-(piridin-4-il)-pirrolidin-1-il)etanona

1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-2-
((1-(naften-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—-etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(2-etoxietil) -piperazin-1-il)-2-((2-(mesitil-
sulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi) -
etanona

2-((2-(mesitilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-
3-il)metoxi)-1-(4-(2-metoxietil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona

1-(4-(3,5-dimetoxifenil) -piperazin-1-i1)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-i1)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

2—-((1-(3,4-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(2-(piperidin-1-ilmetil)-morfolina)etanona

2= ((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-
il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -
piperidin-1-il)etanona

1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)etanona
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2-((1l-(4d-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2—-il)metoxi)-1-(3-(piridin-4-1il)-pirrolidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-
il)-piperidin-1-il)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-
il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(2-((6-metilpiridin-
2-1l)metil)piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il)etanona

2—-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il1)-etil)-piperazin-1-
il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(3-(piridin-4-il)-pirrolidin-1-il)etanona
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2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(piridin-4-il) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil)-piperazin-1-
il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(3-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-isopropilpiperazine-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6—
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((2-(mesitilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-
3-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il) -piperidin-1-
il)etanona

1-(4-etilpiperazin-1-il)-2-((1-(2,4,6-triclorofenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(pirrolidin-1-1il1)-piperidin-1-i1)-2-((1-(2,4, 6~
triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-morfolinopiperidin-1-il1l)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona
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1-(1,4’ -bipiperidin-1’'-i1)-2-((1-(2,4,6-triclorofenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(piridin-2-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(3-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4—(pirimidin-2-il)-piperazin-1-
il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(5-cloro-2-metilfenil)-piperazin-1-il)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -

metoxi)etanona

2—(4-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il) -
nicotinonitrilo

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(piridin-2-il1) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona
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2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
l1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(5-cloro-2-metilfenil)-piperazin-1-11)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(4-metoxifenil) -piperazin-1-11)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-fenetilpiperazin-1-il)-2-((1-(2,4,6-

triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(4-metilpiperazin-1-il) -piperidin-1-il1)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-11) -
metoxi)etanona

1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-11) -
metoxi)etanona

1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)etanona

1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-i1)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(piridin-4-1il) -piperazin-1-il)-2-((1-(2,4, 6
triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona
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1-(1,4’ -bipiperidin-1’'-il)-2-((1-(2,6-diclorofenil—
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(1,4’ -bipiperidin-1'-il)-2-((1-(2,6-diclorofenil—-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,5-dimetoxifenil)-piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-il)-2—-((1-
(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(3-clorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-dimetilfenil) -piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -

metoxi)etanona

1-(4-(3,4-diclorofenil) -piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(3,4-diclorobenzil) -piperazin-1-il)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2,4,6-trimetilbenzil)-piperazin-1-
il)etanona

1-(4-(4-clorobenzil) -piperazin-1-11)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-etanona
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353 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metilbenzil)-piperazin-1-il)etanona

354 1-(4-(3-clorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1l-(2,6-dicloro-
fenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

355 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(3,4-dimetilfenil) -piperazin-1-il)etanona

356 1-(4-(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(2,6—-
diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

357 1-(4-(3,4-diclorobenzil)-piperazin-1-il)-2—-((1-(2,6—-
diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

358 1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-i1)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

359 1-(4-(4-clorobenzil)-piperazin-1-il)-2-((1-(2,6—-
diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

360 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-metilbenzil)-piperazin-1-il)etanona

362 1-(4-benzil-1,4-diazepan-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-2,6—-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

363 1-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)etanona

369 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4—-(piridin-2-11) -piperazin-1-il)etanona

373 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

374 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-((S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)-pirrolidin-
l1-il)etanona
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2=((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-metil-1,4-diazepan—-1-il)etanona

1-(4-(3-cloro-5—-(trifluorometil)piridin-2-il)-piperazina
-1-1i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-diclorofenil) -piperazin-1-i1)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-diclorobenzil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2—-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2,4,6-trimetilbenzil)-piperazin-1-
il)etanona

1-(4-(4-clorobenzil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-metilbenzil)-piperazin-1-il)etanona

2—=((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metoxibenzil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(2-fluorobenzil)piperazin-1-11)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)etanona

1-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(3-(piridin-4-il) -pirrolidin-1-11)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona
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1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-((1-(2,4,6-triclorofenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) -
piperidin-1-il)etanona

1-(2-(4-(dimetilamino) fenil)pirrolidin-1-il)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(2-(piperidin-1-ilmetil)-pirrolidin-1-
il)etanona

1-(2-(4-(dimetilamino) fenil)azepan-1-i1)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-feniltiazol-2-il)-piperazin-1-
il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3,4-dimetilfenil) -piperazin-1-il)etanona

1-(4-(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-il)-2—-((1-(2,6—
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-diclorobenzil) -piperazin-1-11)-2—-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-il)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(4-clorobenzil) -piperazin-1-il)-2-((1-(2,6—-
diclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-Diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-metilbenzil)piperazin-1-il)etanona
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3-(4-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il) -
propanonitrilo

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-fluorofenil) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il)etanona

1-(4-(2-fluorobenzil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-1-
il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil) -
pirrolidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-ilmetil)-piperidin-1-
il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-metoxibenzil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(2-(piridin-4-ilmetil)piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-fluorobenzil)piperazin-1-il)etanona
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2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(2-(piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-
il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)etanona

1-(4-benzilpiperazin-1-11)-2-((1-(4-metoxi-2, 6-
dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-1l)metoxi)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(benzo[d] [1l,3]dioxol-5-ilmetil)-piperazin-1-il)-2—-
((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(3-(trifluorometil)fenil)-piperazin-1-
il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il) -
piperazin-1-il)etanona

1-(4-(3-cloro-5—-(trifluorometil)piridin-2-il)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) -
piperidin-1-il)etanona
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475 1-(2-(4-(dimetilamino) fenil)azepan-1-il)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
etanona

476 1-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-1il)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
etanona

478 1-(4-benzilpiperazin-1-11)-2-((1-(2,5-diclorotiofen-3-
ilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

479 2-((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisogquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-fenilpiperazin-1-
il)etanona

480 1-(4-benzilpiperazin-1-il)-2-((1-(2,6-diclorofenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

481 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(3-(trifluorometil) fenil)piperazin-1-il)etanona

483 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-metil-1,4-diazepan—-1-il)etanona

484 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-piperazin-1-
il)etanona

485 1-(4-(3-cloro-5—-(trifluorometil)piridin-2-il) -
piperazin-1-il1)-2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

487 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-11)-piperidin-1-
il)etanona

490 1-(2-((b-etilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-2-
((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)etanona
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2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(ciclo-hexilmetil) -piperazin-1-i1)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—
1-(2-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona

1-(4-(ciclo-hexilmetil) -piperazin-1-11)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,5-dimetoxifenil) -piperazin-1-i1)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -
metoxi)etanona

3-(4-(2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-
il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il)propanonitrilo

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-
il)etanona

1-(4-(3-clorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-dimetilfenil) -piperazin-1-11)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—
etanona

2—(4-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi) —acetil)-piperazin-1-il) -
nicotinonitrilo

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4—-(5-(trifluorometil)piridin-2-il) -
piperazin-1-il)etanona
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1-(4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-
il)etanona

1-(4-(benzo[d]ltiazol-2-11) -piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-(4-(dimetilamino)fenil)pirrolidin-1-il) -etanona

1-(4-benzil-1,4-diazepan-1-il)—-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2—(4-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)acetil)-1,4-diazepan-1-1il1) -
nicotinonitrilo

2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-
il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(2-(2-morfolinocetil)piperidin-1-
il)etanona

2—((l-(4-metoxifenilsulfonil)indolin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)etanona

1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-11)-etil)-piperazin-
1-i1)-2-((1l-(4-metoxifenilsulfonil)indolino—-2-
il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3,5-dicloropiridin-2-il)-piperazin-1-il)etanona
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2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-hidroxietil) -piperazin-1-il)etanona

1-(4-(benzo[d]tiazol-2-11)-piperazin-1-il)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-11)-piperazin-1-il)-2-((1-
(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(2-fenoxietil)piperazin-1-il)etanona

1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-11)-etil)-piperazin-
1-i1)-2-((1l-(4-metoxi-2,6—-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3-(dimetilamino)propil) -piperazin-1-il)-2-( (2~
(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-((l-metil-
piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

2—-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3-(dimetilamino)propil) —-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(3-(dimetilamino)propil) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona
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568 1-(4-benzilpiperazin-1-il)-2-((1-(4-cloro-2,5-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

569 2-((1-(2,6-dicloro-4—-(trifluorometil)fenilsulfonil)-
pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(3-(dimetilamino)propil) -
piperazin-1-il)etanona

570 2-((1-(2,6-dicloro-4—-(trifluorometil)fenilsulfonil)-
pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1l-metilpiperidin-4-1il1) -
piperazin-1-il)etanona

571 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-(2-
(trifluorometil)fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

572 2-((l-(benzo[b]ltiofen-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-1il) -
etanona

573 2-((l-(benzo[b]tiofen-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-((l-metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)etanona

na forma do racemato, dos enantidmeros, diasteredmeros,
misturas de enantidmeros ou diasteredmeros ou de um
enantiémero ou diasteredmero individual; as suas bases e/ou

sais de acidos fisiologicamente aceitdveis.

A numeracao utilizada acima das concretizacgdes
individuais das substdncias no ambito da presente invencdo &
mantida nas explicacdes que se seguem do presente invencao,
em particular, na descricao dos exemplos.

Os compostos no é&ambito da invencdo exibem um efeito
antagonista sobre o receptor humano de B1R ou do BlR ou do
receptor do rato. Numa concretizacao preferida da invencao,
as substancias no ambito da presente invencdo tém um efeito
antagonista seja sobre o receptor humano BIl1R, bem como no
receptor BIR do rato. Particularmente preferidos sao os
compostos, que no ensaio FLIPR a uma concentracgcao de 10 uM
para o receptor humano BIR do e/ou o receptor BIR do rato,
apresentem uma inibicado de pelo menos 15%, 25%, 50%, 70%, 80%
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ou de 90%. Mais particularmente preferidos sao compostos que
apresentem uma inibicado do receptor B1R humano e do receptor
B1IR do rato, de pelo menos 70%, mais preferivelmente 80% e
ainda mais preferencialmente de 90%.

A acgdo agonista ou antagonista de substédncias sobre o
receptor 1 de bradiquinina (B1R) da espécie humana e do rato
com linhas de células ectopicamente expressas (células CHO
K1) e utilizando um corante sensivel ao Ca’’ (Fluo-4) em
leitores de imagiologia de placas fluorescentes (FLIPR:
Fluorescent Imaging Plate Reader) pode ser quantificado. A
activacdo é indicada em % em relacao aos sinais ca®t apds a
adicdo de Lys-des-Arg9-bradiquinina (0,5 nM), ou des-Arg9-
bradiquinina (100 nM). Os antagonistas conduzem a uma
supressao do influxo de ca’t, apds a adicao do agonista. Sao
especificadas as % de inibicdao em comparacgcao com a inibicao
maxima alcancavel.

Os compostos no ambito da invengdo actuam, por exemplo
no contexto de uma variedade de doencas relevantes de BIR, de
modo a serem adequados como ingrediente activos em compostos
farmacéuticos. Outro objecto da presente invencgdo proporciona
medicamentos que contenham pelo menos um derivado de
sulfonamida substituido de acordo com a presente invencéao,
bem como com opcionalmente adigdes de forma adequada de
auxiliares e/ou opcionalmente ainda outros principios

activos.

As composicgdes farmacéuticas no Aambito da invencgéao
compreendem, além de pelo menos um derivado de sulfonamida
substituido de acordo com a invencdo, opcionalmente os
aditivos e/ou adjuvantes adequados, bem como veiculos,
cargas, solventes, diluentes, corantes e/ou aglutinantes, e
podem ser utilizados como medicamentos na forma liquida de
dosagem na forma de solucdes injectaveis, gotas, sumos ou
xaropes, ou podem ser administrados como medicamentos semi-
s6lido em formas de dosagem sob a forma de granulados,
comprimidos, peletes, pensos, capsulas, emplastros/
pulverizagdao ou aerossdis. A escolha de excipientes, etc.,
assim como das suas quantidades a serem usadas, ira depender
de se o farmaco ¢ administrado por via oral, parentérica,
intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular,



EP 2 066 659/PT
55

intranasal, bucal, rectal ou por via tdépica, por exemplo na
pele, membranas mucosas ou nos olhos. Para administracao
oral, sao adequadas as preparacgdes sob a forma de
comprimidos, comprimidos revestidos, céapsulas, granulados,
gotas, sumos e xaropes, para as solugdes parentéricas, tdpica
e solucgbdes de aplicacao por inalacao, suspensdes, preparacodoes
secas facilmente reconstituiveis e sprays. Sao também
adequados na administracdo percutédnea os derivados de
azaindole espirociclicos, de acordo com a invengao, em
depdésito sob a forma dissolvida ou na forma de emplastro,
opcionalmente com a adicao de agentes de reforco da
penetracao na pele. As formulagdes administrdveis por via
oral ou percutédnea podem também conter derivados de
sulfonamidas substituidos no &mbito da presente invencdo com
libertacao retardada. Os derivados de sulfonamidas
substituidos no ambito da presente invencado pode também ser
usados em formulacgdes de depdsito de longa duragcao para
aplicacdo parentérica, tais como no caso de implantes ou
bombas implantadas. Em principio, outros ingredientes
adicionais conhecidos dos especialistas e ao estado da
técnica podem ser adicionados aos medicamentos de acordo com
a presente invencgao.

A guantidade do ingrediente activo a ser administrado ao
paciente varia dependendo do peso do paciente, do modo de
administracao, da indicacao e da gravidade da doenca.
Habitualmente sao aplicados 0,00005 até 50 mg/kg, de
preferéncia 0,01 a 5 mg/kg de pelo menos um derivado de
sulfonamida substituido do invento no &ambito da presente
invencao.

Numa forma preferida do medicamento estd presente um
derivado de sulfonamida substituido contido no é&ambito da
presente invencgado como diasteredmero e/ou enantidmero puro,
na forma de um racemato ou como mistura nao-equimolar ou

equimolar dos diastereoisdmeros e/ou enantidmeros.

O B1R foi identificado, particularmente na ocorréncia de
dor. Conformemente os derivados de sulfonamida substituidos,
de acordo com a presente invencao podem ser utilizados para a
producao de medicamentos para o tratamento da dor, em
particular de dor aguda, dor visceral, dor neuropdatica ou dor
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crénica.

Um outro objecto da presente invencao é, por
conseguinte, a utilizacdo de um derivado de sulfonamida
substituida no dmbito da presente invencdo, para a preparacao
de um medicamento para o tratamento da dor, em particular dor
aguda, visceral, neuropdtica ou crdnica.

Um outro objecto da invencdao € a wutilizacgdo de um
derivado de sulfonamida substituida no ambito da presente
invencao para a preparagao de um medicamento para o
tratamento da diabetes, doencas do foro respiratério, doencas
inflamatérias do intestino, doencas neuroldgicas, inflamacéo
da pele, doencas reumatdides, choque séptico, lesdes
provocadas por sindroma de reperfusao, a obesidade, e como um
inibidor da angiogénese.

Pode ser preferido numa das utilizacgdes anteriores, se
um derivado de sulfonamida substituida estd presente como um
diasteredmero e/ou enantidémero puro, como um racemato ou como
mistura nao—-equimolar ou equimolar dos diastereoisdmeros e/ou
enantidémeros.

Um outro objecto da invencdao é o do estabelecimento de
um método para o tratamento, em particular em uma das
indicac¢des acima referidas, em mamiferos humanos ou nao-—
humanos, gque ou necessitem de um tratamento da dor,
especialmente da dor crénica, através da administracado de uma
dose terapeuticamente eficaz de derivado de sulfonamida
substituido no ambito da presente invencdo, ou de uma

composicdo farmacéutica de acordo com a presente invencgao.

Outro objectivo da invengcao é o de um Pprocesso para a
producdo do derivado de sulfonamida substituida no ambito da
presente invencao como o) apresentado nas seguintes

descricdes, exemplos e reivindicacgdes.

Os compostos no ambito da presente invencao podem ser
obtidos de acordo com o seguinte esquema de sintese.
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Neste caso, de acordo com o Método 1, a mistura racémica
(configuracdo -R e —-S) ou de enantidmeros puros (configuracao
-R ou -S) de aminodcidos/ésteres de aminodcidos A &
convertida por redugdo em um amino &dlcool B usando hidretos
de metais como agentes redutores, tais como LiAlH,, BH; x
DMS, BH: x THF ou NaBH,; num solvente orgédnico tal como THE ou
éter dietilico, a uma gama de temperaturas de -20°C-100°C, de
preferéncia a 0°C-70°C. Os aminodlcoois B sao feitos reagir
em uma sulfonilacao com cloretos de sulfonilo, brometos de
sulfonilo ou pentafluorofenolatos de sulfonilo R;S0,X (X=Br,
Cl ou OPFP) na presenca de uma base orgédnica ou inorgénica,
por exemplo carbonato de potédssio, bicarbonato de sdédio,
diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, dietilamina
e/ou dimetilaminopiridina, ou na presenca de cloreto de
tetra-n -butilaménio e de um solvente orgdnico tal como ©
acetonitrilo, diclorometano, ou N,N-dimetilformamida numa
faixa de temperatura de 0°C-120°C para converter nos
aminodlcoois sulfonilados G.

No Método 2, a mistura racémica (configuracdo -R e -3)
ou de enantidmeros puros (configuracdo -R ou -S) aminodcidos
C, utilizando reagentes de desidratacdo, por exemplo &acidos
inorgénicos, tais como Hy;S0, ou ¢Oxidos de fésforo ou
reagentes orgéanicos, tais como cloreto de tionilo em
solventes organicos como THF, éter dietilico, metanol, etanol
ou diclorometano, num intervalo de temperatura de 0°C até ao
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ponto de ebulicdao do respectivo solvente, de preferéncia a
40°C é esterificada para o éster aminico D que e em seguida,
por uma sulfonilacdo com cloretos de sulfonilo ou brometos de
sulfonilo RSO;X (X=Br ou Cl) na presenca de uma base orgénica
ou inorgénica, por exemplo carbonato de potassio, bicarbonato
de soédio, diisopropiletilamina, piridina, dietilamina ou
trietilamina e num solvente orgédnico tal como acetonitrilo ou
diclorometano, numa gama de temperaturas de 0°C - 25°C, ¢é
convertido no éster aminico sulfonilado E, o qual por
hidrélise do éster utilizando 4&acidos organicos tais como
dcido trifluorocacético, ou 4&acidos inorgédnicos agquosos, tais
como acido cloridrico, ou bases inorgénicas aquosas tais como
hidréxido de 1litio, hidrdéxido de potédssio, hidrdéxido de
sédio, carbonato de sdédio, bicarbonato de sédio, carbonato de
potédssio, em solventes orgdnicos tais como metanol, dioxano,
diclorometano, THF, éter dietilico ou misturas destes
solventes, numa gama de temperaturas de -20°C - 25°C, de
preferéncia a temperatura ambiente, resulta nos aminodcidos
sulfonilados F.

Em seguida, os aminodlcoois sulfonilados L sao usados em
uma reaccao de algquilacao com derivados halogenados de
ésteres utilizando-se cloreto de tetrabutilaménio ou brometo,
de tetrabutilaménio numa reaccao de transferéncia de fase
utilizando um solvente orgédnico tal como tolueno, benzeno ou
xileno, e uma base inorgénica tal como hidréxido de potéssio,
hidréxido de sdédio, carbonato de sédio, bicarbonato de sdédio,
carbonato de potdssio ou na presenca de uma base orgédnica ou
inorgdnica, Dbases 1norgénicas habituais sdo alcdxidos de
metais, tais como metdxido de sdédio, etdéxido de sdédio, terc-—
butéxido de potdssio, bases de litio ou de sdédio, tais como
diisopropilamida de 1litio, butil-litio, terc-butil-1litio,
metdxido de sdédio, ou hidretos de metais, tails como hidreto
de potdssio, hidreto de 1litio, hidreto de sdédio; Dbases
orgénicas convencionais incluem diisopropiletilamina,
trietilamina, num solvente orgédnico tal como diclorometano,
THF ou éter dietilico, a uma gama de temperaturas de -20°C-
25°C, preferencialmente de 0°C-25°C, para obter os produtos
que apresentam a estrutura geral H, os quais por hidrolise do
éster utilizando acidos orgédnicos tais como acido
trifluoroacético, ou 4&acidos inorgédnicos aquosos, tais como
dcido cloridrico, ou com uso de Dbases inorgédnicas aquosas
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tais como  hidrdéxido de litio, hidréxido de potéssio,
hidréxido de sdédio, carbonato de sdédio, bicarbonato de sdédio,
carbonato de potédssio, em solventes orgdnicos tails como
metanol, dioxano, diclorometano, THF, éter dietilico ou como
misturas destes solventes, numa gama de temperaturas de 0°C-
25°C originam os tipos de &dcido de férmula geral I.

Os &cidos carboxilicos que entram na formacdo de amidas,
utilizando aminas primdrias ou secunddrias na presenca de
agentes de desidratacado, tais como sulfato de sdédio ou
magnésio, O6xido de fdésforo ou reagentes tais como CDI, DCC,
TBTU, EDCI ou benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino)fosfdnio
(BOP) também na presenca de HOAt ou HOBt e de uma base
orgdnica, tal como DIPEA, piridina ou 4-metilmorfolina num
solvente orgénico tal como THF, diclorometano, éter
dietilico, dioxano, DMF ou acetonitrilo, a temperaturas de
0°C a +40°C, de preferéncia a temperatura ambiente, séo
convertidos nos produtos finais de férmula geral J.

O o}
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R \T*tm‘ N N o
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R; n CRM) CRM o
B Ry G n R3 n H
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Os aminodalcoois comercialmente disponiveis sao
utilizados como elementos ou blocos constitutivos B no
processo de sintese e tal como descrito no Método 1 e 2,
convertidos para dar os produtos finais com a férmula geral
J.

Os compostos de férmula geral I nos quais m representa 2
podem ser produzidos com os mesmos métodos a partir de
materiais de partida da férmula K.
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De preferéncia, a sintese comeca na fase dos materiais
de partida G;.
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Processo para a preparacgdo de compostos de férmula geral J.
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Os compostos de férmula geral J, podem ser produzidos,
tal como descrito nos Métodos 1 e 2, a partir dos
aminodlcoois disponiveis comercialmente gque sao utilizados
como elementos constitutivos B e finalmente feitos reagir na
fase final de formacao de amida com terc-butil-piperazin-1-
carboxilato e sob condig¢des 4&cidas, na presenga de, por
exemplo, acido trifluoroacético, acido cloridrico ou
clorotrimetilsilano/dagua num solvente orgédnico, tal como
acetato de etilo, metanol, éter dietilico, metiletilcetona,
1,4-dioxano, ou estes solventes como uma mistura, num
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intervalo de temperaturas de 0°C a +100°C, preferencialmente
de 25°C-80°C, para formar os produtos de estrutura geral J..
As aminas ou cloridratos correspondentes da férmula geral Jy
podem ser convertidos, com aldeidos ou cetonas numa redugao
com aminas, opcionalmente na presenca de uma base orgénica
tal como trietilamina ou di-isopropiletilamina e na presencga
de um agente redutor adequado tal como triacetoxiboro-hidreto
de sdédio, cilanoboro-hidreto de sédio ou diacetoxiboro-hidreto
de sdédio, ou outros agentes redutores destes ou semelhantes
como variantes de ligacdo polimérica, opcionalmente na
presenca de 4acido acético, num solvente orgdnico tal como
tetra-hidrofurano, diclorometano, 1,2-dicloroetano ou numa
mistura destes solventes, numa gama de temperaturas de 0°C-
25°C nos compostos de fédrmula geral J..
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Processo para a preparagdo de compostos de férmula geral J.
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Os compostos de fdérmula geral Jgz, podem ser produzidos,
conforme descrito nos Métodos 1 e 2, a partir dos
aminodlcoois disponiveis comercialmente que sdo utilizados
como elementos constitutivos B e finalmente feitos reagir na
fase final de formacdo de amida com piperidin-4-ona. As
cetonas da férmula geral Jg podem ser feitas reagir com
aminas na presenca de uma amina redutora, opcionalmente na
presenca de uma base orgédnica tal como trietilamina ou di-
isopropiletilamina e na presenca de um agente redutor
adequado tal como por exemplo triacetoxiboro-hidreto de
sédio, cianoboro-hidreto de sdédio ou diacetoxiboro-hidreto de
sédio ou outros agentes redutores destes ou semelhantes como
variantes de ligacgdo polimérica, opcionalmente na presencga de
acido acético, num solvente organico tal como tetra-
hidrofurano, diclorometano, 1,2-dicloroetano ou numa mistura
destes solventes, numa gama de temperaturas de 0°C-25°C nos
compostos de férmula geral Je.

Processo para a preparagdo de compostos de férmula Jix
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Os aminodlcoois protegidos, comercialmente disponiveis
de férmula geral J: podem ser convertidos, em uma reacgado de
alqguilacdo com derivados de ésteres halogenados, utilizando-
se cloreto ou brometo de tetrabutilamdénio, ou de bissulfito
de tetrabutilamdénio numa reaccdao de transferéncia de fase
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utilizando um solvente orgédnico tal como tolueno, benzeno ou
xileno, e bases inorgénicas tal como hidrdéxido de potéssio,
hidréxido de sdédio, carbonato de sddio, bicarbonato de sdédio,
carbonato de potédssio, ou na presenca de uma base orgadnica ou
inorgdnica, Dbases inorgdnicas habituais sao alcdxidos de
metais, tais como metdéxido de sddio, etdxido de sddio, terc-—
butéxido de potdssio, de bases de sdédio e de 1litio, tal como
diisopropilamida de 1litio, butil-litio, terc-butil-litio,
metdxido de sdbdio, ou hidretos metdlicos, tais como hidreto
de potdssio, hidreto de 1litio, hidreto de sdédio; Dbases
organicas habituais sdo diisopropiletilamina, trietilamina,
num solvente orgédnico tal como diclorometano, THF ou éter
dietilico, a uma faixa de temperatura de -20°C a 25°C,
preferencialmente de 0°C-25°C, em produtos de estrutura geral
Jy, que por meio de uma hidrdélise do éster utilizando &acidos
orgénicos tais como Aacido trifluoroacético, ou éacidos
inorgdnicos aquosos, tais como &cido cloridrico, ou com bases
inorgédnicas aquosas tais como hidréxido de 1litio, hidréxido
de potassio, hidréxido de sdédio, carbonato de sdédio,
bicarbonato de sdédio, carbonato de potdssio, em solventes
organicos tais como metanol, dioxano, diclorometano, THF,
éter dietilico, ou como misturas destes solventes, numa gama
de temperaturas de 0°C a 110°C, preferencialmente a 25°C-
90°C, origina o tipo de acido da férmula geral J,. Os &acidos
carboxilico J,, numa formacdo de amida wutilizando aminas
primarias ou secunddarias na presenca de agentes de
desidratacao, talis como sulfatos de sdédio ou de magnésio,
6xidos de fdésforo ou reagentes tais como CDI, DCC, TBTU, EDCI
ou benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino)fosfdénio (BOP) na
presenga de HOAt ou HOBt e de uma base orgénica, tal como
DIPEA , piridina ou 4-metilmorfolina num solvente orgénico
tal como THF, diclorometano, éter dietilico, dioxano, DMF ou
acetonitrilo, em uma gama de temperaturas de 0°C a +40°C, de
preferéncia a temperatura ambiente, convertidos nos produtos
de foérmula geral J;. Os compostos J; podem ser desprotegidos
na presenca de um acido inorgdnico ou orgdnico, tal como HCI1,
dcido trifluoroacético ou adcido férmico num solvente orgénico
tal como THF, diclorometano, éter dietilico, dioxano, MeOH ou
clorofdérmio, em uma gama de temperaturas de 0°C a +40°C, de
preferéncia a 25°C-40°C, para dar origem aos produtos de
férmula geral Jy. As aminas Jy por seu lado, em uma
sulfonilacdao com cloretos, brometos ou pentafluorofenolatos
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de sulfonilo, R;80,X (X= Br, Cl ou OPFP) na presenca de uma
base orgédnica ou inorgédnica, por exemplo carbonato de
potéassio, bicarbonato de sédio, diisopropiletilamina,
trietilamina, piridina, dietilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-
undec-7-eno (DBU) e/ou dimetilaminopiridina, ou na presenga
de cloreto de tetra-n-butilamdénio, e um solvente orgadnico tal
como acetonitrilo, diclorometano, THF ou N,N-dimetilformamida
numa gama de temperaturas de 0°C-120°C, preferencialmente a
25°C-70°C sao entao convertidos nas sulfonamidas Jg.

A separacao dos diasteredmeros e/ou enantidmeros
procede—-se segundo os métodos conhecidos dos especialistas ao
estado actual da técnica, por exemplo, por recristalizacao,
cromatografia, ou em particular cromatografia de HPLC ou por
cristalizacdo opcionalmente com um acido ou base quiral, e
separacao ou decantacdao dos sais ou cromatografia de HPLC
quiral (Fogassy et al., Optical resolution methods, Org.
Biomol. Chem 2006, 4, 3011-3030).

Exemplos

Os rendimentos dos compostos preparados nao sao
optimizados.

Todas as temperaturas em causa nao foram corrigidas.

O termo “éter” significa éter dietilico, “EE” acetato de
etilo, “DCM” diclorometano, “DMF” dimetilformamida, “DME”
dimetoxietano, “DMSO” dimetilsulfdéxido e “THE” tetra-
hidrofurano. O termo “equivalente” significa equivalentes
molares, “mp” ponto de fusao ou intervalo de fusao “decomp.”

AN} ”

Decomposicao “RT” significa temperatura ambiente abs.

absoluto (anidro), “rac.” Racémica, “conc.” Concentrado,

A\ 3 ”

min. minutos, “h” hora, “d” dias, %% vol” percentagem em

”

volume, “% m

mol/1.

percentagem em massa e “M” €& a concentracdao em

Os produtos quimicos e solventes utilizados sao obtidos
comercialmente a partir de fornecedores convencionais (ABCR,
Acros, Acocado, Aldrich, ApolloScientific, Bachem, Bionet,
Chempur, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCi
TygerScientific etc).
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Como fase estaciondria para a cromatografia em coluna, é
utilizada gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) da firma E.
Merck, Darmstadt.

A cromatografia em camada fina é realizada com placas de
HPTLC, gel de silica 60 F 254, E. Merck, Darmstadt.

As proporgdes de mistura de fases mdéveis para os testes
cromatograficos sdo sempre indicadas em volume/volume.

A andlise é realizada por HPLC-MS, 0s precursores sao
confirmados por RMN.

Abreviaturas

TBTU = O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’- tetrametilurdnio
CDI = 1,1’ -carbonildiimidazole

DCC = diciclo-hexilcarbodiimida

EDCI = l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

HOAt = l-hidroxi-7-azabenzotriazole

DIPEA = N,N-diisopropilamina

HOBt = 1l-hidroxibenzotriazole

PFP = pentafluorofenilo

Produgdo dos elementos constitutivos de formagdo do acido:
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Método 1

1. A suspensdo do aminodcido ciclico (100 mmol) em THF (150
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ml) adiciona-se gradualmente com agitacdo e a uma temperatura
entre -10°C e RT e sob uma atmosfera inerte, LiAlH; (100 ml,
1,0 M em éter dietilico). A mistura reaccional ¢é agitada
durante 16 h engquanto aquece até a temperatura ambiente. Em
seguida, arrefece-se novamente para 0°C e adiciona-se com
agitacao acetato de etilo (20 ml), &gua (8 ml), sol. Agquosa a
15% de NaOH (8 ml) e de novo agua (20 ml). Apds filtracao, o
residuo remanescente ¢ lavado com éter dietilico. O solvente
das fases organicas reunidas é removido sob vacuo e o produto
sem outra purificacdo adicional ¢ utilizado no passo

sucessivo.

2. A uma solucdo de aminodlcool (100 mmol) em CH,Cl, (200 ml)
¢ adicionado Et3N (125 mmol) e procede-se ao arrefecimento
utilizando um banho de gelo a 0°C. De seguida, € adicionado o
cloreto de sulfonilo correspondente (50 mmol) puro, nao
diluido ou como uma solugdao em CHy;Cl, (100 ml) e agitado
durante 3 h a RT. Apds adicdo de &cido cloridrico 0,5M (100
ml), a fase orgédnica é separada, lavada com &gua, seca sobre
Na,;S0,, filtrada e o solvente removido sob vacuo. O produto
em bruto é entdao utilizado sem purificacadao adicional no passo
seguinte ou purificado por cromatografia em coluna.

3. A uma solugao do produto da fase 2 (31 mmol) em tolueno
(200 ml) ¢é adicionado n-Bu,NC1 (10 mmol), a mistura &
arrefecida até 0°C, introduz-se de seguida em primeiro lugar
NaOH em solucao aquosa a 35% (200 ml) e depois gota a gota
éster terc-butilico de 4&acido bromocacético (46 mmol). A
mistura reaccional €& entdo agitada durante 3h, depois lavada
com 4&gua neutra, seca com NaySO, e o0s solventes orgdnicos
removidos sob vdcuo. O produto em bruto € entdo utilizado sem
purificacdo adicional no passo seguinte ou purificado por
cromatografia em coluna.

4. O produto da fase 3 (30 mmol) € agora dissolvido em CH,Cl,
(200 ml), tratada com TFA (30 ml) e agitado durante 2h a RT.
0O solvente é em grande parte removido sob vadcuo e o produto
em bruto é purificado por recristalizacgdo ou cromatografia.
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Método 2
1. Uma solucdo do aminocdcido (153 mmol) em metanol (500 ml)

¢ arrefecida a 0°C e tratada gota a gota com cloreto de
tionilo (168 mmol, 12 ml). Apds aquecimento até a temperatura
ambiente, a solucgado reaccional é aquecida a 40°C durante a
noite. Apds destilacdo do solvente obtém-se o produto em
bruto que ¢é wutilizado sem purificacdo adicional no passo
seguinte.

2. A uma solucdao do éster metilico da fase 1 (152 mmol) em
CH,Cl, (400 ml) €& adicionada piridina (459 mmol) e uma
solucao de cloreto de sulfonilo (153 mmol) em CHyCl, (100
ml). A solucdo de reaccgdo é agitada durante a noite a RT. A
solucdo vem entdo diluida com uma pequena quantidade de
CH;Cl, e lavada sucessivamente com KHSO, 0,5 M, solugcao aquosa
saturada de NaHCO; e uma solucao saturada de NaCl aquoso. A
fase orgdnica separada ¢é seca sobre Na;S0O4, © solvente &
removido in vdcuo e o produto em bruto ¢é purificado por
cromatografia em coluna.

3. A uma solucao do produto da fase 2 (136 mmol) numa
mistura de metanol/ dioxano/ NaOH a 4 M na proporcgdo 15/4/1
(1020 ml, 203 mmol de NaOH, 1,5 equivalentes) ¢é adicionado
com agitacdo durante a noite a RT NaOH a 4 M (153 ml, 610
mmol, 4,5 equivalentes). O solvente ¢é entdao removido em
vacuo. O residuo € depois dissolvido com acetato de etilo e
lavado com KHSO, a 0,5 M. A fase organica é de seguida lavada
com solucdao aquosa saturada de NaCl e a fase organica
separada € seca com NayS0O, depois de filtracao. Apds a
remogdo do solvente sob vacuo e lavagem com éter dietilico
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obtém-se o produto purificado da fase 3.

4. A uma solucao do produto da fase 3 (31 mmol) em THF (250
ml), a 0°C e com agitacao é adicionado lentamente gota a gota
BHs x DMS (2,0 M em THF, 31,2 ml, 63 mmol). Apds agitacao
durante 30 min a temperatura ambiente, a solucao é deixada a
aquecer lentamente durante a noite a temperatura ambiente.
Posteriormente é adicionado lentamente metanol até nao haver
mais libertagdo de géds e o solvente vem reduzido sob vacuo. O
produto em bruto é entdo filtrado através de silica e lavado
com uma mistura CH;Cl,/metanol na proporcdo relativa de 9/1.

5. A uma solugao do produto da fase 4 (31 mmol) em tolueno
(175 ml) & adicionado n-BuyNC1l (10 mmol, 2,9g), a mistura é
arrefecida a 0°C, e adicionada em primeiro lugar com solucgao
aquosa NaOH a 35% (200 ml) e depois gota a gota com éster
terc-butilico de 4&cido bromoacético (48 mmol, 7 ml). A
mistura reaccional é agitada durante 3h, depois €& lavada com
dgua neutra, secada com Na;SO, e o0s solventes orgénicos
removidos sob vdcuo. O produto em bruto € entdo utilizado sem
purificacao adicional na fase seguinte.

6. O produto da fase 5 (30 mmol) é dissolvido numa mistura
de MeOH/dioxano/ NaOH a 4 M numa proporg¢do de 15/4/1 (236 ml,
47 mmol de NaOH), tendo nova adicao de NaOH (4 M, 35 ml, 141
mmol) e é agitada durante a noite a RT. O solvente é reduzido
sob vacuo, o residuo diluido com acetato de etilo e lavado
com KHSO, a 0,5 M. A fase orgadnica ¢é separada, lavada com
solucdo aqguosa saturada de NaCl e seca com NayS0O,. Apds
filtracdo, o solvente é removido in vacuo. O produto em bruto
é purificado por meio de co-evaporacao com éter dietilico e
CH,C1,.

Método 3

1. A uma solucao ou suspensdo do aminodlcool (74 mmol) em
acetona (350 ml) é adicionado a temperatura ambiente K,CO3
(148 mmol) e cloreto de sulfonilo (82 mmol), agitada a 40°C-
50°C durante a noite. A mistura reaccional é entao arrefecida
até a RT e filtrada. O solvente do filtrado é entédo removido
sob vacuo. O produto em bruto € depois utilizado sem outro
tratamento adicional para o passo seguinte.
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2. A uma solucao do produto da fase 1 (31 mmol) em tolueno
(200 ml) €& adicionado n-BuysNC1l (10 mmol), a mistura € entéo
arrefecida até 0°C, é-lhe introduzida em primeiro lugar uma
solucgdao aquosa de NaOH a 35% (200 ml) e, em seguida &
adicionado gota a gota éster terc-butilico de Aacido
bromoacético (46 mmol). A mistura reaccional é entao agitada
durante 3 h, em seguida lavada com &agua neutra, secada com
Na,S0, e o0s solventes orgédnicos removidos sob vacuo. O
produto em bruto € depois utilizado sem purificacdo adicional

no passo seguinte ou purificado por cromatografia em coluna.
Método para a separagdo dos ésteres

a. A uma solucdo de éster terc-butilico (63 mmol) em THF
(200ml) e metanol (200 ml) €& adicionado NaOH 6M (200 ml, 1200
mmol). A mistura reaccional € agitada a temperatura ambiente.
Apds agitagdo durante 15 mn - 1h, o solvente orgadnico é
removido, o residuo € arrefecido a 0°C e tratado com HCl 6M
(210 ml). A fase aguosa €& extraida com CH;Cl, (200 ml) e
acetato de etilo (200 ml). As fases orgdnicas combinadas séao
secas sobre Na;S0O,. Apds filtracao, o solvente é removido sob
vdcuo e o residuo co—-evaporado duas vezes com éter

isopropilico.

b. A uma suspensao de éster terc-butilico (38 mmol) em
solucao NaOH a 6M (64 ml, 384 mmol) e metanol (64 ml), &
adicionado dioxano (30 ml) até se obter uma solucgao. A
solucdo reaccional ¢é agitada a temperatura ambiente. Apds
agitacdao de 15mn a 3h, o solvente orgédnico ¢é removido, o
residuo é arrefecido a 0°C e tratado com HCl1 6 M (200 ml). A
fase aquosa ¢é extraida com CHyCl, (200 ml). As fases
orgdnicas combinadas s&do entdo secas sobre NayS04. Apds
filtracdo, o solvente é removido sob vacuo e o residuo co-
evaporado por duas vezes com éter isopropilico.

C. O éster de terc-butilico (7 mmol) ¢é agitado durante a
noite a temperatura ambiente em HCl1 4 M em dioxano (7 ml, 27
mmol). Apds a remogao do solvente, o residuo é co-evaporado
duas vezes com éter isopropilico
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Preparagdo de 4acido 2-((1-(2,6-dicloro-4-(trifluorometil)
fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético S24

1. A uma suspensao de DL-piperidin-2-carboxilico (38 mmol)
em CH,Cl, (150 ml) ¢é adicionado Eti;N (95 mmol). A solucao é
arrefecida a 0°C e o cloreto de sulfonilo (42 mmol) numa
solugao de CH,Cl, (30 ml) ¢é adicionada lentamente, gota a
gota e agitada durante 2h a RT. A fase orgénica é extraida
com HC1l 1M (250 ml) e HyO (250 ml). A fase orgédnica separada
é seca sobre NayS0s. O solvente € removido sob vacuo. O
residuo é co-evaporado com éter isopropilico e o produto sem
adicionais tratamentos € utilizado no passo sucessivo.

2. A uma solugao do éster (38 mmol) num solvente misto de
metanol/dioxano/NaOH 4M (na proporcao 15/4/1) (57 mmol de
NaOH), ¢é adicionado com agitacdo a temperatura ambiente NaOH
4M (113 mmol) e agitada durante 2 h. O solvente orgénico é
removido sob vdcuo, o residuo diluido com acetato de etilo
(300 ml) e extraido com KHSO; 1 M (300 ml). A fase orgénica &
lavada com solucgdo saturada de NaCl (200 ml). A fase organica
separada ¢é entao seca sobre Na,S0O,, filtrada e o solvente é
removido sob vacuo. O produto € entdo utilizado sem
purificacado adicional no passo seguinte.

3. Para a solucdao do é&cido carboxilico (27 mmol) em THF
(135 ml) é adicionada lentamente com agitacadao a 0°C BH; x DMS
2 M em THF (82 mmol). Depois de arrefecimento adicional
durante 30 min, a mistura é agitada a temperatura ambiente
durante a noite. Apds a remogdo do solvente obtém-se o
produto em Dbruto, o qual ¢é utilizado sem ©purificacao
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adicional no passo seguinte.

4., A uma solucdo de terc-butiléster de &acido bromoacético
(40 mmol) em tolueno (100 ml) € adicionado n-BusNCl (8,8
mmol). A mistura reaccional ¢é arrefecida até 0°C e uma

o z

solucao NaOH a 35 % (150 ml) é adicionada e em seguida, gota

X

a gota, ¢é adicionado &dlcool (27 mmol ) dissolvido em tolueno
(50 ml). Apds agitacdo durante 1,5 h a temperatura ambiente,
a fase orgédnica é separada com agua (4 x 150 ml) e extraida
com solucdo saturada de NaCl (150 ml). A fase orgénica

z

separada ¢é entao seca sobre Nay;SO,, filtrada e em seguida o

solvente é removido sob védcuo. O produto em bruto € entéo
purificado por cromatografia em coluna.

5. O éster terc-butilico (16 mmol) ¢é agitado durante a
noite a temperatura ambiente em HCl1 4 M em dioxano (70 ml ,
27 mmol) a RT. Apds a remocgdo do solvente, o produto em bruto
é purificado por cromatografia em coluna.

Preparagdo do 4acido 2-((1-(2,6-dicloro-4-(trifluorometil)
fenilsulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)acético S23

1. A uma suspensdo de cloridrato de éster metilico do acido
DL-pirrolidin-2-carboxilico (36 mmol) em CH,Cl, (180 ml) ¢é
adicionado Et3;N (181 mmol). A solucadao é arrefecida a 0°C e o
cloreto de sulfonilo (40 mmol) numa solucaoc em CH,;Cl, (30 ml)
¢ adicionada lentamente, gota a gota e agitada durante 2h a
RT. A fase orgdnica é entdo extraida com HC1 1 M (250 ml),
H;O (250 ml). A fase orgdnica separada € seca sobre NaS0sz. O
solvente € entdo removido sob vacuo. O residuo €& depois co-
evaporado com éter isopropilico e o produto sem outra
preparacao adicional é utilizado no passo seguinte.

2. A uma solucdo do éster (36 mmol) numa mistura de
solventes feita de metanol/dioxano/ NaOH 4 M (15/4/1) (54
mmol de NaOH) é adicionado NaOH 4 M (108 mmol) com agitacdo a
temperatura ambiente durante 2h. O solvente orgédnico € entéo
removido sob vdcuo, o residuo diluido com acetato de etilo
(300 ml) e extraido com KHSO4, 1 M (300 ml). A fase organica é
depois lavada com solucgao saturada de NaCl (200 ml). A fase
orgdnica separada ¢é depois seca sobre Na;S0O,, filtrada e o
solvente é removido sob vacuo. O produto € depois utilizado
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sem purificacao adicional no passo seguinte.

3. A uma solucgdo dos &cidos carboxilicos (28 mmol) em THF
(140 ml) é adicionada lentamente com agitacao a 0°C, 2 M BH;
X DMS em THF (86 mmol). Depois de posterior arrefecimento
durante 30 min, a mistura ¢é agitada a temperatura ambiente
durante a noite. Apds a remogado do solvente obtém-se o
produto em bruto que é utilizado sem purificacdo adicional no
passo seguinte.

4. A uma solucao de éster terc-butilico de acido
bromoacético do &cido (42 mmol) em tolueno (100 ml) &
adicionado n-BuyNC1 (9 mmol). A  mistura reaccional ¢é
arrefecida até 0°C e é em seguida adicionada solugao de NaOH
a 35 % (150 ml) e depois adicionado gota a gota o &alcool (28
mmol) dissolvido em tolueno (50 ml). Apds agitacao durante
1,5 h a temperatura ambiente, a fase orgédnica €& separada,
lavada com agua (4x150 ml) procede-se a extraccdo com solucao
saturada de NaCl (150 ml). A fase orgédnica separada € seca
sobre Na;S0,, filtrada e em seguida o solvente €& removido sob
vacuo. O produto em Dbruto ¢é depois purificado por
cromatografia em coluna.

5. O éster terc-butilico (16 mmol) ¢é agitado durante a
noite a temperatura ambiente em HCl 4 M em dioxano(70 ml, 27
mmol) a RT. Apds a remocdo do solvente, o produto em bruto &
entdao purificado por cromatografia em coluna.

Preparagdo de acido 2-((1-(3,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidroquinolin-2-il)metoxi)acético S35
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1. 0 1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-2-carboxilato de etilo (25
mmol) em THF (5 ml/mole) € adicionado a 0°C gota a gota a uma
suspensao de LAH (2 eqg.) em THF (50 ml). A mistura reaccional
¢ agitada a temperatura ambiente durante 1 h e depois
aquecida sob refluxo durante 4h. Apds adicdao de uma solucao
aquosa saturada de Na,S0O,, € filtrado e o solvente orgénico é
removido sob vacuo. O produto € entdo purificado por
cromatografia em coluna (3:7 de acetato de etilo/hexano).
Rendimento: 50%

2. A uma suspensdo arrefecida a 0°C dos &lcoois (16 mmol)
em CH;Cl, (5 ml/mmol) ¢é adicionada piridina (5 eq.), DMAP
(0,5 eg.) e cloreto de 3,4-diclorobenzenossulfonilo (1,2 eq.)
dissolvido em CH,Cl, (50 ml). Apds agitacdo a 0°C durante 5h,
adiciona-se CHy;Cl; e lava-se com solucao aquosa de sulfato de
cobre, &gua e solucdo saturada de NaCl. Depois de secagem
sobre sulfato de sdédio e apdés filtragem, o solvente &
removido sob vacuo. O produto € entdo purificado por
cromatografia em coluna (5:95 acetato de etilo/CHCly).
Rendimento: 80%

3. A uma suspensao arrefecida a 0°C de NaH (2 eqg.) em THF
(300 ml) é adicionado gota a gota com agitacgdo uma solucgao de
sulfonamida (16 mmol) dissolvida em THF (100 ml). Apds
agitacao durante 45 min a esta temperatura, ¢ adicionado uma
solucdo de éster terc-butilico de 4&acido bromoacético (1,5
eqg.) em THF (50 ml). A mistura reaccional é aquecida durante
20h a 50°C. E entdo arrefecida até 0°C, & adicionada a gelo e
extrali—-se com acetato de etilo. A fase organica é lavada com
solucao aguosa saturada de NaCl e secos sobre NaySO,. Apds
filtragcdo, o solvente ¢é removido sob vacuo. O produto é
purificado por cromatografia em coluna (1:9 de acetato de
etilo/hexano). Rendimento: 50%.

4. A uma solucgao de éster terc-butilico (1 eqg.) em CHyCl,
(10 ml/mmol) ¢é adicionado com agitacdao TFA (13 eg.) a uma
temperatura de 0°C. Apds agitacdo durante 3h a 0°C, o
solvente é removido sob vacuo. O produto em bruto é utilizado
sem tratamento adicional.
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Preparacgéao de cloreto de 4-metoxi-2, 6—dimetilbenzol-1-
sulfonilo
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A uma solugao de 3,5-dimetilanisole (102,5g, 753 mmol) em
CH,Cl, (1lL) arrefecida a 0°C ¢é adicionado gota a gota 4&cido
clorossulfurico (251 ml, 3,763 mmol) em CHyCl, (250ml). Apds
10 min a mistura reaccional ¢é deitada sobre gelo (1L) e
sujeita a extraccdo com CH;Cl, (1 x 250 ml). A fase orgénica
¢ lavada com &gua (1lL) e depois com uma solugcdo aquosa
saturada de NaCl (l1L). Apds secagem sobre Na,S0, e filtrada,
0 solvente é removido sob vacuo. O produto é entdao purificado
por cromatografia em coluna (silica, heptano/ CHyCl,, 5:1).

Rendimento: 63,5 g, 36%

De acordo com estes métodos anteriormente descritos sao
preparados 0s seguintes componentes:

Elemento constitutivo Estrutura Método de sintese
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Elemento constitutivo Estrutura Método de sintese
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Elemento constitutivo Estrutura Método de sintese
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de acordo com o Método 1.

As aminas utilizadas sado disponiveis comercialmente ou
sao preparados respectivamente como descrito nos
procedimentos abaixo apresentados, de acordo com métodos
conhecidos dos especialistas e estado actual da técnica. Os
seguintes elementos constitutivos de amina sao usadas para as

sinteses:

Preparagdo dos elementos constitutivos de aminas Al - A4

Método 1
NC
T "0, — 0
Br ﬁ‘ N,
R R
1. Uma mistura de 4-bromometilbenzonitrilo (500 mg, 2,55

mmol), K;CO3 (388 mg, 2,8 mmol), amina (2,8 mmol) e DMF (6
ml) € agitada a temperatura ambiente durante 0,5-3 h, e
depois aquecida durante 2-6 h a 80°C-90°C. A mistura
reaccional é entdo arrefecida até a RT, é-lhe adicionada agua
(18 ml) e agitada durante 0,5h a 0°C-5°C. Os precipitados séo
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filtrados e lavados com 4agua fria (2x10 ml) e secos sob
vadcuo. O resultado da filtracdo € entdao sujeito a extraccao
com acetato de etilo (3x15 ml) e seco sobre Na;S04. O
solvente orgédnico é entdo removido.

2. A uma suspensao agitada de LAH (4 mmol) em THF (5 ml) é
adicionada gota a gota uma solucao da fase 1 (1 mmol)
dissolvida em THF (5 ml) sob atmosfera de azoto. A mistura
reaccional é entao agitada a 25°C, em seguida apds 16-20 h de
arrefecimento com gelo, ¢ adicionado gota a gota com uma
solucao aquosa saturada de NayS0,. Apds filtracdo e lavagem
do residuo com acetato de etilo (3x10 ml), o solvente &
substancialmente removido e a 0°C-5°C € sujeita a introducéao
de gads HCl. O precipitado é entdo filtrado e lavado com éter.
Obtém-se como produto o cloridrato de amina, sem posterior
tratamento adicional.

Preparagido dos elementos constitutivos amina A6, AS8

Método 2
NC NC
o, — 0. — "
Br ?rﬁ ?,R
R R
1. Uma mistura reaccional de 4-benzonitrilo (2 mmol), amina

(3 mmol), Ky;,CO3 (4 mmol), Cul (0,2 mmol) e L-prolina (0,4
mmol) em DMSO (4 ml) é aquecida a 80°C-90°C com agitacéao
durante 40 h. Depois da adicgdo de agua € extraida com acetato
de etilo. A fase orgédnica ¢é lavada com solugdo aguosa
saturada de NaCl e secada sobre Na,;SO,. Apds filtracao e
remogao do solvente, o residuo é purificado por cromatografia
em coluna (30% acetato de etilo/ CH,Cly).

2. A uma suspensao de LAH (4 mmol) em THF (5 ml) com
agitacao ¢ adicionada gota a gota uma solucdo da fase 1 (1
mmol) dissolvida em THF (5 ml) sob atmosfera de azoto. A
mistura reaccional ¢é aquecida sob refluxo durante 6 h,
arrefecida com uso de gelo e é-lhe adicionado gota a gota uma
solugcdo aquosa saturada de Na;S04. Apds a filtragao, o
residuo é lavado com uma mistura de solventes (acetato de
etilo e 10% metanol, 3x10 ml). Apds a remocao do solvente
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obtém-se as aminas, as quails sao depois wutilizadas sem

ulterior tratamento.

Preparagido de 4-(aminometil)-N,N-dimetilanilina A5

NC NC
.. — ", —" Q0
NHy T/ N

1. A uma suspensao de 4-aminobenzonitrilo (0,5 g, 4,23mmol)
em solucdo aquosa a 10% de Na,CO; (18 ml) é adicionado com
agitacao e gota a gota Me,SO, (1,01 ml, 10,57 mmol) a 0°C. A
mistura reaccional é agitada durante 1 h a 25°C. Em seguida &
novamente adicionado MeyS0O, (1,01 ml, 10,57 mmol) e uma
solucao agquosa de Nay;CO; a 10% (18 ml). Depoils da adicao de
dgua € extraida com acetato de etilo. A fase orgénica
separada € entdo lavada com solugao aquosa saturada de NaCl e
secada NayS0,. Apdés filtragcdao e remogcao do solvente, o
residuo ¢é purificado por cromatografia em coluna (5% de
acetato de etilo/hexano).

2. A uma suspensao de LAH (4 mmol) em THF (5 ml) &
adicionada gota a gota com agitacdo uma solucao da fase 1 (1
mmol) dissolvida em THF (5 ml) sob atmosfera de azoto. A
mistura reaccional ¢é aquecida sob refluxo durante 6 h,
arrefecida com recurso a gelo e adicionada gota a gota com
uma solucdo aquosa saturada de Nay;S0O,. Apds a filtracao, o
residuo é lavado com uma mistura de solventes (acetato de
etilo e 10% de metanol, 3x10 ml). O solvente & em grande
parte removido sob vacuo, e a amina ¢é obtida na forma de
cloridrato pela passagem de gas de HCI.

Preparagdo de (4-morfolinofenil)metilamina A7

Q &

@
N _— K/"\O\m__b O\‘o(m,

COOH

¢ Q. G
= MOl T T Ol
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1. Uma mistura reaccional de &dcido 4-morfolinobenzdico (0,5
g) e uma solucgao de HCl em metanol (6 ml, 4%) é aquecida com
agitacao, durante 6 h sob refluxo. Apds a remogao do solvente
sob véacuo, o residuo € tratado com &gua (10 ml) e
neutralizado com uma solucao aquosa saturada de NaHCO;. A
solugcdo é extraida com acetato de etilo (3x20 ml). A fase
orgdnica separada ¢é seca sobre Na;S0,. Apds filtracdo e
remoc¢ao do solvente, obtém-se o produto que €& utilizado sem
tratamentos adicionais nos passos seguintes.

2. Uma mistura reaccional do produto da fase 1 (4 g), NHs
(25 ml) e metanol (20 ml) €& aquecida numa autoclave (pressao
de 50 kg/cm?) durante 4 dias a 120°C. Apdés a remocdo do
solvente sob vacuo o produto é purificado por cromatografia
em coluna (50% acetato de etilo/hexano).

3. A uma solucao de amida da fase 2 (1 g, 4,84 mmol) em THF
(15 ml) sao adicionados com agitacadao BH; x DMS (1,86 ml, 19,4
mmol) a 0°C sob atmosfera de azoto. A mistura reaccional é
entdao aquecida sob refluxo durante 18h, arrefecida e tratada
com metanol. O solvente ¢é removido sob vacuo, o residuo
dissolvido em acetato de etilo e lavado com uma solucao
aquosa saturada de NaCl. 2Apds filtracdo e secagem sobre
Na,S0s, o solvente € removido sob vacuo e o produto &€
utilizado sem adicionais tratamentos nos passos seguintes.

4. A uma solucao da amina da fase 3 (0,67 g) dissolvida em
THF (12 ml) € adicionado (Boc):0 (0,82 ml, 3,83 mmol) e
agitada durante 18h. Em seguida, o solvente é removido sob
vacuo e o produto purificado por cromatografia em coluna (10%
de acetato de etilo/hexano).

5. Ao produto protegido por Boc a partir da fase 4 (280 mg)
¢ adicionada uma solugdo de HCl gasoso em acetato de etilo
(4%) e é tudo agitado a RT durante 2h. O solvente € entéo
removido sob vadcuo e o residuo recolhido em peqguena
quantidade de acetato de etilo. Apds filtracdo e secagem sob
vadcuo, obtém-se o produto como o cloridrato de amina.

Preparacgéao de N,N-dimetil-4-(2- (metilamina)etil)ciclo-
hexanamina A9 e
N-metil-2-(4—-(pirrolidin-1-il)ciclo-hexilo)etilamina Al0



EP 2 066 659/PT

\

M\ o o I\ s
E Hy/1PE-C LAHELO
NaH, OMF

o
~»

g&é

OH
’ o R‘N R R.N,R
(Boc)O 8 9
DCM/DIPEA .
fate BocMe oM NHMe
1. A uma suspensao arrefecida a 0°C de NaH (10 mmol) em THF

(50 ml) adiciona-se lentamente uma solucdo de fosfonoacetato
de trietilo (11 mmol) em THF (50 ml) e deixa-se a mistura
reaccional durante 30 min com agitacao. De seguida adiciona-
se gota a gota a 0°C o 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ona (10
mmol) em THEF (50 ml) e agita-se durante 16h. Depois da adicao
de gelo e uma solucao aquosa saturada de NaCl, a fase aquosa
¢ lavada com acetato de etilo e a fase orgdnica com &agua e
solucgao aquosa saturada de NaCl. As fases organicas
combinadas sao entdao secas sobre Nay,SO, e o solvente &
removido sob vacuo apds filtracdo. O produto €& depois
purificado por cromatografia em coluna (20% de acetato de
etilo/hexano). Rendimento: 90%

2. Uma solucdo do éster (10 mmol) em MeOH (30 ml) sob argon
é tratada com 10% Pd/C (50%) e é hidrogenada com hidrogénio
durante 16h. Apds filtragado através de Celite o residuo é
lavado com MeOH e o solvente das fases orgadnicas combinadas é
reduzida sob pressdo. O produto € utilizado sem adicionais

tratamentos nos passos seguintes.

3. A uma suspensao de LAH (10 mmol) em THF (30 ml),
arrefecida a 0°C, ¢é adicionada lentamente uma solugdo de
acetato de (1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-il)etilo (10 mmol) em
THF (50 ml) ao longo de um periodo de 30 min. Depois de se
completar a reaccao do éster, a solucao é arrefecida até 0°C,
tratada com uma solugao aquosa saturada de NaySO, e filtrada
através de Celite. O solvente ¢é removido sob wvadcuo e o
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produto ¢ utilizado sem tratamento adicional no passo
seguinte.

4. A uma solucdo do &lcool (10 mmol) em CHxCl, (50 ml) é
adicionado gota a gota a 0°C sob atmosfera de azoto cloreto
de metanossulfonilo (11 mmol). A mistura reaccional € ainda
agitada durante 2h e em seguida diluida com CH;Cl,. Apds
extraccdao com uma solugao aquosa saturada de NaCl é secada
sobre Na,S0,. Apds filtracdo e remocdo do solvente obtém-se o
produto em bruto com um rendimento de 80%.

5. A uma solucdo do Ms protegido em &lcool (5 mmol) em THF
(5 ml) é adicionada uma solucado 2 M de metilamina em CHyCl,
(10 ml) e a solucadao de reaccao € aquecida durante 16h a
100°C. Apds a remocdo do solvente sob vacuo o produto em
bruto é utilizado sem outros tratamentos adicionais no passo

seguinte. Rendimento de produto em bruto: 90%.

6. Ao [2-(1,4-dioxa-espiro[4.5]dec-8-11l)-etilo]-metilamina
(10 mmol) € adicionado a 0°C o HC1l 6N (20 ml) e agitada
durante 16h a 25°C. A solugdo aquosa € extraida com acetato
de etilo e em seguida ajustado com NaOH 6N até pH 14. A fase
aquosa ¢ extraida com CH;Cl, e a fase orgédnica € lavada com
dgua e solucdao agquosa saturada de NaCl. A fase organica é
seca sobre Na;SO, e o solvente € removido apds filtracdao. O
produto em bruto ¢é utilizado sem tratamento adicional no
passo seguinte. Rendimento do produto em bruto: 80%.

7. A uma solugao de 4-(2-metilamino-etil)-ciclo-hexanona
(15 mmol) em CHyCl, (45 ml) €& adicionada diisopropilamina
(37,5 mmol) e dicarbonato de di-terc—-arilbutilo (22,5 mmol) a
0°C. A mistura reaccional é agitada a 25°C durante 16h. Apds
a adicdo de CHyCl, ¢é extraida com 4&gua e solucdo aquosa
saturada de NaCl. A fase orgdnica separada € seca sobre
Na,S0,. Apds filtracgdo, o solvente é removido sob vacuo e o
produto ¢ purificado por cromatografia em coluna (5% de
metanol/CH,Cl,) . Rendimento: 70%.

8. A uma solucgdo da cetona (1 eq.) em metanol (10 ml/mmol)
¢ adicionada a amina correspondente (1,5 eqg.), cianoboro-
hidreto de sdédio (2 eq.) e acido acético (2 eg.). A mistura
reaccional é agitada durante 16h a 25°C. Em seguida, sao
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adicionados gelo e o solvente é removido sob vacuo. Apds
adicao de acetato de etilo, promove-se a extracg¢ao, primeiro
com uma solucao de aquosa saturada de Na,CO; e depois com uma
solucdo aquosa saturada de NaCl. A fase orgédnica separada é
seca sobre NayS04, filtrada e o solvente removido sob vacuo.

O produto é depois purificado por cromatografia em coluna (3%
metanol/CHyCl,) .

9. O produto precursor com base protegido por Boc, é
tratado entdo a 0°C com uma solucdo de TFA a 20% em CH,Cl, (5
ml/mmol) e a mistura reaccional ¢é agitada durante 3h. O
solvente é removido sob vadcuo e a amina obtida como sal de
TFA é utilizado nas sinteses subsequentes.

Elementos constitutivos de amina:

Elemento constitutivo Estrutura Método de sintese
Al HN 1
N
A2 HzN (\N/ 1
N
A3 HoN I/\O 1
/\Q/N\)
A4 HN l 1
NG
A5 H1N/©\ -
N/
|
@
A7 HzN/\©\
N/\|
o
N/\j
L\/N\
A9 | _
/\/O/N\
\N
H
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Elemento constitutivo Estrutura Método de sintese

Al0Q 5::> _
ST

N
H

Preparacdo dos compostos exemplificativos através formacgdo de
amida na sintese paralela:

o ' )’s
Ri~g=0 F1~g=0 Rs
\ U
N ~Rs N N,
re" Y Ro N - " R ™
Cﬁba o . Rg C&ba o
Ra n R3 n

Método de sintese paralela Nr. 1

A cerca de 105 pmol de solugao de CDI (0,105 M em
CH,Cl;), € adicionada 1 ml de solugdo de 4acido (0,05 M em
CH,Cl,;, 2 ml) e agita-se durante 1 h a RT. Em seguida a RT,
100 pmol da solugao de amina (0,1 M em CHyCl;) & adicionada e
agitada a temperatura ambiente durante mais 12 h. Entao é
adicionada a mistura reaccional 3 ml de 4&gua, ¢é agitada
durante 15 min e separada a fase orgédnica. Depois de destilar
o solvente, o0s produtos em bruto sao analisados através de
LC-MS e purificados por meio de HPLC.

Método de sintese paralela Nr. 2

A temperatura ambiente sdo adicionados a uma solucdo de
dcido 100 pmol (0,05 M em CHpCl,, 2 ml) uma solugdo de 105
pmol de CDI (0,105 M em CHy;Cl,, 1 ml). Apds 1 h de agitacgédo a
RT, sdo adicionadas a solucdo reaccional, com uma pipeta 100
pmol da amina correspondente (0,1 M em CHyCl,). A solucao de
reacgdo € agitada a RT durante 16 h. Em seguida, 3 ml de &agua
sao adicionados e misturado por 30 min. com recurso a
formagdo de vértice. Tudo é filtrado e o agitador bem como ©
vaso, enxaguado com 1,5 ml de CHyCl,.

A fase aquosa € removida e descartada. A fase orgénica é
misturada com 3 ml de H,O e 0,5 ml de CH,;,Cl,, agitada e
completamente misturada durante 15 min. com formacao de
vértice. Apds centrifugacao, a fase aquosa ¢é separada e
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descartada. A fase orgédnica é de forma andloga extraida uma
segunda vez com 3 ml de solucdo saturada de NaCl. Em seguida
a fase orgénica € entdo removida, colocada num tubo de ensaio
e secada sobre um cartuxo de MgSO,. Depois de destilar o
solvente, os produtos em bruto sao analisados por LC-MS e
purificados por HPLC.

Método de sintese paralela Nr. 3

0 &acido (50 mg, 1 eqg.) €& misturado e feito reagir com a
amina (50-70mg, 1,2 eqg.) em CHy;Cl; (3 ml/mmol), utilizando os
reagentes de acoplamento EDCI (1,5 eq.), HOBt (1 eg.) e DIPEA
(2 eqg.). Apdés a remogcao do solvente, os produtos sao
purificados por cromatografia em coluna.

Método de sintese paralela Nr. 4

0 acido (50 mg, 1 eg.) em CH;Cl, (3 ml/mmol) é sujeito a
agitacao com EDCI (1,5 eqg.), HOBt (1 eqg.) e DIPEA (1,5 edq.)
durante 15 min a 25°C. A uma solucdo do sal de amina-TFA (1,2
eqg.) em CHyCl;, (1 ml/mmol) é adicionada DIPEA (4 eqg.) a 0°C e
esta mistura ¢é adicionada a solucgdo do é&cido. A mistura
reaccional ¢é agitada durante 16h a 25°C e, em seguida,
diluida com CH,Cl,. A fase orgdnica separada € entdo extraida
com uma solucao aquosa de NH,C1l, de Nay,CO; e de NaCl e depois
secada sobre Nay;S0,. Apds filtracdao e remocao do solvente, o0s
produtos sao purificados por cromatografia em coluna.

Os seguintes compostos sao preparados por um destes métodos
para a sintese em paralelo.

(* = Exemplo de comparacgao)

Exemplo Método Massa Exemplo Método Massa
1* 1 543,28 353 2 529,3
2% 1 557,29 354 2 545,1
3% 1 558,29 355 2 539,1
4% 1 601,13 356 2 579
5 2 568,31 357 2 593,1
6 1 535,25 358 2 603
7* 1 572,30 359 2 559,1
9 2 579,17 360 2 539,1
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Exemplo Método Massa Exemplo Método Massa
10* 1 587,12 361* 2 531,3
11~ 1 517,28 362 2 543,3
12* 1 541,30 363 2 467, 3
13* 1 602,13 364* 2 543,3
14* 1 543,28 365%* 2 529,3
15% 1 616,14 366* 2 478,2
l6* 2 601,16 367* 2 545, 3
17 1 565,16 368* 2 573,3
18* 1 544,27 369 2 516,2
19% 1 491,28 370% 2 497, 2
20 1 559,20 371* 2 500,2
21* 1 545, 26 372% 2 448,2
22 2 546,25 373 2 543,3
23 2 499,25 374 2 507,3
24% 1 559,27 375 2 467, 3
25 2 556,31 376 2 618,2
26 1 517,16 377* 2 531,3
27 2 505,30 378 2 583,2
28 1 546,18 379* 2 455, 3
29% 1 588.11 380~ 2 497, 3
30* 1 603,11 381 2 597, 2
31 2 527,28 382 2 607,2
32% 1 546,18 383 2 571,3
33* 2 590,29 384 2 583,2
34* 1 549,27 385 2 543,3
35% 1 503,25 386 2 559,3
36 1 545,19 387 2 547,3
7* 1 561,10 388 2 529,3
38 1 565,16 389 2 545,1
39 1 583,13 390 2 545,1
40~ 1 558,29 391~ 2 533,1
41* 2 589,30 392% 2 601,1
4?2 1 580,20 393 2 497,1
43% 1 626,25 394~ 2 505
44* 1 559,12 395% 2 532,2
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Exemplo Método Massa Exemplo Método Massa
45% 1 602,13 396% 2 532,2
46 1 507,14 397 2 568, 3
47%* 1 565,26 398 2 543,3
48* 2 600,37 399 2 521,3
49* 1 589,10 400 2 571,3
50% 2 577,26 401+ 2 572,3
51 1 579,17 402 2 598, 2
52 1 521,29 403 2 553,2
53 1 555,14 404 2 593,1
54 1 531,17 405 2 607,1
55% 1 545,28 406 2 617,1
56 1 525,13 407 2 573,1
57* 1 538,15 408 2 553,2
58 2 534,25 409 2 515,3
59 1 543,12 410% 2 492, 2
60%* 1 529,26 411%* 2 586,3
61~ 1 551,25 412* 2 524,3
62 1 532,17 413* 2 495,3
63 1 563,28 414%* 2 543,3
64 1 513,27 415% 2 557,3
65 2 581,15 416* 2 478, 2
66 1 459,22 417* 2 604,3
67 2 575, 28 418%* 2 543, 3
68 1 545,19 419* 2 543,3
69 1 569,29 420% 2 526,2
70%* 1 567,17 421* 2 557,3
71 1 573,10 422* 2 563,3
72 1 548,18 423% 2 549, 2
73* 1 647,09 424* 2 531,3
74%* 1 587,12 425% 2 476, 2
75% 2 590, 29 426% 2 478, 2
76* 1 527,28 427* 2 526,2
77 2 529,26 428%* 2. 543, 3
78* 1 601,18 429% 2 529,3
79 1 601,16 430%* 2 543.3
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Exemplo Método Massa Exemplo Método Massa
80~ 1 542,29 431+ 2 544, 3
81l* 2 587,14 432* 2 658,3
82 1 579,17 433+ 2 558,3
83* 2 575,28 434+ 2 558,3
84 1 555,14 435%* 2 545,3
85 1 534,18 436+ 2 531, 2
86 1 543,12 497%* 2 545,3
87 1 510,23 438%* 2 531,2
88* 1 520,17 439+ 2 545, 3
89 1 511,11 440%* 2 591,1
90 2 535,30 441+ 2 593,3
91 2 529,26 442 2 543,1
194%* 4 563, 3 443 2 517,2

209%* 4 537,3 444 2 533,2

213* 4 595, 2 445 2 515,3

216* 4 621,2 446% 2 572,3

218* 2 553, 2 447 2 501,2
219 1 515,3 448 2 515,3
220 1 598, 2 449 2 515,3
221 1 538,3 450* 2 543,3
222 2 552,3 451 2 555,1
223 2 589, 3 452 2 506, 2
224 2 603,1 453 2 525,1
225 2 505, 3 454 2 557,1
226 2 499, 3 455 2 539,1
227 2 529,3 456 2 525,1
228 2 541, 3 457 2 553,2
229 2 527,3 458 2 539,1
230 2 528,3 459% 2 511,1
231 2 520,3 460 2 515,3
232 2 534, 3 461 2 501,2
233 2 594, 2 462 2 559,2
234 2 596, 3 463* 2 537,2
235 2 513,3 464% 2 537,2
236 2 501, 2 465 2 569, 2
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Exemplo Método
= : Massa Exemplo Mét
—— odo Massa
— : ’ 466* 2
— : 501, 2 467 2 —
— : 489, 2 468 2 —
— : 535, 3 469 2 -
— 2 557.3 470% 2 =
— : 453, 2 471* 2 —
— 2 513, 2 472% 2 —
- : 511, 2 473% 2 —
— : 543,3 474 2 -
- : 529,3 475 2 -
— : 501, 2 476 2 —
— 2 496, 3 477* 2 -
— 2 627,3 478 2 —
— : 483, 3 479 2 —
— 2 593, 2 480 2 —
— : 573,3 481 2 —
— 2 619,1 482 2 -
— 2 610, 2 483 2 —
— : 627,2 484 2 —
— : 604,1 485 2 —
— : 463, 2 486% 2 -
— : 498, 2 487 2 —
— 2 440, 2 488* 2 —
- : 522,3 489%* 2 —
— 2 516, 3 490 2 ——
— 2 542,3 491 2 —
- 2 571,3 492 2 —
— : 521,2 493% 2 —
= l 589,1 494% 2 —
— : 547, 2 495* 2 —
— ; 522,3 486%* 2 —
— : 535,3 497 2. —-
— 2 546,3 498 2 —
— : 552,3 499 2 —
487, 2 500% 2 —
544,3
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Exemplo Método
- : Massa Exemplo Mét
—— odo Massa
— : ’ 501~ 2
— : 487, 2 502%* 2 —
— : 502, 2 503 2 —
— : 598, 3 504~ 2 —
— : 611.3 505%* 2 —
- : 605,3 506 2 —
_ : 546, 2 507* 2 —-
— 2 559, 2 508* 2 -
— 2 570, 2 509 2 —
— : 576, 2 510%* 2 -
— 2 511,1 511 2 —
— 2 526,1 512 2 -
— 2 553, 2 513 2 —
— : 532, 2 514 2 —
— : 545, 2 515* 2 —
— : 556.2 516* 2 —
— 2 545, 3 517* 2 -
— 2 533, 2 518%* 2 —
— : 545, 3 519* 2 ——
- : 481, 3 520%* 2 —
— l 568,3 521+* 2 —
— 2 539,1 522% 2 -
— : 613,3 523* 2 —
o : 497,1 524 2 -
— 2 537,1 525% 2 -
— 2 553,1 526 2 —
— 2 551,1 527* 2 —
— 2 529,3 528 2 -
- : 543,3 529 2 -
— 2 530, 3 530* 2 -
— ; 544,3 531 2 —
— : 529,3 532* 2 -
— 2 559, 3 533 2 —
— : 502, 2 534 2 —
531, 2 535* 2 —
450, 2
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Exemplo Método
= : Massa Exemplo Mét
— odo Massa
— : ’ 536* 2
— : 531,2 537% 2 —
~ : 503, 2 538* 2 —
— : 529,3 539* 2 -
— 2 549, 2 540%* 2 —
— : 527,2 541~ 2 —
— 2 553, 2 542% 2 -
—— 2 567, 2 543%* 2 —
— 2 553, 2 544* 2 -
— : 526,1 545* 2 -
— : 555.1 546* 2 -
— : 543,1 547* 2 -
— 2 555,1 548%* 2 —
- : 553, 2 549* 2 —
— : 573,1 550 2 —
— : 539,1 551 2 -
— 2 553, 2 552 2 —
— 2 541,1 553 2 —
— : 541,1 554 2 —
- : 539,1 555%* 1 -
- : 587,1 556%* 1 —
- : 575,1 557* 1 -
— : 573.1 558 1 —
— : 566,1 559 2 —
— 2 579, 2 560 2 —
— 2 590,1 561%* 2 -
m— 2 586, 2 562 2 —
— 2 613,1 563 2 —
— : 546,1 564 2 —
— : 531, 2 565 2 -
— : 517,2 566 2 -
— : 511,1 567 2 —
— : 497,1 568 2 —
- : 573,3 569* 2 -
566, 4 570 2 —
600,2
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Exemplo Método Massa Exemplo Método Massa
342% 2 583, 3 571 2 546,3
343+ 2 467, 3 572 2 534,3
344% 2 497, 3 573 2 548,3
345~* 2 461, 2 574* 2 621,1
346 2 535, 2 575% 3 533,1
347 2 529, 3 576% 3 489, 2
348 2 569, 2 577% 3 503,3
349 2 583, 2 578% 3 547,1
350 2 593, 2 579% 3 531,2
351 2 557,3 580%* 3 575,1
352 2 549, 2 581% 3 589,1
Exemplo 8: 2-[1-(4-metoxi-2, 6—dimetil-fenilsulfonil) -

piperidin-2-ilmetoxi]-1-[4-(1l-metil—-piperidin—-4-il)piperazin-
l-il]Jetanona

Q0 Qe
Se& AF Uy

Uma solucéao de acido 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetil-
fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético (250 mg, 0,673
mmol) em diclorometano (15 ml) é tratada com N,N’-carbonil-
diimidazole (114 mg, 0,706 mmol) e agitada durante 1h a
temperatura ambiente. Posteriormente é adicionada uma solugao
de 1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina (123 mg , 0,673 mmol)
em diclorometano (5 ml) e a mistura reaccional é agitada
durante 15h a temperatura ambiente. A mistura reaccional &
entdao extraida com agua (20 ml) e solucdo saturada de cloreto
de sdédio (20 ml) e a fase orgédnica seca com sulfato de
magnésio e concentrada in vacuo. O produto em bruto é depois
purificado por cromatografia flash com diclorometano/metanol
(97:3 - 90:10).

Rendimento: 296 mg (82 %), resina castanha
'H-RMN (600MHz, DMSO-d¢): 1,27 (1H); 1,42 (1H); 1,55 (4H);
1,69 (2H); 1,79 (1L H); 1,89 (2H); 2,18 (3H); 2,40 (4H); 2,53
(6H); 2,83 (2H), 2,95 (1H); 3,26 (4H); 3,38 (3H); 3,50 (1lH);
3,66 (1H), 3,80 (4H); 4,05 (2H); 6,79 (2H).
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Preparagdo dos cloridratos:

Exemplo 97: dicloridrato de 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetil-
fenilsulfonil)-piperidin—-2-il)metoxi)-1-(4—-(l-metilpiperidin-
4-il)piperazin-l1-il)etanona

Uma solucgdo de &acido 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético (600mg, 1,615 mmol) em
diclorometano (15 ml ) ¢ tratada com N,N’-carbonil-
diimidazole (272 mg, 1,696 mmol) e agitada durante 1h a
temperatura ambiente. Posteriormente, uma solucgcadao de 1-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina (293 mg, 1,615 mmol) em
diclorometano (5 ml) é adicionada e a mistura reaccional &
agitada durante 15 h a temperatura ambiente. A mistura
reaccional ¢é entdo tratada com uma solugao saturada de
bicarbonato de sdédio (20 ml) e em seguida a fase aquosa é
extraida com diclorometano (2x20 ml). As fases orgénicas
combinadas sdo entdao extraidas com solugcdo de cloreto de
sédio saturado (20 ml), secas com sulfato de sdédio e
concentradas em vadcuo. O produto em bruto é depois purificado
por cromatografia flash com diclorometano/metanol (5:1). O
produto 2-((l1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona (590 mg, 1,105 mmol) ¢é entdao dissolvido em
metiletilcetona/etanol (1:1) (20 ml) [mais algumas gotas de
acetona] e lentamente tratado com clorotrimetilsilano (168pl,
1,326 mmol). Subsequentemente é adicionado éter dietilico (20
ml) e a mistura agitada a 0°C durante 1h. O precipitado
resultante é filtrado, seco sob exclusao de ar, e lavado com
éter dietilico.

Rendimento: 430 mg (44 %), sdélido branco.
HPLGMS, m/z 537,2 (MH")

Exemplo 92: cloridrato de 3-((4-(2-((1-(4-metoxi-2, 6—
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acetil)piperazin—-
l-il)metil)benzonitrilo
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Uma solucdo de &cido 2-((l1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético (150 mg, 0,404 mmol)
em diclorometano (4 ml) ¢ tratada <com N,N’-carbonilo-
diimidazole (68 mg, 0,424 mmol) e agitada durante 1h a
temperatura ambiente. Posteriormente, uma solucao de 3-
(piperazin-1-ilmetil) -benzonitrilo (81 mg, 0,404 mmol) em
diclorometano (1 ml) ¢é adicionado e a mistura reaccional é
agitada durante 15h a temperatura ambiente. A mistura
reaccional € entdo tratada com uma solugdo saturada de
bicarbonato de sdédio (5 ml) e em seguida a fase aquosa é
extraida com diclorometano (2x10 ml). As fases orgénicas
combinadas sao entdao extraidas com solucdo de cloreto de
sdédio saturado (10 ml), secas com sulfato de sdédio e
concentradas em vacuo. O produto em bruto é depois purificado
por cromatografia flash com acetato de etilo/hexano (20:1). O
produto 3-((4-(2-((1-(4—metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)
piperidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il)metil) -
benzonitrilo (100 mg, 0,180 mmol) € entao dissolvido em
metiletilcetona (3 ml) e tratado lentamente com
clorotrimetilsilano (27 pul, 0,216 mmol). Subsequentemente &
adicionado éter dietilico (10 ml) e a mistura agitada a 0°C
durante 1lh. O precipitado resultante ¢é filtrado, seco sob
exclusao de ar, e lavado com éter dietilico.

Rendimento: 100 mg (42%), sdélido branco

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 1,24 (1H); 1,54 (4H); 1,79 (1H);
2,53 (6H); 2,79 (3H); 2,94 (2H); 3,10 (1H); 3,28 (3H); 3,36
(5H); 3,55 (1 H); 3,69 (1H); 3,85 (1H); 4,12 (2H); 4,39 (2H);
6,79 (2H); 7,69 (1H); 7,95 (2H); 8,10 (1H); 11,65 (1 H).

Exemplo 93: cloridrato de 3-((4-(2-((1l-(4-metoxi-2, 6—dimetil-

fenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-
il)metil)benzonitrilo
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A uma solucgdo de acido 2-((l1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-

sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)acético (150 mg, 0,420 mmol)
em diclorometano (7 ml) vem adicionado N,N’-carbonil-
diimidazole (71 mg, 0,441 mmol) e ¢ agitada durante 1h a
temperatura ambiente. Posteriormente, uma solucao de
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3-(piperazin-1-il-metil)benzonitrilo (84 mg, 0,420 mmol) em
diclorometano (3 ml) é adicionada toda a mistura reaccional é
agitada a temperatura ambiente durante 15h. A mistura
reaccional € entdo tratada com uma solugdo saturada de
bicarbonato de sdédio (10 ml) e em seguida a fase aquosa é
extraida com diclorometano (2x10 ml). As fases orgénicas
combinadas sao extraidas com uma solugao de cloreto de sdédio
saturado (10 ml), seca com sulfato de sdédio e concentrada em
vacuo. O produto em bruto é purificado por cromatografia
flash com uma solucdo de acetato de etilo/hexano/acetato de
amdénia (25% ag) (100:10:1). O produto 3-((4-(2-((l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-acetil) -
piperazin-1-il)metil)benzonitrilo (190 mg, 0,351 mmol) &
entdo dissolvido em acetona/éter dietilico (1:1, 8 ml) e é-
lhe lentamente adicionado clorotrimetilsilano (89 ul, 0,702
mmol) . Subsequentemente é adicionado éter dietilico (10 ml) e
a mistura ¢é agitada a 0°C durante 1h. O precipitado
resultante é filtrado, seco sob exclusadao de ar, e lavado com
éter dietilico.

Rendimento: 200 mg (83%), sdélido branco

HPLC-MS, m/z 541,2 (MH').

Exemplo 94: 2-((1l-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4—-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-
piperidin-l1-il)etanona
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A uma solucéo de acido 2-((l-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético (150 mg,
0,404 mmol) em diclorometano (4 ml) ¢é adicionado N,N’-
carbonildiimidazole e é agitada lh a temperatura ambiente (68
mg, 0,424 mmol). De seguida € adicionada uma solucgdo 4-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)piperidina (73 mg, 0,404 mmol) em
diclorometano (1 ml) e a mistura reaccional ¢ agitada durante
15h a temperatura ambiente. A mistura reaccional ¢é entao
tratada com uma solugao saturada de bicarbonato de sdédio (5
ml) e em seguida a fase aquosa € extraida com diclorometano
(2x10 ml). As fases organicas combinadas sdo extraidas com
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uma solucao de cloreto de sdédio saturado (10 ml), secas com
sulfato de sédio e concentradas em vacuo. O produto em bruto
¢ purificado por cromatografia flash com acetato de
etilo/metanol/solugdo de amoniaco a 25% (aq) (400:100:5).

O produto 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-
il)etanona (160 mg, 0,299 mmol) ¢ entdao dissolvido em
metiletilcetona (3 ml) e é-lhe lentamente adicionado
trimetilclorossilano (75 ul, 0,358 mmol). Subsequentemente &
adicionado com éter dietilico (10 ml) e a mistura é agitada a
0°C durante 1 h. O precipitado resultante é filtrado, seco
sob exclusdao de ar e lavado com éter dietilico.

Rendimento: 100 mg (43%), sdélido branco

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 1,25 (1H); 1,60 (10H); 1,84 (4H);
1,97 (2H); 2,53 (6H); 2,92 (5H); 3,11 (2H); 3,30 (2H); 3,50
(1 H); 3,66 (3H); 3,80 (5H); 4,03 (2H); 4,29 (1 H); 6,80
(2H); 10,69 (1 H).

Exemplo 95: 2-((1l-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil) -
piperidin-l1-il)etanona
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A uma solucdo de Aacido 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetil-
fenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)acético (150 mg, 0,420
mmol) em diclorometano (7 ml) € adicionado N,N’-carbonilo-
diimidazole (71 mg, 0,441 mmol) e ¢ agitada durante 1h a
temperatura ambiente. De seguida é-lhe adicionada uma solugéao
de 4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)piperidina (76 mg, 0,420 mmol)
em diclorometano (3 ml) e a mistura reaccional é agitada
durante 15h a temperatura ambiente. A mistura da reacgdo &
entdao tratada com uma solucao saturada de Dbicarbonato de
s6dio (10 ml) e em seguida a fase aquosa ¢é extraida com
diclorometano (2x10 ml). As fases orgédnicas combinadas sao
extraidas com solucgdo de cloreto de sdédio saturado (10 ml),
secas com sulfato de sdédio e concentradas em vacuo. O produto
em bruto é entdo purificado por cromatografia flash com
acetato de etilo/metanol/solucdao de amoniaco a 25% (aq)
(400:100:5) .
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Rendimento: 190 mg (87%), 6leo incolor
HPLC-MS, m/z 522,3 (MH").

Exemplo 96: cloridrato de 1-(3,4-di-hidro-2,6-naftiridin-
2(1H)-il)-2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)etanona

A uma solucdo de 4dcido 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetil-
fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético (150 mg, 0,404
mmol) em diclorometano (4 ml) é-1lhe adicionada N,N’-
carbonildiimidazole (68 mg, 0,424 mmol) e é agitada durante
lh a temperatura ambiente. Posteriormente ¢ adicionada uma
solucao de 1,2,3,4-tetra-hidro-2,6-naftiridina (54 mg, 0,404
mmol) em diclorometano (1 ml) e a mistura reaccional &
agitada durante 15h a temperatura ambiente. A mistura
reaccional € entdo tratada com uma solucao saturada de
bicarbonato de sdédio (5 ml) e em seguida a fase aquosa é
extraida com diclorometano (2x10 ml). As fases orgénicas
combinadas sao extraidas com uma solucdo de cloreto de sdédio
saturado (10 ml), secas com sulfato de sédio e concentradas
em vacuo. O produto em bruto é purificado por cromatografia
flash com acetato de etilo/metanol (20:1). O produto 1-(3,4-
di-hidro-2,6-naftiridin-2(1H)-1il)-2-((1-(4-metoxi-2, 6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona (197 mg,
0,404 mmol) é entao dissolvido em metiletilcetona (5 ml) e
adicionado lentamente com clorotrimetilsilano (61 ul, 0,516
mmol) . Subsequentemente é adicionado éter dietilico (10 ml) e
a mistura ¢ agitada a 0°C durante 1 h. O precipitado
resultante é filtrado, seco sob exclusdao de ar, e lavado com
éter dietilico.

Rendimento: 135 mg (64%), sdélido branco

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 1,25 (1H); 1,55 (4H); 1,80 (1H);
2,52 (6H); 2,96 (3H); 3,27 (2H); 3,58 (2H); 3,72 (2H); 3,77
(3H); 3,84 (1lH) 4,20 (2H); 4,85 (2H), 6,77 (2H); 7,85 (1H);
8,69 (1H), 8,79 (1 H); (OH coberto).
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Reacgdo de &cido 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)

piperidin-2-il)metoxi)acético (elemento constitutivo 4acido
S27) com aminas (R’R°NH)
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Os exemplos de compostos indicados no quadro seguinte sao

\:Z

(o]

preparados a partir do elemento constitutivo 4&dcido S27 por
reaccdo com as aminas correspondentes (R'R°NH) seguindo de
perto os métodos de preparacao descritos nos exemplos 8 e 92-
96. As aminas utilizadas sao comercialmente disponiveis, os
métodos conhecidos, podem ser preparados ou sintetizados de
acordo com métodos conhecidos de especialistas ao estado
actual da técnica ou sintetizados de acordo com os métodos
descritos. Em wvez do solvente diclorometano, pode ser
utilizado nas sinteses dos seguintes compostos
exemplificativos, o solvente N,N-dimetilformamida, exemplos:
113, 143 e 146. Para a sintese dos compostos exemplificativos
em que sao utilizadas aminas, as quais nao existiam como bases
livres, mas na forma do cloridrato correspondente (xHCl), deve
ser adicionada a reaccéao uma quantidade adequada de
trietilamina (eqg. Et;N=xHCl). Para o exemplo Nr 99 efectua-se
a formacdo do cloridrato de forma andloga ao procedimento
descrito para o exemplo Nr. 97. Os exemplos Nr. 106 e 112 séao
transferidos de acordo com o0s seguintes métodos gerais nos
cloridratos correspondentes (xHCl): As bases livres sao, cada
uma delas dissolvida em uma peguena quantidade de
metiletilcetona e adicionadas com uma solucdo de acido
cloridrico 2 M em éter dietilico (4,5 eq). Opcionalmente, a
mistura ¢é arrefecida até 0°C e/ou é-lhe adicionado éter
dietilico, antes de o cloridrato (xHCl) ser filtrado.

Exenplo , s Rendimento MS,
Amina (R’R°NH) N
Nr. (%) m/z (MH")

Tricloridrato de 2-(piperidin-4-il)octa-
98 . . , , 94 577,3
hidro-1H-pirido[l,2-alpirazina

Tricloridrato de 2-(piperidin-4-il)octa-
99 . o k ] 30 577,3
hidro-1H-pirido[l,2-alpirazina

Tricloridrato de 2-(piperidin-4-il)-
100 ) o 82 571,3
1,2,3,4-tetra-hidro-2, 8-naftiridina
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Exemplo ) s e Rendimento MS,
Amina (R’R°NH) "
Nr. (%) m/z (MH")
101* Carboxilato de terc-butilpiperazina 89 540, 3

5-(pi idin-4-11)-3—-(piridin-4-1il1) -
103 (piperidin il) I(pl idi il) 89 584, 3
1,2,4-oxadiazole

1-((l-metilpiperidin-4-il)metil) -

106 ; ) 87 551,3
piperazina

112 1-Metil-4-(piperidin-4-il)piperazina 69 537,3

113 4—(piperazin-1l-il)tieno[3,2-d]lpirimidina 78 574,2

Dicloridrato? de 2-(1-(piridin-4-il)-
143* ) . , ) 55 559, 2
piperidin-4-il)etanamina

Cloridrato de (4-metilpiperazin-1-
146 ~Loridrato de (4-metilpiperazi 66 565, 2
il) (piperidin-4-il)-metanona (xHC1)

147 l-(piridin-4-il)piperazina 62 517,2

Les CloridraFo @e 3T(Piperidin—4_ 23 532, 2
iloxi)piridina

Dicloridrato de 7-(piperazin-1-il)-4-
168 ) o ) ) ) 63 637,3
(pirrolidin-1-il)qguinazolina (C)

188 4— (piperidin-4-ilmetoxi)-piridina 82 546, 3

(* = Exemplo Comparativo)
! Este composto é também obtido com um rendimento inferior a 80% por
reacgdo na presenca de EDCI/HOBt em diclorometano.

2 A amina pode ser preparada de forma andloga a sintese descrita no

documento WO 2006/071775.

Preparacdo das aminas

tricloridrato de 2-(piperidin-4-il)-1,2,3,4-tetra-hidro-2, 6-
naftiridina (utilizado na sintese do composto do Exemplo 100)
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(1) A uma solucgado de 3-bromo-4-piridinacarboxaldeido (14,16
g, 76,1 mmol) em tetra-hidrofurano seco (140ml) sob atmosfera
de azoto sao adicionados sucessivamente, Pd(PPhs),Cl, (1,07g,
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1,52 mmol), trimetilsililacetileno (18,9ml, 133 mmol), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) (17,1g, 152 mmol) e iodeto
de cobre(I) (145mg, 0,76 mmol). A mistura reaccional &
agitada durante 1 hora, filtrada em Celite, lavada com tetra-
hidrofurano e concentrada. O residuo € entao purificado por
cromatografia em coluna (heptano/acetato de etilo, 9:1-59:2).
Rendimento: 14,62 g (94%)

(ii) Uma solucéao de 3-((trimetilsilil)etinilo)
isonicotinaldeido (13,22 g, 65,0 mmol) em etanol (300 ml) sob
atmosfera de azoto é submetida ao mesmo tempo, durante 7,5h a
adigcdo continua de aménia mantendo-se em situacgdo de refluxo.
De seguida a mistura € concentrada e o residuo é dissolvido
em acetato de etilo e filtrado através de silica gel. O
produto em bruto é entdo dissolvido em hexano a quente e por
duas vezes decantada. O filtrado ¢é entdo concentrado e
cristalizado a partir de hexano/éter di-isopropilico.
Rendimento: 3,29 g (39%)

(1ii) A uma suspensao de 6xido de calcio (758 mg, 13,5 mmol)
e 2,6-naftiridina (1,60 g, 12,3 mmol) em 2-metoxietanol (15
ml) ¢é adicionado sob atmosfera de azoto (IV), Oxido de
platina (223 mg, 0,984 mmol). A mistura reaccional €& entéao
agitada durante a noite sob uma atmosfera de hidrogénio e
depois filtrada através de Celite, lavada com etanol,
concentrada sob vacuo e co-evaporada com diclorometano. O
residuo € recolhido em acetato de etilo, filtrado através de
um micro-filtro, lavado com acetato de etilo e novamente
concentrado. O residuo € combinado com um segundo lote, o
qual ¢é preparado de maneira semelhante (a partir de 1,669
(12,8 mmol) de 2,6-naftiridina) e depois co-evaporado com
tolueno (2x) e diclorometano (2x). Em seguida o produto em
bruto é seco sob vacuo durante a noite. A purificacgdo é
realizada por cromatografia em coluna (heptano/diclorometano/
solucdo de amoniaco a 7 M em metanol, 10:30:2). A mistura é
depois co-evaporado com diclorometano.

Rendimento: 2,83 g (84%)

(iv) 0 1,2,3,4-tetra-hidro-2,6-naftiridina (1,16g, 8,65mmol)
e carboxilato de terc-butil-4-oxopiperidin-1 (1,72 g,
8,65mmol) sadao dissolvidos em 1,2-dicloroetano (20,5 ml). A
esta solucao é adicionado a temperatura ambiente
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triacetoxiboro-hidreto de sdédio (2,56 g, 12,10 mmol) e &cido
acético (0,49 ml, 8,65 mmol). A mistura reaccional é agitada
a temperatura ambiente durante 15 horas e por fim tratada com
uma solugao de Dbicarbonato de sdédio saturado (20 ml) e
agitada durante 30 min. A fase aquosa € depois extraida com
éter dietilico (2x30 ml) e a fase orgédnica € novamente lavada
com solugao saturada de cloreto de sdédio (20 ml). A fase
orgédnica €& seca (MgSO,) e concentrada sob vacuo. O produto em
bruto é purificado depois por cromatografia em coluna (silica
gel) com acetato de etilo/hexano/metanol/ solucdao agquosa de
amoniaco a 25% (100:10:10:1).

Rendimento: 2,26 g (82%)

(v) A uma solugao de carboxilato de terc-butilo 4-(3,4-di-
hidro-2,6-naftiridin-2(1H)-il) -piperidina (2, 26g, 7,12mmol)
em metanol (10 ml) €& adicionada a temperatura ambiente, 4acido
cloridrico (28,48 ml, 35,60 mmol, solucao 1,25 M em metanol).
A mistura reaccional ¢é entédo submetida a refluxo durante 30
min. O solvente é removido sob vadcuo e o residuo é dissolvido
numa peqgquena quantidade de etanol e tratada com éter
dietilico. Em seguida, arrefece-se num banho de gelo durante
30 min e o sélido resultante é filtrado e seco.

Rendimento: 2,09 g (920%)

tricloridrato de 2-(piperidin-4-il)octa-hidro-1H-pirido-
[1,2-a]lpirazina (usado na sintese dos Exemplos 98 e 99)

A amina ¢é preparada de forma andloga ao Tricloridrato
de 2-(piperidin-4-il1)-1,2,3,4-tetra-hidro-2,6-naftiridina a
partir de octa-hidro-1H-piridol[l,2-alpirazina e terc-butil-4-

oxopiperidin-l-carboxilato de etilo (fases iv e v).

(4—metilpiperazin-1-il) (piperidin—-4-il)metanona (usado na
sintese do composto do Exemplo 146)

|
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(i) A uma solucdo de acido 1-(terc-butoxicarbonilo)piperidin-
4-carboxilico (5,0q, 21,82 mmol) em N,N-dimetilformamida
(76,3 ml) ¢é& adicionado l-metilpiperazina (2,20 ml , 19,84
mmol) e 4-metilmofolina (4,37 ml, 39,68 mmol). A mistura é em
seguida tratada com hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino) fosfdénio (11,44 g, 25,79 mmol) e
agitada durante 15h a temperatura ambiente. E entéo
concentrada sob vacuo. O residuo € depois recolhido em
acetato de etilo (100 ml) e bicarbonato de sdédio saturado
(100 ml) e a fase aquosa extraida com acetato de etilo (2x30
ml). As fases orgidnicas combinadas sado lavadas com solucdo de
cloreto de sdédio saturado (30 ml), secas (Na,S0y) e
concentradas sob vacuo. O produto em bruto é purificado por
cromatografia em coluna (silica gel) com acetato de
etilo/metanol/solucdo agquosa de amoniaco a 25% (40:10:0,5).
Rendimento: 5,61 g (83%)

(ii) A uma solucao de carboxilato de terc-butilo 4-(4-
metilpiperazin-l-carbonil)-piperidin-1 (4,81 g, 15,46 mmol) &
adicionado a temperatura ambiente 4acido cloridrico (49, 46ml,
61,83 mmol, solucao 1,25 M em metanol) e a mistura reaccional
submetida a refluxo durante 1lh. 0O solvente ¢é removido sob
vdcuo e o residuo ¢é dissolvido numa pequena quantidade de
etanol, adicionada com metiletilcetona e éter dietilico e
mantida em refluxo durante 40 min. De seguida a mistura é
entdao arrefecida lentamente até a temperatura ambiente e
depois arrefecida num banho de gelo durante 30 min. O sdlido
resultante é filtrado e seco.

Rendimento: 3,83 g (88%)

cloridrato de 3—-(piperidin-4-iloxi)-piridina (usado na
sintese do composto do Exemplo 165)

Boc N
P
oH RO” ~F 07 X 07 X

HQ!

(i) A uma solucao de 3-pirolidinol (700 mg, 7,36 mmol) em
tetra-hidrofurano (10 ml) é adicionado a temperatura
ambiente, 4-hidroxipiperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(1,85 g, 9,20 mmol) e trifenilfosfina (2,41 g, 9,20 mmol). Em
seguida é adicionado gota a gota azodicarboxilato de
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diisopropilo (1,79 ml, 125,1 mmol) e a mistura ¢é entao
agitada a 55°C durante 15 horas. O solvente é entao removido
sob vacuo, o residuo recolhido em &cido cloridrico 1 M (20
ml) e extraido com diclorometano (2x10 ml). As fases
organicas combinadas sao extraidas com 4&acido cloridrico 1M
(20 ml) e &gua (20 ml). As fases aquosas sao combinadas,
ajustadas até pH 12 com 1 M de hidréxido de sdédio, e em
seguida extraidas com diclorometano (4x20 ml). Entdao a fase
orgdnica é lavada com solucgao saturada de cloreto de sédio
(20 ml), seca (Nay;SO4) e concentrada sob védcuo. Finalmente o
produto em bruto é purificado por cromatografia em coluna
(silica gel) com acetato de etilo/hexano (10:1).

Rendimento: 410 mg (20 %)

[método andlogo, ver: J. Chao et al, Tetrahedron Lett., 2007,
48, 7917.

(ii) A uma solucao de 4-(piridin-3-iloxi)-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (410 mg, 1,473 mmol) em metanol
(2-5 ml) ¢ adicionada a temperatura ambiente, acido
cloridrico (4,71 ml, 5,89 mmol, solucdo 1,25 M em metanol) e
a mistura reaccional é mantida ao refluxo durante 30 min. O
solvente é removido sob vacuo e o residuo dissolvido numa
pequena quantidade de etanol e é-lhe adicionado éter
dietilico. Em seguida, arrefece-se num banho de gelo durante

30 min e o sdélido resultante é filtrado e seco.
Rendimento: 270 mg (85 %)

dicloridrato de 4-(piperidin—-4-ilmetoxi)piridina (usado na
sintese do composto do Exemplo 188)

A amina é preparada de um modo andlogo a cloridrato de
3-(piperidin-4-iloxi)-piridina a partir de 4-(hidroximetil)-
piperidina-l-carboxilato de terc-butilo e 3-pirolidinol.

dicloridrato de 7-(piperazin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il) -
quinazolina (C) (usado na sintese do composto do Exemplo 168)
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A 7-cloro-4-(pirrolidin-1-il)quinazolina (A) € preparada
a partir de dcido 2-amino-4-clorobenzdico, de forma andloga a
seguinte descricao conhecida na literatura para a preparacgao
de amino quinazolinas: H. Hayashi et al., Bioorg. Med. Chem.,
2003, 11, 383. [Review zur Synthese wvon Chinazolinen: P.J.
Guiry, et al., Tetrahedron, 2005, 61, 10153]

4-(4-(pirrolidin-1-il)-quinazolin-7-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (B)

A uma mistura de 7-cloro-4-(pirrolidin-1-il)quinazolina
(A) (840mg, 3,59mmol) e piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo (1,0g, 5,3%9mmol) em tolueno (49 ml) é adicionado, sob
atmosfera de azoto, terc-butdéxido de potédssio (998 mg, 8,99
mmol), 2-diciclo-hexilfosfino-2,4,6- triisopropilbifenilo (X-
phos) (79mg, 0,18mmol) e tris-(dibenzilidenoacetona) -
dipaléddio [Pd;(dba)is] (36mg, 0,036mmol). A mistura reaccional
¢ de seguida agquecida durante 15h a 100°C. A mistura
reaccional € entdo arrefecida até a temperatura ambiente e ¢é
adicionada agua (25 ml) e acetato de etilo (25 ml). A fase
aquosa € extraida com acetato de etilo (2x25 ml) e as fases
orgénicas combinadas s&do lavadas com solucdao saturada de
cloreto de sdédio (20 ml). De seguida a fase orgédnica é seca
(MgS04) e concentrada sob vacuo. O produto em bruto é entéo
purificado por cromatografia em coluna (silica gel) com
acetato de etilo/diclorometano/solugcdo aquosa de amoniaco
(25%) (50:10:0,5) e acetato de etilo/diclorometano/éter
metil-terc-butilico (MTBE)/solucdao aquosa de amoniaco (25%)
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(50:10:10:0, 7).
Rendimento: 700 mg (51 %)
dicloridrato de 7-(piperazin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)-
quinazolina (C)
0 4-(4-(pirrolidin-1-il)-gquinazolin-7-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (B) (130 mg, 0,339 mmol) ¢é

dissolvido a temperatura ambiente em metanol (2 ml) e depois
é-lhe adicionado &cido cloridrico (2,71 ml, 3,39 mmol, 1,25M
de solugdo em metanol). A mistura reaccional ¢é entéao
submetida a refluxo durante 1 hora e em seguida agitada a
temperatura ambiente durante 15h. E concentrada por
evaporacdo sob vacuo e o residuo € recolhido e aquecido em
uma pequena quantidade de etanol. Em seguida, ¢é adicionado
éter dietilico, é arrefecida num banho de gelo e em seguida o
s6lido formado é filtrado.

Rendimento: 103 mg (85 %)

Reaccgdo de acido 2—((1-(benzo[b]tiofen-3-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)acético (elemento constitutivo Aacido
S32) com 1l-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina

Exemplo 137:
2—-((1l-(benzo[b]tiofen-3-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4— (1l-metilpiperidin—-4-il)—-piperazin-l1-il)etanona

O composto do Exemplo 137 & preparado a partir do
elemento constitutivo dcido S32 por meio de reacgdo com 1-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina, estreitamente seguindo 0s
métodos descritos nos exemplos 8 e 92-96 com um rendimento de
79%.

MS, m/z 535,2 (MH").

Reacgdo do &cido 2-(2—-(l-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)—

piperidin-2-il)etoxi)-acético com 1l-(l-metilpiperidin-4-il)-—

Eigerazina
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Exemplo 164:
2—-(2-(1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)etoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

O composto do exemplo 164 ¢é preparado a partir do
componente constitutivo Aacido correspondente por reaccao com
1-(1l-metilpiperidin-4-il)piperazina com um estreito
alinhamento com os métodos descritos aquando dos exemplos 8 e
92-96 com um rendimento de 80%. O elemento constitutivo acido
é preparado por analogia com o procedimento descrito no
Método 1 para a producgdo de elementos constitutivos 4acido
para a sintese em paralelo.

MS, m/z 551,2 (MH).

Reaccdo de acido 2-((2-(naftalen-2-ilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-

hidroisoquinolin-3-il)metoxi)acético com 1l-—(l-metilpiperidin-—

4-il)piperazina

Exemplo 178:

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-
2-((2-(naftalen-2-ilsulfonil)-1,2, 3, 4-tetra-hidroisoquinolin-
3-il)metoxi)etanona

%\/o\)km %VO\JLN,\

(o] o]

iz

O composto do Exemplo 178 ¢é preparado a partir do
elemento constitutivos &cido correspondente por reacgdo com
1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina seguindo estreitamente os
métodos descritos para os exemplos 8 e 92-96 com um
rendimento de 29%. O componente constitutivo 4dcido é
preparado por analogia com o procedimento descrito no Método
1 para a produgdo de elementos constitutivos &acidos para a
sintese em paralelo. 0Os cloridratos precipitados das Dbases
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livres do exemplo 178 sao obtidos a partir de uma solucaoc em
metiletilcetona/ éter dietilico das bases com a adicdo de
solugao de acido cloridrico 2 M em éter dietilico.

EM, m / z 577,2 (MH +)

Reacgdo de tricloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-

piperazin-1-il)-2-(piperidin—-2-ilmetoxi)etanona com cloretos

de sulfonilo:

E::L\/on‘ m\ijo/L: —_— E::L\,o\ijO/L: _— E::L\/°\/ﬁ\m
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tricloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-

il)-2-(piperidin-2-ilmetoxi)etanona

Fase (i): A uma mistura de sulfato de tetra-n-butilaménio
(625 mg, 1,859 mmol), solucdao aquosa de hidrdéxido de sdédio
(18,58 g, 464,69 mmol em &gua (20 ml)) e tolueno (15 ml) é
adicionado a temperatura ambiente terc-butil-2-bromoacetato
(4,1 ml, 27,88 mmol) e em seguida é tudo arrefecido até 0°C.
Em seguida ¢é adicionado lentamente uma solucdo de 2-
(hidroximetil)-piperidina-l-carboxilato de terc-butilo (4,0
g, 18,587 mmol) em tolueno (10 ml). A mistura reaccional &
entdo aquecida até a temperatura ambiente e agitada a esta
temperatura durante 1lh. As fases sao separadas e a fase
aquosa extraida com éter dietilico (2x25 ml). As fases
orgénicas combinadas sé&o lavadas com solucdo saturado de
cloreto de sdédio (20 ml), seca (NaySO,s) e concentrada sob
vacuo. 0 produto em bruto é entao purificado por
cromatografia em coluna (silica gel) com hexano/éter
dietilico (3:1).

Rendimento: 3,53 g (58%)

Fase (ii): O 2-((2-terc-butoxi-2-oxoetoxi)-metil)-piperidina-

l-carboxilato de terc-butilo (3,53 g, 10,717 mmol) é
dissolvido em tetra-hidrofurano (20 ml) e é-lhes adicionado
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hidréxido de sédio (1,71 g, 42,87 mmol em agua (2 ml)). A
mistura reaccional é aquecida durante 3h a 90°C e em seguida,
de novo arrefecida até a temperatura ambiente. O pH da
mistura € ajustado com 4acido cloridrico 2 M até pH 2 e &
entdo extraido com acetato de etilo (3x30 ml). As fases
organicas combinadas sdo secas (NayS04,) e concentradas sob
vdcuo. O produto em Dbruto € depois wutilizado sem mais
purificacdo no passo seguinte da sintese.

Rendimento: 3,28 g (>99%)

Fase (iidi): Uma solucgao de acido 2=((l-(terc-
butoxicarbonilo)piperidin-2-il)metoxi)acético (3,27g, 11,965
mmol) em diclorometano (15 ml) ¢ tratada com N,N’-
carbonildiimidazole (2,02g, 12,563 mmol) e agitada a
temperatura ambiente durante 1,5h. De seguida a solugao de
1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina (2,19g, 11,965 mmol) em
diclorometano (15 ml) ¢é adicionada e a mistura reaccional é
agitada durante 3 dias a temperatura ambiente. A mistura é
depois tratada com solugcdo saturada de bicarbonato de sdédio
(30 ml) e em seguida a fase aguosa € extraida com
diclorometano (2x30 ml). As fases orgdnicas combinadas séo
entdo lavadas com solugao saturado de cloreto de sdédio (30
ml), secas (Na;S0,) e concentradas sob vacuo. O produto em
bruto é purificado por cromatografia em coluna (silica gel)
com acetato de etilo/metanol/diclorometano/solugcdo aquosa de
amoniaco (25%) (400:100:100:5).

Rendimento: 4,57 g (87 %)

Fase (iv): A uma solucado de 2-((2-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)-2-oxoetoxi)-metil)-piperidina-l-carboxilato
de terc-butilo (4,57 g, 10,42 mmol) em uma mistura de acetato
de etilo (15 ml) e éter dietilico (50 ml) é-lhe adicionada a
temperatura ambiente, &dcido cloridrico (26,0 ml, 52,10 mmol,
solugdao 2 M em éter dietilico). A mistura reaccional é entao
agitada a 45°C durante 2h. Em seguida, o sdélido branco
resultante & filtrado e seco.

Rendimento: 3,59 g (77%)

Exemplo 107:
2—((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4—-(1-
metilpiperidin-4-il)—-piperazin-1-il)etanona
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Fase (v): A uma solucao de tricloridrato de 1-(4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(piperidin-2-ilmetoxi) -
etanona (180 mg, 0,402 mmol) em tetra-hidrofurano (10 ml) séao
adicionados, a 0°C trietilamina (0,221 ml, 1,608 mmol)
seguido por cloreto de 2,4,6-trimetilbenzenossulfonilo (105
mg, 0,482 mmol). A mistura reaccional ¢é entdo lentamente
aquecida até a temperatura ambiente, agitada a esta
temperatura durante 15h e depois deixada sob refluxo por 1h.
Subsequentemente, a mistura ¢é tratada com uma solugao
saturada de bicarbonato de sédio (5 ml) e a fase aquosa
extraida com acetato de etilo (3x30 ml). As fases orgénicas
combinadas sdo secas (Na,S0s), concentradas sob vacuo e o
produto em bruto é entdo purificado por cromatografia de
coluna (silica gel) com acetato de etilo/metanol/solucdo de
amoniaco a 25% (ag) (300:100:5).

Rendimento: 90 mg (43%), 6leo amarelo

MS, m/z 520,3 (MH")

Exemplo 108:

2-((1-(2,6-dicloro—-4—-(trifluorometil) fenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4—-(1l-metilpiperidin—-4-il)-piperazin-1-il)-
etanona

Fase (v): O tricloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)-2-(piperidin-2-ilmetoxi)etanona (150 mg,
0,335 mmol) é diluido a temperatura ambiente numa mistura de
diclorometano (5 ml) e trietilamina (0,208 ml, 1,507 mmol) e
é-lhe depois adicionado cloreto de 2,6-dicloro-4-
(trifluorometil)-benzenossulfonilo (156 mg, 0,503 mmol) em
diclorometano (5 ml). A mistura reaccional € entdao agitada
durante 3 d a esta temperatura e em seguida tratada com
solucao saturada de bicarbonato de sédio (5 ml). A fase
aquosa ¢é extraida com diclorometano (2x20 ml) e as fases
orgédnicas combinadas sao secas (NaySO,) e concentradas sob
VAcuo. 0 produto em bruto é entao purificado por
cromatografia de coluna (silica gel) com acetato de
etilo/metanol/solucdao de amoniaco a 25% (aq) (200:100:3).
Rendimento: 120 mg (58%), 6leo de cor amarela

MS, m/z 614,2 (MH")

Os exemplos de compostos indicados no quadro seguinte
sao preparados a partir de tricloridrato de 1-(4-(1-
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metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(piperidin-2-ilmetoxi) -
etanona por reacg¢ao com o cloreto de sulfonilo correspondente
(R'S0,C1l), seguindo de perto o processo descrito para o
Exemplo 108 (fase (v)). A reaccao ¢é monitorizada por
cromatografia em camada fina, o tempo de reacg¢ao, na maioria
dos casos, encontra-se entre 15 horas e 3 dias. As
quantidades de reagentes utilizados variam do seguinte modo:
cloreto de sulfonilo (0,9 a 1,5 eq), trietilamina (3,5-4,5
eq). As reacgbes sao realizadas em tetra-hidrofurano, em
alguns casos, como alternativa para diclorometano. Os
cloretos de sulfonilo empregues estao comercialmente
disponiveis, podem ser preparados ou sintetizados de acordo
com métodos conhecidos ao estado actual da técnica ou de
acordo com os procedimentos e métodos descritos na técnica.
Além disso, para os Exemplos 141, 155, 156, 158, 159, 169 e
170, as bases sdo convertidas de acordo com o seguinte método
geral para os dicloridratos correspondentes (2xHCl): As bases
livres sao em cada caso dissolvidas numa pequena quantidade
de diclorometano ou metiletilcetona e tratada com uma solugao
2 M de &cido cloridrico em éter dietilico (4-5 eg). Em alguns
casos, a mistura ¢é arrefecida até 0°C e/ou éter dietilico,
antes de o dicloridrato ser filtrado.

Exemplo Nr. Cloreto de Sulfonilo (R'SO,CL) Rendimento (%) [MS, m/z (MH")

Cloreto de 2-cloro-6-metil-
109 ) 85 527, 2
benzeno-1-sulfonilo

110 Cloreto de naftaleno-l-sulfonilo 79 529,3

111 Cloreto de naftaleno-2-sulfonilo 79 529,3

Cloreto de 4-cloro-2,5-dimetil-
114 ) 24 541, 2
benzeno-l-sulfonilo

Cloreto de 4-cloro-3-(trifluoro-
115 ) ) 51 581, 2
metil)benzeno-l-sulfonilo

Cloreto de 2,4,6-triclorobenzeno-
118 ) 46 583,1
l-sulfonilo

Cloreto de 2,4,6-
119 . ] } 54 605, 4
triisopropilbenzeno-l-sulfonilo

Cloreto de 2,4-diclorobenzeno-1-
120 ) 60 547, 2
sulfonilo

Cloreto de 5-cloro-1,3-dimetil-1H-
128 . ) 39 531, 3
pirazol-4-sulfonilo
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Exemplo Nr. Cloreto de Sulfonilo (R'S0,C1) Rendimento (%) [MS, m/z (MH")

Cloreto de 6-cloroimidazo([2,1-b]-
129 ) i 37 559, 2
tiazolo-5-sulfonilo

Cloreto de 3-(o-toliloxi)-benzeno-
131 ) 71 585, 3
l-sulfonilo

Cloreto de 2-cloro-4-
138 . } i 48 581, 2
(trifluormetil)benzeno-1l-sulfonilo

Cloreto de 2-clorobenzeno-1-

139 ) 38 513,1
sulfonilo
Cloreto de 2,6-diclorobenzeno-1-
141 } 43 547,1
sulfonilo

Cloreto de 5-cloro-3-
151 ) ) ) 41 583,1
metilbenzo[b]ltiofeno-2-sulfonilo

Cloreto de 2,5-bis(trifluormetil) -
153 ) 58 615,1
benzeno-1l-sulfonilo

Cloreto de 7-clorobenzol[c]-
154 ) ) 27 555,1
[1,2,5]oxadiazole-4-sulfonilo

Cloreto de 4-metil-naftaleno-1-
155 ) 44 543, 2
sulfonilo

Cloreto de 2,4,5-triclorobenzeno-
156 ) 21 581,0
l-sulfonilo

Cloreto de 5-(dimetilamino)-—
158 ) 56 572,2
naftaleno-1l-sulfonilo

Cloreto de 2-metilbenzeno-—
159 ) 55 493, 2
sulfonilo

Cloreto de 4-fluoro-2,6-
169 . ) . 47 525,2
dimetilbenzeno-l-sulfonilo

Cloreto de 2,5-diclorotiofeno-3-
170 , 54 553, 1
sulfonilo

Cloreto de benzo[bltiofeno-2-
171 i 59 535,2
sulfonilo

Cloreto de 2,5-dimetiltiofeno-3-
172 ) 57 513, 2
sulfonilo

Preparacdo de cloreto de sulfonilo:

Cloreto de 4-fluoro-2,6-dimetil-l1-sulfonilo (usado na sintese
do composto do Exemplo 169)
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A uma solucao de 1-fluoro-3,5-dimetil-benzeno (25 g) em
diclorometano (250 ml) €& adicionado gota a gota 4acido
clorossulfurico (54,3ml, 4 eq) durante 45 min a 0°C. A
mistura reaccional ¢é agitada durante 1lh & temperatura
ambiente e o curso da reaccgcdao é seguido por cromatografia em
camada fina. A mistura reaccional é adicionada gelo e a fase
aquosa € extraida com diclorometano (3x150 ml). A fase
orgdnica é entdo seca (Na;S04) e concentrada sob vacuo. Por
fim o produto em bruto ¢é purificado por cromatografia em
coluna.

Rendimento: 19,5 g (44%), sdélido branco

Reaccgéo de 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-il)etanona (Exemplo
102) com cetonas e aldeidos (R®R°C=0) :

Exemplo 102:
Cloridrato de 2((1l-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)
piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-il)etanona

Fase (i): A uma solucao de carboxilato de terc-butilo 4-(2-
((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-acetil)-piperazina-1 (Exemplo Nr 101) (310mg, 0,574
mmol) em éter etilico (2-5 ml) é adicionada &cido cloridrico
a temperatura ambiente (1,15 ml, 2,30 mmol, solugcdo 2 M em
éter dietilico). A mistura reaccional é agitada a temperatura
ambiente durante 2h e em seguida submetida a refluxo durante
10 min. O sdélido resultante é filtrado e seco.

Rendimento: 210 mg (77%), sélido branco

Reacgdo com cetonas:
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Exemplo 104:

2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)-piperazin-1-il)-
etanona

Fase (ii): 0 cloridrato de 2-((l1-(4—metoxi-2,6—-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-
il)etanona (Exemplo Nr 102) (90 mg, 0,189 mmol) e di-hidro-
2H-piran-4(3H)-ona (0,017 ml, 0,189 mmol) sao dissolvidos
numa mistura de 1,2-dicloroetano (4 ml) e trietilamina
(0,026ml, 0,189 mmol). A esta solucdo sdo adicionados a
temperatura ambiente triacetoxiboro-hidreto de sdédio (56 mg,
0,265 mmol) e 4&cido acético (0,011 ml de 0,189 mmol). A
mistura reaccional ¢é entdo agitada a temperatura ambiente
durante 1lh e depois tratada com uma solugcao saturada de
bicarbonato de sdédio (5 ml). A fase aquosa €& extraida com
éter dietilico (2x20 ml) e a fase orgédnica é de novo lavada
com uma solucado saturada de cloreto de sédio (10 ml). A fase
orgénica ¢é entdao seca (MgS0O4), concentrada in vVAcuo e O
produto em bruto purificado por cromatografia em coluna
(silica gel) com acetato de etilo/metanol (10:1).

Rendimento: 90 mg (91 %), &6leo de cor amarela

MS, m/z 524,3 (MH")

Os compostos exemplificativos apresentados na tabela que
se segue, sao preparados a partir de cloridrato de 2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-
(piperazin-1-il)etanona (Exemplo Nr 102), por reacgcao com a
cetona correspondente (R*R"C=0), seguindo de perto o processo
descrito para o Exemplo Nr 104 (fase (ii)). As reacgdes sao
monitorizadas por cromatografia em camada fina e apresentam
tempos de reacgcdo de 1h-15h. As cetonas usadas sao
disponiveis comercialmente.

Exemplo Nr. Cetona (R*R°C=0) Rendimento (%) | MS, m/z (MH")
105 4-Metilciclo-hexanona 20 536,3
134 4—(Trifluorometil)ciclo-hexanona 19 590,3

Reacgdo com os aldeidos:

Exemplo 117:
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1-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-
((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

Fase (1i): Com o) cloridrato de 2-((l-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-
il)etanona (Exemplo Nr. 102) (150mg, 0,315 mmol) faz-se uma
suspensao por meio de uma mistura com tetra-hidrofurano (3
ml) e trietilamina (0,052 ml, 0,378 mmol). A esta suspensdo a
temperatura ambiente € adicionado 1H-benzo[d]imidazol-2-
carbaldeido (55 mg, 0,378 mmol) e a mistura resultante &
agitada durante 10 min a temperatura ambiente. De seguida é
adicionado triacetoxiboro-hidreto de sdédio (267 mg, 1,26
mmol) e agitado durante mais 3 dias a temperatura ambiente. A
mistura reaccional € entadao tratada com uma solucao saturada
de bicarbonato de sdédio (5 ml) e extraida com acetato de
etilo (4x10 ml). A fase orgédnica é seca (MgSO4), concentrada
in vdcuo e o produto em bruto €& purificado por cromatografia
em coluna (silica gel) com acetato de etilo/metanol/solucgéo
de amoniaco a 25% (ag) (100:1:1).

Rendimento: 60 mg (33%), sélido de cor amarela

MS, m/z 570,3 (MH")

0 exemplo de composto apresentado na seguinte tabela é
preparado a partir de cloridrato de 2-((l-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-
il)etanona (Exemplo Nr.102) por reacgao com o aldeido
correspondente (R*R°C=0), seguindo de perto o processo
descrito para o Exemplo Nr.s 117 (fase (ii)). O aldeido
empregue é disponivel comercialmente.

Exemplo Nr. Aldeido (R®*R°C=0) Rendimento (%) MS,m/z (MH")
166 Quinoxalin-6-carbaldeido 90 582,2
Reaccgao de 2—((1l—(4—-metoxi-2,6—dimetilfenilsulfonil) -

piperidin-2-il)metoxi)—-1-(piperazin-1-il)etanona com aldeidos
(R°HC=0) :




EP 2 066 659/PT

{

o ~o }wji
&

2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(piperazin-l1-il)etanona

X

Fase (i) : A uma solucao de 4—(2-((1l-(4-metoxi-2,6—-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-acetil) -
piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (Exemplo Nr.101) (1
eq) em diclorometano (10 ml/mmol) € adicionado a 0°C de &acido
trifluorocacético (13 eq). A mistura reaccional ¢é agitada a
temperatura ambiente durante 2h e ¢é depois concentrada sob
vacuo. O produto em bruto é utilizado sem mais purificagdo na
etapa de sintese seguinte.

Exemplo 197:
1-(4-((5-cloro-2-fenil-1H-imidazol-4-il)metil)piperazin-1-
il)-2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)etanona

Fase (ii): A uma solucao de 2-((1l-(4-metoxi-2, 6—-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-
il)etanona (1 eq) em diclorometano (25 ml/mmol) é adicionado
4—-cloro-2-fenil-1H-imidazol-5-carbaldeido (1,5 eg) e acido
acético (cat.). A mistura reaccional é agitada durante 30 min
a 25°C, e depois tratada com boro-hidreto de triacetoxi de
s6dio (4 eq) e agitada durante mais 16 horas a 25°C. A
mistura ¢é diluida com diclorometano e lavada com solucgao
saturada de Dbicarbonato e solugao saturada de cloreto de
sédio. A fase orgédnica ¢é seca (Na;S0,) e concentrada sob
vdcuo. O produto em bruto é purificado por cromatografia em
coluna com 3% de metanol em acetato de etilo.

Rendimento: 50%

MS, m/z 630,2 (MH")
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Os exemplos de compostos mostrados na tabela seguinte
sao preparados a partir de 2=((1l-(4-metoxi-2,6—
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-
il)etanona por meio de reacgao com 0s aldeidos
correspondentes (R*HC=0), seguindo de perto o0 PpProcesso
descrito para o Exemplo 197 (fase (ii)). Os aldeidos
utilizados estao disponiveis comercialmente, podem  ser
preparados ou sintetizados através dos métodos conhecidos ao
estado da técnica ou podem ser produzidos de acordo com
métodos descritos na técnica.

Exemplo Nr. Aldeido (R*HC=0) Rendimento (%) MS,
m/z (MH"Y)

1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-
198 carbaldeido 40 548,2

2-(dimetilamino)pirimidin-5-
199 carbaldeido 30 575, 2

2—(l-metil-piperidin-4-il) -
212 acetaldeido 40 565,3

2—((4-fluorofenil) (metil)
214 amino)pirimidin-5-carbaldeido 10 655, 3

Preparacdo de aldeidos:

2-((4-fluorofenil) (metil)amino)pirimidin-5-carbaldeido (usado
na sintese do composto do exemplo Nr. 214)

Lo, — o
- -
AT, TN,

Fase (i): A uma solucao de b5-bromo-2-cloropirimidina(2,5
mmol) em dimetilsulfdéxido (6,5 ml) adiciona-se 4-fluoro—-N-
metilanilina, seguido de carbonato de potdssio (5 mmol). A
solucao resultante ¢é aquecida a 120°C durante 2h e o
progresso da reacgao ¢é monotorizado por cromatografia em
camada fina. Apds a conclusdao da reaccao, a mistura
reaccional é extraida com acetato de etilo e a fase orgénica
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¢ lavada com &agua e solucao saturada de cloreto de sdédio. A
fase orgdnica é entdo seca (Nay;S0,), filtrada e concentrada
sob vacuo. O produto em bruto € purificado por cromatografia
em coluna (5% de acetato de etilo em hexano).

Rendimento: 35%

Fase (ii): A uma solucao de 5-bromo-N-(4-fluorofenil)-N-
metil-pirimidin-2-amina (1 mmol) em dimetilformamida (3
ml/mmol) € adicionado cianeto de cobre (2 eq) . A solucgao

resultante € aquecida a 100°C durante 18 horas e o0 progresso
da reaccao é seguido através de cromatografia em camada fina.
Apds a conclusao plena da reacgao, a mistura reaccional &
extraida com acetato de etilo e a fase orgdnica é lavada com
dgua e solucdo saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica
é seca (NayS0,), filtrada e concentrada sob vacuo. O produto
em bruto é purificado por cromatografia em coluna (20% de
acetato de etilo em hexano).

Rendimento: 25%

Fase (iii): A uma solucao fria de 2-((4-fluorofenil)
(metil)amino)pirimidin-5-carbonitrilo (0,5 mmol) em benzeno
(8 ml) é adicionado hidreto de diisobutilaluminio (solugao 1
M, 0,75 mmol). A solucgdo resultante é agitada durante 4 h a
25°C. Em seguida a mistura reaccional é novamente arrefecida
até 0°C e é adicionada gota a gota acido cloridrico a 10% (5
ml). Em seguida, ¢é lentamente aquecida até 25°C e agitada
durante 2h. A mistura reaccional ¢é entdo neutralizada com
solucdo saturada de bicarbonato e extraida com acetato de
etilo. A fase orgénica ¢é lavada com solugdo saturada de
cloreto de sdédio, seca (Nay;SO,), filtrada e concentrada sob
vacuo. O produto em bruto é utilizado directamente no prdximo
seguinte de sintese.

2-(l-metilpiperidin-4-il)-acetaldeido (usado na sintese do
composto do exemplo Nr. 212)

-3~

Fase (i): A uma solucao de metoxi-metil-trifenilfosfina (8,84



EP 2 066 659/PT
119

mmol) em tetra-hidrofurano seco (2 ml/mmol) € adicionada uma
solucdo de terc-butdxido de potdssio (13,27 mmol) em tetra-
hidrofurano (2 ml/mmol) a 0°C gota a gota, sob atmosfera de
drgon. A solucdo resultante é agitada durante 30 min a 25°C.
Em seguida a mistura reaccional ¢é arrefecida até 0°C e é
adicionada gota a gota uma solucao de l-metilpiperidin-4-ona
(4,42 mmol) em tetra-hidrofurano seco (2 ml/mmol). A mistura
é entdo agitada durante 16h a 25°C até que se complete de
forma plena a reaccgdo. Em seguida ¢é arrefecida a 0°C,
adicionado gota a gota &cido cloridrico 6 N (22 ml) e &
agitada durante lh. A fase aquosa é lavada com éter dietilico
(10 ml) e depois levada a pH alcalino com uma solucao 5 N de
hidréxido de sdédio e por fim extraida com diclorometano (4x75
ml). A fase orgénica ¢é entdo lavada com solucdo saturada de
cloreto de sdédio, seca (NaySO,), filtrada e concentrada sob
vacuo. O produto em bruto é utilizado directamente no passo
seguinte da sintese.

Rendimento: 95%

Fase (ii): A uma solucao de metoxi-metil-trifenilfosfina (7,8
mmol) em tetra-hidrofurano seco (2 ml/ mmol) ¢é adicionada,
gota a gota e a 0°C, sob atmosfera de &rgon, uma solucdo de
terc-butédéxido de potdssio (11,7 mmol) em tetra-hidrofurano (2
ml/mmol). A solugdo resultante ¢é agitada durante 30 min a
25°C. Em seguida a mistura reaccional é arrefecida até 0°C e
uma solucdao de l-metilpiperidin-4-carbaldeido (3,9 mmol) em
tetra-hidrofurano seco (2 ml/mmol) € adicionado gota a gota.
A mistura é agitada durante 16h a 25°C até se completar o
processo reaccional. Em seguida ¢é arrefecida a 0°C,
adicionada gota a gota acido cloridrico 6 N (22 ml) e agitado
durante 1lh. A fase aquosa é entdao lavada com éter dietilico
(10 ml) e depois ajustada a pH alcalino com solucao 5 N de
hidréxido de sédio e extraida com diclorometano (4x75 ml). A
fase orgdnica é entdo lavada com solugao saturada de cloreto
de soédio, seca (Na,S04), filtrada e concentrada sob vacuo. O
produto em bruto é utilizado directamente no passo seguinte
de sintese.

Rendimento: 95%

Reacgéo de 1-(2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)
piperidin—-2—-il)metoxi)-acetil)-piperidin—-4-ona (Exemplo 116)
com aminas (R°R°NN)
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Exemplo 116:

1-(2-((1-(4—metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin—-2-il) -
metoxi)—acetil)-piperidin—-4-ona

Fase (i): A uma solucdo de 4&cido 2-((l-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)acético (elemento
constitutivo &cido S$27) (1,0g, 2,692 mmol) em N,N-dimetil-
formamida (20 ml) ¢é adicionado cloridrato de 4-piperidona
mono-hidrato (260 mg, 2,692 mmol), trietilamina (0,560 ml,
4,038 mmol) seguido por 4-metilmorfolina (1,62 ml, 14,805
mmol). A mistura é em seguida tratada com hexafluorofosfato
de benzotriazol-l-iloxitris (dimetilamino) fosfdénico (1,42g,
3,230 mmol) e agitada a temperatura ambiente durante 3 dias.
E entdo concentrada sob vacuo e o residuo recolhido em
acetato de etilo (30 ml) e solucao saturada de bicarbonato de
sédio (20 ml) e a fase agquosa extraida com acetato de etilo
(4x10 ml). As fases orgadnicas combinadas sado lavadas com uma
solucao saturado de bicarbonato de sdédio (20 ml) e solucgéao
saturada de cloreto de sdédio (20 ml), seca (MgSQy4) e
concentrada sob vacuo. O produto em bruto € entdo purificado
por cromatografia em coluna (silica gel) utilizando éter
dietilico/diclorometano/solucao aquosa de amoniaco a 25% (aq)
(100:100:2).

Rendimento: 430 mg (35%)

MS, m/z 540,3 (MH")

Exemplo 130:
1-(4-fluoro-1,4’'-bipiperidin-1’il)-2-((1-(4-metoxi-2, 6—-

dimetilfenilsulfonil)piperidin—-2-il)metoxi)etanona

Fase (ii): 1-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
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piperidin-2-il)metoxi)acetil)piperidin-4-ona (Exemplo Nr 116)
(100 mg , 0,221 mmol) e cloridrato de 4-fluoropiperidina (30
mg, 0,221 mmol) sdao dissolvidos numa mistura de 1,2-
dicloroetano (4 ml) e trietilamina (0,036 ml, 0,265 mmol). A
esta mistura sao adicionados a temperatura ambiente,
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (66 mg, 0,309 mmol) e &acido
acético (0,013ml, 0,221lmmol). A mistura reaccional é agitada
a temperatura ambiente durante 15 horas e depois é tratada
com uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio (5 ml). A
fase aquosa ¢ extraida com éter dietilico (2x20 ml) e a fase
orgénica € lavada novamente com uma solugdo saturada de
cloreto de sdédio (10 ml). A fase orgdnica € entdo seca
(MgS0,), concentrada in vdcuo e o produto em bruto purificado
por cromatografia em coluna (silica gel) com acetato de
etilo/metanol (20:1).

Rendimento: 70 mg (59%)

MS, m/z 540,3 (MH")

Os compostos exemplificativos mostrados na tabela
seguinte, sao preparados a partir de 1-(2-((l-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—-acetil) -
piperidin-4-ona (Exemplo Nr. 116) por reacg¢ao com as aminas
correspondentes (R°RNH) , seguindo de perto o© pProcesso
descrito para o Exemplo 130 (fase (ii)). As reacgdes sao
monitorizadas por cromatografia em camada fina e tém tempos
de reaccadao de cerca de 15h. Em alguns casos, pode haver
necessidade ser introduzido posteriormente adicional
quantidades de triacetoxiboro-hidreto de sédio. Se a amina
nao ¢é presente na forma de cloridrato (xHCl), pode ser
dispensada a necessidade de adicao de trietilamina. As aminas
utilizadas sao comercialmente disponiveis, os métodos para
sua producao conhecidos ao estado actual da técnica, ou podem
ser preparados ou sintetizados de acordo com o0s métodos
descritos na técnica.

Exemplo Nr. Aminas (R°RNH) Rendimento (%) |MS, m/z (MH")

2-Morfolin-2-(piridin-3-il) -
136 etanamina 79 644, 4

5,6,7,8-Tetra-hidroimidazol[l,2-a]-
144 pirazina 70 560, 2

5,8,7,8-Tetra-hidro-[1,2,4]-
145 triazolo[l,5-alpirazina 75 561,2
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Preparacdo das aminas

5,6,7,8-tetra-hidroimidazo[1l,2-a]pirazina (usado na sintese
do composto do exemplo Nr.144)

O A — T — O

Fase (i): Uma mistura de Z2-aminopirazina (25 g, 262,9 mmol) e
cloroacetaldeido (solucdo a 50% em agua, 50 ml, 394 mmol) na
presenca de Dbicarbonato de sédio (33,1 g, 394 mmol) &
aquecida durante 2 dias a 100°C. A mistura reaccional &
arrefecida até a temperatura ambiente e tratada com uma
solucdo saturada de carbonato de potdssio (100 ml). A mistura
é entdo extraida com diclorometano, a fase orgadnica é seca
(Na;S04) e concentrada. A purificacéao é feita por
cromatografia em coluna (diclorometano/metanol 95:5+5% de
NH,OH [35%]).

Rendimento: 7,6 g (24%)

Fase (ii): A imidazol[l,2-alpirazina (7,2 g, 60,44 mmol) &
dissolvida em 2-metoxietanol (100 ml). O 6xido de Platina(IV)
(1,2 g, 5,13 mmol) é adicionado e a mistura agitada durante a
noite a temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio
de 4 bar numa autoclave. A mistura reaccional é entdo purgada
com azoto, filtrada através de Celite, concentrada e co-
evaporada com tolueno. A purificacao é feita por
cromatografia em coluna (diclorometano/amoniaco 7 N em
metanol, 95:5).

Rendimento: 5,7 g (76%)

5,6,7,8-tetra-hidro-[1,2,4]triazolo[1l,5-a]pirazina (usado na
sintese do composto do exemplo Nr. 145)
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Fase (i): A uma solucao de pirazin-Z2-amina (18,98g, 200 mmol)
em tolueno (110 ml) é adicionada N,N-dimetilformamida dimetil
acetal (29,5 ml, 220 mmol) e a mistura submetida a refluxo
durante 2,25h. A mistura reaccional e entdo arrefecida até a
temperatura ambiente, concentrada e co-evaporada com tolueno.
Rendimento: 32,89 g (100%)

Fase (ii): Uma solucao de cloridrato de hidroxilamina (17,0
g, 245 mmol) em metanol (150 ml) & adicionada gota a gota a
uma suspensao de (E)-N,N-dimetil-N’-(pirazin-2-il) -
formimidamida (38,27 g, 233 mmol) e acetato de sdédio (20,1 g,
245 mmol) em metanol (450 ml) sob arrefecimento com gelo. A
mistura reaccional ¢é agitada a 0°C durante 4h e depois
aquecida até a temperatura ambiente e concentrada. O residuo
é triturado com diclorometano/solucdo de amoniaco em metanol
7 M (~9:1), os sd6lidos desejados filtrados e lavados com
diclorometano/solucdo de amoniaco em metanol 7 M (~9:1). O
filtrado é entadao concentrado, co-evaporado com etanol e em
seguida cristalizado a partir de etanol. Através de
ulteriores recristalizacdes dos sdélidos obtidos a partir de
etanol obtém-se finalmente o produto purificado.

Rendimento: 24,55 g (76%)

Fase (iii): O acido polifosférico (250 g) é adicionado a (Z)-
N’ -hidroxi-N-(pirazin-2-il) formimidamida (25,07 g, 181 mmol)
e a mistura reaccional é em seguida imediatamente aquecida
90°C. A mistura é agitada durante 4h e a mistura reaccional a
quente ¢ adicionada a &gua gelada e ajustada a pH alcalino
com bicarbonato de sdédio. A fase agquosa € extraida com
diclorometano (1L, 3x0,5L) e as fases orgadnicas combinadas
sao secas (Nay;S0O4) e concentradas. O produto em bruto é
cristalizado a partir de etanol em varios lotes.

Rendimento: 18,10 g (83%)

Fase (iv): O ¢éxido de platina (IV) (2,75g, 12,1 mmol) &
adicionado sob atmosfera de azoto a uma suspensao de 6xido de
cdlcio (9,30 g, 1lo6 mmol) e [1,2,4]triazolo[l,5-al-pirazina
(18,10g, 151 mmol) em 2-metoxietanol (150 ml). A mistura
reaccional ¢ agitada durante 21,5h sob atmosfera de
hidrogénio, filtrada sobre Celite e lavada com
diclorometano/etanol (9:1). O filtrado €& entdao concentrado,
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co—evaporado com tolueno e éter diisopropilico e em seguida,
dissolvido em acetato de etilo, filtrado através de Celite,
lavado com acetato de etilo e de novo concentrado. O residuo
é dissolvido em éter di-isopropilico quente, filtrado, lavado

com éter diisopropilico e concentrado sob vacuo, durante 7h.
Rendimento: 17,12 g (92%)

Preparagao de derivados de (S)-2-((1-(4-metoxi-2, 6—-
dimetilfenilsulfonil)piperidin—-2-il)metoxi)acetamidas:
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Exemplo 127:

(S)—-2-((2—-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)-1,2, 3,4-tetra—
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4—-(l-metilpiperidin—-4-il)-
piperazin-l-il)etanona

Fase (a): A uma solugcao de 3,5-dimetilanisole (3,1 g, 22,03
mmol) em diclorometano (50 ml) arrefecida a 0°C, € adicionado
lentamente gota a gota durante 10 min 4dcido clorossulfdénico
(7,3 ml, 110,13 mmol) em diclorometano (60 ml). A mistura
reaccional ¢é agitada ainda durante 10 minutos e depois
adicionada lentamente, gota a gota em &dgua fria com gelo (300
ml) e agitada até que o gelo se derreta. As fases séo
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separadas e a fase aquosa extraida com diclorometano (50ml).
As fases organicas combinadas sdo lavadas com solugao
saturada de cloreto de sdédio (50 ml), secas (NayS0,;) e
concentradas sob vacuo. Uma solugdo de pentafluorofenol
(4,1g, 22,03 mmol) e trietilamina (6,1 ml, 44,05 mmol) em
diclorometano (50 ml) é agitada durante 30 min & temperatura
ambiente. Em seguida, uma solucao do cloreto de sulfonilo
preparado em diclorometano (50 ml) ¢é adicionada lentamente
gota a gota. A mistura reaccional ¢é entdo agitada a
temperatura ambiente durante 1lh. A mistura é adicionada uma
solucao saturada de bicarbonato de sédio (50 ml), a fase
organica ¢é lavada com solucdo saturada de cloreto de sdédio
(50 ml), seca (Nay;S0O4,) e concentrada sob vacuo. O produto em
bruto é purificado por cromatografia em coluna (silica gel)
com hexano/éter dietilico/diclorometano (20:1:2).

Rendimento: 6,1 g (72%)

[0 regioisdmero indesejado ¢é isoclado com um rendimento de
14%].

Fase (b): A uma solucdo do aminoalcool (S)-(1,2,3,4 -tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metancl (960 mg, 5,89 mmol) em N,N-
dimetilformamida (15 ml), é adicionado 4-metoxi-2, 6-
dimetilbenzolsulfonato de perfluorofenilo (1,5 g, 3,92 mmol)
e cloreto de tetra-n-butilaménio (2,18 g, 7,85 mmol). A
mistura reaccional €& entdao aquecida a 120°C durante 1 h. Em
seguida € concentrada sob vacuo, o residuo é recolhido em
acetato de etilo (50 ml) e lavado com solucao aquosa de
cloreto de aménio a 10 % (20 ml). A fase orgdnica & seca
(Na;S04) e concentrada sob véacuo. 0O produto em bruto €& entao
purificado por cromatografia em coluna (silica gel) com
hexano/éter dietilico/diclorometano (3:2:2).

Rendimento: 1,2 g (85%)

Fase (c): A uma mistura de sulfato de tetra-n-butilamdnio
(113 mg, 0,332 mmol), solucdao aquosa de hidrdéxido de sdédio
(6,64g, 165,98 mmol em &gua (7 ml)) e tolueno (bml), é
adicionado a temperatura ambiente terc-butil-2-bromoacetato
(1,02 ml, 6,07 mmol) e depois arrefecido até 0°C. Em seguida
é adicionado lentamente uma solucdo de (S)—-(2-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-1il)-

metanol (1,29, 3,32 mmol) em tolueno (5 ml). A mistura
reaccional é aquecida até a temperatura ambiente e agitada a
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esta temperatura durante 1lh. As fases sao entao separadas e a
fase aquosa extraida com éter dietilico (2x20 ml). As fases
orgdnicas combinadas sdo lavadas com solugdo saturada de
cloreto de sdédio (20 ml), secas (Na,SO;) e concentradas sob
vacuo. O produto em bruto € entdo utilizado sem purificacdo
adicional nas fases seguintes.

Rendimento: 1,79 g (> 99%)

Fase (d) = Acetato de (S)-terc-butil-2-((2-(4-metoxi-2,6—-
dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin—-3-
il)metoxi) (1,58 g, 3,32 mmol) ¢é dissolvido em tetra-
hidrofurano (10 ml) e é-lhe adicionada wuma solucao de
hidréxido de sdédio (531mg, 13,28 mmol em agua (0,5 ml)). A
mistura reaccional ¢é submetida a refluxo durante 2h, depois
arrefecida até a temperatura ambiente e tratada com agua (20
ml). O pH da fase aquosa € ajustado com acido cloridrico 2 M
até pH 2 e é extraido com acetato de etilo (3x20 ml). As
fases orgdnicas combinadas sdo secas (Na;SO,) e concentradas
sob vacuo. O produto em bruto € utilizado sem purificacao
adicional na fase seguinte.

Rendimento: 580 mg (42%)

Fase (e): A uma solucgdo de é&cido (S)-2-((2-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil))-(1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il) -
metoxido)acético (150 mg, 0,358 mmol) em N,N-dimetilformamida
(bml) sdo adicionados 1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina
(65mg, 0,358mmol) e 4-metilmofolina (0,117 ml, 1,073 mmol). A
mistura ¢ tratada com hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfdénio (188 mg, 0,429mmol) e agitada
durante 15h & temperatura ambiente. E entdo concentrada sob
vdcuo, o residuo é recolhido em acetato de etilo (20 ml) e
solucao saturada de bicarbonato de sdédio (10 ml) e a fase
aquosa extraida com acetato de etilo (20ml). As fases
orgdnicas combinadas s&do secas (NayS0O,) e concentradas sob
vacuo. O produto em bruto €& purificado por cromatografia em
coluna (silica gel) com éter
dietilico/diclorometano/metanocl/solucdo de amoniaco a 25%
(ag) (20:10:10:0,4).

Rendimento: 90 mg (43%), 6leo cor de laranja.

MS, m/z 595,2 (MH")
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Exemplo 185: (S)-2-((2-(4-metoxi-2, 6-dimetilfenilsulfonil) -
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4—-((1-
metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

Fase(e): Uma solucao de (Fase d, Exemplo 127) (325mg, 0,775
mmol) em diclorometano (5 ml) é tratada com N,N’-
carbonildiimidazole (131 mg, 0,813 mmol) e agitada durante 2h
a 30°C. Em seguida, a temperatura ambiente, ¢ adicionada uma
solucao de 1-((l-metilpiperidin-4-il)metil)piperazina (152
mg, 0,775 mmol) em diclorometano (5 ml) e a mistura
reaccional é agitada durante 15 horas a esta temperatura. A
mistura € entdao tratada com uma solucgao saturada de
bicarbonato de sdédio (10 ml) e a fase aquosa extraida com
diclorometano (20 ml). As fases orgédnicas combinadas sao
secas (NayS0,;) e concentradas sob vacuo. O produto em bruto é
depois purificado por cromatografia em coluna (silica gel)
com acetato de etilo/metanol/solucdao de amdénia (25% aqg)
(40:10:0,5).

Rendimento: 263 mg (57%)

MS, m/z 599,3 (MH")

Os compostos exemplificativos que sao listados na tabela
seguinte sao preparados a partir dos materiais reagentes de
partida correspondentes, seguindo de perto o processo
descrito para o Exemplo Nr 185. A evolucdao da reaccao é
acompanhada por cromatografia em camada fina e logo em
seguida ajustados com base nos tempos de resposta em
conformidade com reacgdes andlogas. A temperatura de reaccao
e a quantidade de equivalentes utilizados dos reagentes podem
apresentar ligeiras diferencas de outras reaccdes andlogas.
Os materiais reagentes utilizados sao comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados como descrito.

Exemplo ) , ) 56 Rendimento (%) .
Aminodlcool Amina (R’R°NH) MS, m/z (MH")
Nr. (em 5 fases)
. o dicloridrato de
3 (S)-piperidin-2- ) o
186 4— (piperidin—-4- 14 532,2

ilmetanol * , DA 5
iloxi)piridina

(S)—-(1,2,3,4-tetra-|4-(2-(pirrolidin-
187 hidroisoquinolin-3- 1-il)etil) 18 584, 3
il)metanol piperidina
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3 0 cloridrato & precipitado a partir de uma solugcdo em metiletilcetona

das suas bases livres, com a adigdo de solugdo de acido cloridrico 2 M em
éter dietilico (5 eqg.)

‘o Aminodlcool-(S) utilizado é preparado como se segue: A uma sSuspensao
arrefecida a 0°C do é&cido carboxilico (1 eq) em tetra-hidrofurano (4
ml/mmol) é adicionado o complexo borano-tetra-hidrofurano (3 eq, solugdo
1M em tetra-hidrofurano), gota a gota e depois a mistura & agitada a
temperatura ambiente durante 1lh. Em seguida a mistura reaccional ¢
submetida a refluxo durante 4h e agitada a temperatura ambiente durante
mais 15h. A mistura arrefecida a 0°C & entdo adicionada uma solucdo de
hidréxido de sédio 3 M e em seguida de novo submetida a refluxo durante
6h. A mistura ¢é depois extraida com diclorometano (4x) e as fases
orgdnicas combinadas sdo secas (Na;SO,) e concentradas sob vacuo. O
produto em bruto ¢é utilizado sem purificacdo nas fases de sintese
seguintes.

> A amina R°R°NH ¢ preparada de forma andloga ao cloridrato de 3-
(piperidin-4-iloxi)piridina (usada na sintese do composto do exemplo Nr.
165). [método andlogo veja também: J. Chao et al., Tetrahedron Lett.,
2007, 48, 791]

Reaccdo de derivados do &cido (S)-2-((2-(fenilsulfonil)-
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)acético

substituidos com aminas (R’R°NH)

———————— —————
N oH u o n 0\)1\"-“'
y o o

1.0 '
a5 r-35,

Exemplo 133:
(S)-2-((2-(2,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-l-il)etanona

A sintese deste composto é feita em grande medida em
analogia com a sintese descrita para o Exemplo Nr 185. No
entanto podem-se executar as fases de sintese (a) e (b) como
se segue:

Fase (b) : A uma solucgao de (S)—-(1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-il)metanol (1,0g, 6,13 mmol) em diclorometano (10
ml) € adicionado trietilamina (1,27 ml, 9,19 mmol) e a mistura
¢ agitada durante 5 min a temperatura ambiente. Posteriormente,
uma solucao de cloreto de 2,4-diclorobenzeno-l-sulfonilo (1,35

g, 5,51 mmol) em diclorometano é adicionada gota a gota (10 ml)
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a 0°C. A mistura reaccional é entdo agquecida até a temperatura
ambiente e agitada durante 1 hora a esta temperatura. Em
seguida, a mistura ¢é tratada com uma solucao saturada de
bicarbonato de sdédio (20 ml) e a fase aquosa extraida com
diclorometano (30 ml). As fases orgdnicas combinadas sdo secas
(Na,S04), concentradas sob vacuo e o produto em bruto € entéo
purificado por cromatografia de coluna (silica gel) com
hexano/éter dietilico/diclorometano (1:1:1).

Rendimento: 1,59 g (70%)

As fases de sintese (c¢c) a (e), sao realizadas em
analogia com o processo descrito para o Exemplo Nr 185. O
Exemplo Nr 133 (&6leo transparente) € obtido desta maneira com
um rendimento de 85% através de 3 fases.

MS, m/z 585,3 (MH")

Os exemplos de compostos apresentados na tabela abaixo
sdo preparados de forma andloga ao Exemplo Nr 133 a partir de
(S)-(1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metanol, seus
cloretos de sulfonilo correspondentes (R'S0,C1l) e suas aminas
correspondentes (R°R°NH) .

Exemplo | [Cloreto de , s e Rendimento (%) .
) 1 Amina (R’R°NH) MS, m/z (MH")
Nr. Sulfonilo(R°S0O,C1) (em 5 etapas)

Cloreto de 4-|1-(l-metilpiperidin-
142 metoxibenzeno-1- 4-il)piperazina 62 557, 2

sulfonilo

Cloreto de 4-14-(2-(pirrolidin-1-
182 metoxibenzeno-1- il)etil)piperidina 56 556, 2
sulfonilo

Cloreto de 2,4-14-(2-(pirrolidin-1-
183 diclorobenzeno-1- |[il)etil)piperidina 20 594,1
sulfonilo

Cloreto de 2,4-|1-((l-metilpiperidin-
184 diclorobenzeno-1- |4-il)metil)piperazina 28 609,2
sulfonilo

Cloreto de 4-11-((l-metilpiperidin-
189° metoxibenzeno-1- 4-il)metil)piperazina 14 571,3
sulfonilo

6 . . .
A Dbase correspondente ¢é convertida como se segue no dicloridrato

correspondente (2xHCl): A base livre ¢ dissolvida numa pequena quantidade de
diclorometano/éter dietilico (1:5), tratado com soluc¢do de dcido cloridrico 2
M em éter dietilico (3 eq) e o dicloridrato resultante é filtrado.
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Exemplo 135:
(S)-2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)azetidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin—-4-il)-piperazin-1-il)etanona

ij\/“, &\ijL< - h}B\/%vin<

———— ’
[o}

e U Ch G ¢
N\ N\

Fase (i): A uma mistura de sulfato de tetra-n-butilamdnio

J:Lvﬂ\/iwf\ Sl\vmvjlw”l

(122 mg, 0,363 mmol), solucdao aquosa de hidrdéxido de sdédio
(7,27 g, 181,7 mmol em agua (7 ml)) e tolueno (5 ml) é-lhe
adicionado a temperatura ambiente 2-bromoacetato de terc-
butilo (0,799 ml, 5,45 mmol) e depois é arrefecida até 0°C.
Em seguida é adicionado lentamente gota a gota uma solucdo de
2—-(hidroximetil)azetidina-1l-carboxilato de (S)-terc-butilo
(680 mg, 3,63 mmol) em tolueno (5 ml). A mistura reaccional é
entdo aquecida até a temperatura ambiente e agitada a esta
temperatura durante lh. As fases sao entao separadas e a fase
aquosa extraida com éter dietilico (2x20 ml). As fases
organicas combinadas sdo depois lavadas com solucdao saturada
de cloreto de sdédio (20 ml), secas (NaySO,s) e concentradas
sob vacuo. O produto em bruto € depois purificado por
cromatografia em coluna (silica gel) com hexano/éter
dietilico/diclorometano (2:1:1).

Rendimento: 910 mg (83%)

Fase (ii): O 2-((2-terc-butoxi-Z2-oxocetoxi)metil)azetidina-1-
carboxilato de (S)—-terc-butilo (890mg, 2,95 mmo1l) é
dissolvido em tetra-hidrofurano (10 ml) e €& adicionado com
hidréxido de sdédio (708mg, 17,72 mmol em &dgua (1 ml)). A

mistura reaccional ¢é depois submetida a refluxo durante 2h,



EP 2 066 659/PT
131

depois arrefecida de novo até a temperatura ambiente e Aagua
(20 ml) ¢é adicionada. O pH da fase aquosa ¢é ajustado com
dcido cloridrico 2 M até pH 2 e & extraida com acetato de
etilo (3x20 ml). As fases orgdnicas combinadas sao secas
(Na,S04) e concentradas sob vacuo. O produto em bruto &
depois utilizado sem mais purificacdo na etapa de sintese
seguinte.

Rendimento: 700 mg (97%)

Fase (iid) = A uma solugao de acido (S)-2-((l-(terc-—
butoxicarbonilo)azetidin-2-il)metoxi)acético (650 mg, 2,65
mmol) em N,N-dimetilformamida (20 ml) sao adicionados 1-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina (433 mg, 2,39 mmol) e 4-
metilmorfolina (0,798 ml, 7,95 mmol). A mistura € tratada com
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetil-
amino) fosfénio (1,39 mg, 3,18 mmol) e agitada durante 15h a
temperatura ambiente. Depois procede-se a concentracdo sob
vacuo, o residuo é recolhido em acetato de etilo (20 ml) e
solucdo saturada de bicarbonato de sdédio (10ml) e a fase
aquosa extraida com acetato de etilo (2x20ml). As fases
orgénicas combinadas sao secas (NayS0Os,) e concentradas sob
vdcuo. O produto em bruto é purificado por cromatografia em
coluna (silica gel) com éter
dietilico/diclorometano/metanol/solucdo de amoniaco a 25%
(ag) (20:10:10:0,4).

Rendimento: 580 mg (53%)

Fase (iv): A uma solucdo de 2-((2-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)-2-oxoetoxi)metil)azetidina-l-carboxilato de
(S)-terc-butilo (570 mg, 1,39 mmol) em acetato de etilo/éter
dietilico (2 ml, 2:5) € adicionado a temperatura ambiente
dcido cloridrico (3,47 ml, 6,94 mmol, solucdo 2 M em éter

z

dietilico). A mistura reaccional é agitada durante 2 h a 40°C

e o sédlido resultante é filtrado e seco.
Rendimento: 520 mg (89%)

Fase (v): A uma solucao de tricloridrato de (S)-2-(azetidin-
2-ilmetoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il1) -

etanona de (100mg ,0,238 mmol) em tetra-hidrofurano (10 ml) é
adicionado 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno (DBU) (0,15
ml, 0,993 mmol), e 4-metoxi-2,6-dimetilbenzolsulfonato de
perfluorofenilo (123 mg, 0,298 mmol) [ver sintese do Exemplo
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Nr 127]. A mistura reaccional ¢é depois submetida a refluxo
durante 1lh e agitada a temperatura ambiente durante 3 dias.
Em seguida, a mistura ¢ tratada com solugcao saturada de
bicarbonato de sdédio (20 ml) e acetato de etilo (30 ml). A
fase aquosa é extraida com acetato de etilo (2x15 ml) e as
fases orgédnicas combinadas sdo lavadas com solucdo saturada
de cloreto de sdédio (20 ml). Em seguida, a fase orgénica é
seca (NayS04), concentrada sob vadcuo e o produto em bruto é
entdo purificado por cromatografia de coluna (silica gel) com
éter dietilico/diclorometano/metanol /solugdo de amoniaco a
25% (ag) (20:10:10:0,4).

Rendimento: 40 mg (33%), resina amarela

MS, m/z 509,3 (MH")

Reacgdo de pirrolidin-2-ilmetanol ao 2-((l—-(fenilsulfonil)-
pirrolidin-2-il)metoxi)acetamidas substituido:

<:&;p”.&\/ibj< - <:hLﬁ\ijL<

Bod Bod
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Exemplo 140:

Dicloridrato de (R)-2-((1-(4-metoxi-2, 3, 6-trimetilfenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-
il)-piperazin-1-il)etanona

Fase (i): A uma mistura de sulfato de tetra-n-butilamdnio
(334 mg, 0,994 mmol), solucdao aquosa de hidrdéxido de sdédio
(9,93 g, 248,43 mmol em agua (10 ml)) e tolueno (7,5 ml) &
adicionado a temperatura ambiente 2-bromoacetato de terc-
butilo (2,19 ml, 14,91 mmol) e em seguida, arrefecida até
0°cC. Em seguida, uma solucao do aminoalcool (R)-2-
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(hidroximetil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (2,0
g, 9,94 mmol) em tolueno (7,55 ml) é adicionada lentamente. A
mistura reaccional ¢é entdo aquecida até a temperatura
ambiente e depois agitada durante 2h a esta temperatura. As
fases sao separadas e a fase aquosa ¢é extraida com éter
dietilico (2x30 ml). As fases orgadnicas combinadas séo
lavadas com solugao saturada de cloreto de sdédio (30 ml),
secas (NayS0,) e concentradas sob vacuo. O produto bruto é
depois filtrado através de silica gel com acetato de etilo e
utilizado na etapa seguinte.

Rendimento: 3,2 g (> 99%)

Fase (1i) s o) (R)-2-((2-terc-butoxi-2-oxoetoxi)-metil) -
pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (3,2g, 10,15mmol) é
dissolvido em tetra-hidrofurano (25 ml) e é adicionado uma
solucao de hidréxido de sdédio (2,44g, 60,88 mmol em agua (2,5
ml)). A mistura reaccional ¢é entdo submetida a refluxo
durante 2h, depois arrefecida até a temperatura ambiente e &
adicionada &gua (20 ml). O pH da fase aquosa € ajustado com
dcido cloridrico 2 M até pH 2 e extraido com acetato de etilo
(3x30ml) . As fases orgédnicas combinadas sdo secas (Naz;S04) e
concentradas sob vacuo. O produto em bruto é utilizado sem
mais purificacdo na etapa de sintese seguinte.

Rendimento: 2,0 g (76%)

Fase (iidi): Uma solucgao de dcido (R)=2-((1-(terc-
butoxicarbonilo)pirrolidin-2-il)metoxi)acético (500 mg, 1,93
mmol) em diclorometano (5 ml) & tratada com N,N’-carbonil-
diimidazole (328 mg, 1,93 mmol) e agitada durante 30 min a
temperatura ambiente. Em seguida, uma solugcao de 1-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazina (353 mg, 1,93 mmol) em
diclorometano (5 ml) € adicionada a temperatura ambiente e a
mistura reaccional é agitada 15 horas a esta temperatura. A
mistura ¢é entdao tratada com uma solugdo saturada de
bicarbonato de sdédio (10 ml) e em seguida a fase aquosa é
extraida com diclorometano (20 ml). As fases orgénicas
combinadas sao entdo secas (NaySO.) e concentradas sob vacuo.
O produto em bruto é entdo purificado por cromatografia em
coluna (gel de silica) com éter
dietilico/diclorometano/metanol/solucdo de amoniaco a 25%
(agq) (20:10:10:0,4).

Rendimento: 540 mg (66%)
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Fase (iv): A uma solugao de (R)-2-((2-(4-(l-metilpiperidin-4-
il)-piperazin-1-il)-2-oxoetoxi)-metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (530 mg, 1,25 mmol) em acetato de
etilo/éter dietilico (30ml, 1:2), é adicionada a temperatura
ambiente dcido cloridrico (6,24 ml, 12,48 mmol, solucdo 2 M
em éter dietilico). A mistura reaccional é agitada durante 2h
a 40°C e o sélido resultante é filtrado e seco.

Rendimento: 440 mg (81%)

Fase (v): A uma solucao de tricloridrato de (R)-1-(4-(1-
metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-(pirrolidin-2-
ilmetoxi)etanona (120 mg, 0,277 mmol) em diclorometano (5ml)
¢ adicionada trietilamina (0,172 ml, 1,25 mmol). De seguida
uma solugcao de cloreto de 4-metoxi-2,3,6-trimetilbenzeno-1-
sulfonilo® (58mg, 0,249 mmol) em diclorometano (5 ml) &
adicionado gota a gota a temperatura de 0°C. A mistura
reaccional € aquecida até a temperatura ambiente e agitada a
esta temperatura durante 3 dias. A mistura é tratada com uma
solugdao saturada de bicarbonato de sédio (5 ml) e a fase
aquosa extraida com diclorometano (20 ml). As fases orgénicas
combinadas sdo secas (Na,S0s), concentradas sob vacuo e o
produto em bruto ¢ entdo purificado por cromatografia de
coluna (silica gel), utilizando éter dietilico/diclorometano/
metanol/solucdo aquosa de amoniaco (25% aq) (20:10:10:0,4). O
produto em bruto é depois dissolvido numa pequena quantidade
de diclorometano/éter dietilico (2,5 eq) e adicionado
lentamente com clorotrimetilsilano. O precipitado resultante
é filtrado e seco.

Rendimento: 80 mg (47%), sdélido branco

MS, m/z 537,2 (MH")

Os exemplos de compostos listados na tabela seguinte sao
preparados a partir dos materiais de partida correspondentes
apropriados, seguindo de perto o processo descrito para o
Exemplo Nr 140. A reacgdao em causa é seguida por
cromatografia em camada fina sendo os tempos de resposta
ajustados com base em reaccdes andlogas correspondentes. A
temperatura de reacgao e as qgquantidades equivalentes dos
reagentes utilizados podem ser ligeiramente diferentes de
reacgdes andlogas. A quantidade de trietilamina utilizado
respectivamente na fase (v) ¢é ajustada de acordo com a



EP 2 066 659/PT
135

estequiometria do cloridrato de amina (xHCl) utilizado. Os
materiais de partida utilizados Sao disponiveis
comercialmente ou sao preparados como descrito.

Cloreto de|Rendimento
Exemplo ) , . 5 6 ] MS,
Aminodlcool Amina (R°R°NH) Sulfonilo (%) (em © .
Nr . ; m/z (MH")
(R7S0,C1) fases)
2-(hidroximetil)- |1-(1-metil- cloreto de 2-
7 pirrolidina-1- piperidin-4-il) |cloro-6-metil-
152 34 513,1
carboxilato de|piperazina benzeno-1-
(R)—-terc-butilo sulfonilo
2-(hidroximetil)- |[4-(2- cloreto de 2-
3 pirrolidina-1- (pirrolidin-1- cloro-6-metil-
161 ) } ) 27 512,1
carboxilato delil)etil) benzeno-1-
(S)-terc-butilo piperidina sulfonilo
2-(hidroximetil)- |1-(1-metil- cloreto de 2-
3 pirrolidina-1- piperidin-4-il) |cloro-6-metil-
162 ] i ] 20 513,1
carboxilato de|piperazina benzeno-1-
(S)-terc-butilo sulfonilo
2-(hidroximetil)- [1-((1l-metil- cloreto de 2-
3 pirrolidina-1- piperidin-4-il) |cloro-6-metil-
163 ) ) 11 527,1
carboxilato de|metil) benzeno-1-
(S)-terc-butilo piperazina sulfonilo
2-(hidroximetil)- |1-(1-metil- cloreto de 4-
167 piperiéina—l— p%perid%n—4—il) métox%—2,6— 53 537, 3
carboxilato de|piperazina dimetilbenzeno
(S)—terc—butilo9 -l-sulfonilo *°
2-(hidroximetil)- |1-(1-metil- cloreto de 4-
iperidina-1- iperidin-4-il metoxi-2,6—
177° piperie PP , ) [metox 16 537,3
carboxilato de|piperazina dimetilbenzeno
(R)—terc—butilo9 —l-sulfonilo *°
2-(hidroximetil)- |1-(1-metil- cloreto de 4-
pirrolidina-1- piperidin-4-il) |metoxi-2,6-
180 ] ] ] ) ] 10 523.2
carboxilato de|piperazina dimetilbenzeno
(S)-terc-butilo —l-sulfonilo *°
2-(hidroximetil)- [4-(2- cloreto de 4-
pirrolidina-1- (pirrolidin-1- metoxi-2,6-
181 ] ) ) o ) ] 8 537,3
carboxilato de|il)-piperidina dimetilbenzeno
(S)-terc-butilo —l-sulfonilo *°
2-(hidroximetil)- [1-((1l-metil- cloreto de 4-
s pirrrolidina-1- piperidin-4-il) |metoxi-2,6-
190 ] ] ] ] ) i 20 522,3
carboxilato de|metil)piperazina |[dimetilbenzeno
(S)-terc-butilo -l-sulfonilo *°

7 A precipitacdo do cloridrato ¢é feita a partir de uma solucdo em

diclorometano da sua base livre com a adigdo de solugdo de 4&cido
cloridrico 2 M em éter dietilico (10 eq.)

® A precipitacdo do cloridrato é realizada a partir de uma solucdo de
metiletilcetona/éter dietilico (opcional) da base livre, com a adigdo de

solugdo de acido cloridrico 2 M em éter etilico (3-5 eq.)
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° A proteccdo por Boc usada (R)- ou (S)-amino dlcool é preparado como se
segue: A uma solucdo arrefecida até 0°C de wuma solugdo do 4acido
carboxilico protegido por Boc (1 eq) em tetra-hidrofurano (50 ml/mmol) &
adicionado o complexo borano-tetra-hidrofurano (1,5 eq, solucdao 1M em
tetra-hidrofurano) gota a gota e em seguida a mistura ¢ agitada a
temperatura ambiente durante 3h. A mistura arrefecida a 0°C é adicionada
dgua e carbonato de potdssio e é tudo agitado durante 30 min. Em seguida,
a fase aquosa é extraida com éter dietilico (3x) e as fases orgénicas
combinadas sdao lavadas com solugdo saturada de cloreto de sédio (1lx), por
fim secas (Na,SOQ,) e concentradas sob wvédcuo. O produto em bruto é
purificado por cromatografia em coluna (silica gel).
[Veja também Timothy J. Wilkinson et al.; Org. Lett.; 2000, 155-158]

9 0 cloreto de 4-metoxi-2,6-dimetilbenzeno-l-sulfonilo ¢é preparado como
se segue: A uma solucgdo de 3,5-dimetilanisole (1 eqg) em diclorometano (25
ml/mmol) arrefecida até 0°C é adicionado &cido clorossulfurico (5 eqg) em
diclorometano (25ml/mmol) lentamente, gota a gota, durante 10 min. A
mistura reaccional é ainda agitada mais 10 minutos e é depois adicionada
lentamente, gota a gota em 4dgua gelada e ¢é agitada até o gelo derreter
por completo. As fases sdao entdo separadas e a fase aquosa extraida com
diclorometano. As fases orgédnicas combinadas sdo lavadas com solugdo
saturada de cloreto de sdédio, secas (Na,SO,) e concentradas sob vacuo. O
produto em bruto ¢é wutilizado sem purificacdo adicional na etapa de

sintese seguinte.

Reacgcdo de A&cido 2-((l1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)

piperidin-2-il)metoxi)acético (elemento constitutivo Aacido
S27) com aminas (R°R°NH)

[+} H [+
Mo O\/ 3
(n\{l,\/o\)Lcﬂ L NG °\)Ln’R
iz - 1Y) !
S, 8 R?
R\ \Y

o

[]

o ~o

Exemplo 201:
2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)
metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperidin-1-il)etanona

A uma solucdo de elemento constitutivo &cido $S27 (1 eq)
em diclorometano (5 ml/mmol) sao adicionados a 0°C
diisopropilo—-etilamina (2,5 eq), seguido de N-
hidroxibenzotriazole (HOBt) (1 eq) e cloridrato de N-etilo-
N’ - (3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDCI) (1,5 eq). A
mistura reaccional resultante ¢é agitada durante 15 min a
25°C. Depois essa mistura é entao arrefecida até 0°C e ¢é
adicionado 4-(piperidin-4-il)piridina (1,2 eq). A mistura é
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agitada até que se complete a reaccdo, durante 16h a 25°C. E
entdao diluida com diclorometano (30 ml) e extraida com uma
solucdo saturada de cloreto de amdédnio, solucdo saturada de
cloreto de sdédio, solucgédo saturada de bicarbonato de sdédio e
de novo solucao saturada de cloreto de sédio. A fase organica
é seca (NayS04) e concentrada sob vacuo. O produto em bruto é
purificado por cromatografia em coluna (2% de metanol em
diclorometano) .

Rendimento: 40%

MS, m/z 516,2 (MH")

Os exemplos de compostos apresentados na seguinte
tabela, sao preparados a partir dos materiais reagentes
apropriados correspondentes, seguindo de perto o0 processo
descrito para o Exemplo Nr. 201.

0 acido 2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)
piperidin-2-il)metoxi)acético (elemento constitutivo 4&acido
S27) é preparado analogamente ao procedimento descrito para
os Exemplos Nr 202 e Nr 210, para a preparacao dos
correspondentes 4dcidos carboxilicos, sintetizados a partir
dos aminodlcoois adequados onde o cloreto de 4-metoxi-2,6-
dimetil-benzeno-sulfonilo € preparado de forma andloga ao
procedimento descrito para o Exemplo Nr. 167 (com a excepgao
de ter sido utilizado acido clorossulfdénico 2 eq.).

Exemplo i 63 i MS,
Amina (RR°NH) Rendimento (%) .
Nr. m/z (MH")

6-fluoro-2-(piperidin-4-il)-1,2,3,4-
200 i . . ) 50 588, 2
tetra-hidroisoquinolina

2-(piperidin-4-il)-1,2,3,4-tetra-
211~ ) ) i , 11 559,3
hidropirrolo[l,2-alpirazina

917 3-(piperidin-4-il)piridina 50 516, 2

* A reacgdo é realizada em N,N-dimetilformamida em vez de diclorometano.

Preparacdo das aminas

6—fluoro—-2- (piperidin-4-il)-1, 2, 3, 4—tetra-hidroisoquinolina
(usado na sintese do composto do exemplo Nr. 200)
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200 — Yo, — Peg,

Fase (i): A uma solugcao de 4-oxopiperidina-l-carboxilato de
terc-butilo (3,12 mmol) e 6—-fluoro-1,2,3,4-tetra-
hidroisogquinolina (2,6 mmol) em metanol (15 ml) é adicionado
sob azoto a 25°C, uma gquantidade catalitica de &acido acético,
seguida por cianoboro-hidreto de sdédio (2,5 eq). A solugao
resultante ¢é agitada até a reaccdo estar completa (controlo
por cromatografia de camada fina: TLC) durante 16h a esta
temperatura. A mistura reaccional adiciona-se entdo gelo e em
seguida, € concentrada sob vacuo. O residuo é recolhido em
diclorometano (100 ml), lavado com solucao saturada de
bicarbonato de sdédio e com uma solucdo saturada de cloreto de
sddio. A fase orgénica é seca (Na>S0y4), filtrada e
concentrada sob vacuo. O produto em bruto assim obtido é
utilizado directamente no passo subsequente de sintese.
Rendimento: 50%

Fase (ii): A uma solugao de 4—-(6-fluoro-3,4-di-hidro-
isoquinolin-2(1H)-1l)-piperidina-1l-carboxilato de terc-butilo
(1 eq) em diclorometano (10 ml/mmol) € adicionado a 0°C &cido
trifluorocacético (13 eq) e a mistura reaccional é de seguida
agitada a 25°C durante 2 h. O solvente é removido e o produto

em bruto seco sob vadcuo. A amina assim obtida é feita reagir

sem purificacao adicional.

2-(piperidin-4-il)-1,2,3,4-tetra-hidropirrolo[l,2,a]pirazina
(usado na sintese do composto do exemplo Nr. 211)

H S B i

HN

Ty, —— U

(_hs is

Fase (i): A uma solucao de 1H-pirrol (4g, 0,06 mol) em
acetonitrilo (33 ml) é adicionado hidréxido de sdédio (9, 4qg,
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0,23 mol, em pd) e sulfato de tetrabutilaménio (0,8g, 2,36
mmol). A mistura é agitada durante 30 min a 25°C, em seguida,
€ adicionado cloridrato de 2-cloroetilamina (8,2g, 0,07 mol).
A mistura reaccional é entédo submetida a refluxo durante 24h,
o residuo sélido ¢é filtrado e o filtrado resultante
concentrado sob vadcuo. O produto em bruto é depois purificado
por destilacdo sob vacuo.

Rendimento: 30%

Fase (ii): A uma solugao de 1-(2-aminoetil)-pirrol (9 mmol) e
solucao aquosa a 37% de formaldeido (9 mmol) em etanol (20
ml), € adicionado &cido trifluorocacético (0,5 ml) e a mistura
reaccional resultante é agitada a 50°C durante 15 min. E
entdao arrefecida até 25°C e agitada a esta temperatura
durante mais 4h. O solvente & depois removido sob vacuo e o
residuo € recolhido em acetato de etilo, ajustado a pH bésico
com solucdo aquosa de carbonato de sdédio. A fase orgénica é
seca (Na,S0O4) e concentrada. O produto em bruto ¢é entéao
utilizado sem ulterior purificacdo no passo de sintese
seguinte.

Rendimento: 40%

Fase (iii): A uma solucdo de éster terc-butilico de 4acido
4-oxo-piperidina-l-carboxilico (4,68 mmol) e 1,2,3,4-tetra-
hidro-pirrolo [1,2-a] pirazina (3,9 mmol) em metanol (15 ml)
¢ adicionado sob azoto a 25°C, uma quantidade catalitica de
dcido acético, seguido por cianoboro-hidreto de sdédio (2,5
eq). A solugao resultante ¢é agitada até a reaccao estar
completa (controlo por TLC) durante 16h a esta temperatura. A
mistura reaccional adiciona-se gelo e em seguida, procede-se
a sua concentracdo sob vacuo. O residuo ¢é retomado em
diclorometano (100 mly, lavado com solucao saturada de
bicarbonato de sdédio com uma solucdo saturada de cloreto de
sédio. A fase orgdnica é seca (Na,S04), filtrada e
concentrada sob vacuo. O produto em bruto assim obtido &€
utilizado directamente no passo subsequente de sintese.
Rendimento: 40%

Fase (iv) : Uma solugao de 4-(6-fluoro-3,4-di-hidro-
isoquinolin—-2(1H)-1il) -piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(1,8 mmol) e 4&acido cloridrico em acetato de etilo (30 ml,
solucao saturada), ¢é agitada até a reaccao estar completa
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(controlo por TLC ) durante 2h a temperatura ambiente. O
solvente ¢é depols removido e o produto em bruto seco sob
vdcuo. A amina assim obtida € utilizada sem mais purificacao
no passo seguinte da sintese.

3—-(piperidin-4-il)-piridina (usado na sintese do composto do
exemplo Nr. 217)

(.:Jj o i'u_.'/l" _.'3" e
AoH'S %Q %Q u

Fase (i): A uma solucao de 3-bromopiridina (1 eq) em tetra-
hidrofurano seco (250 ml) é adicionado n-butilo-litio (2 eq.)
a -78°C gota a gota durante 2h. A mistura reaccional é entao
agitada a -78°C durante 1 h. N-benzilo-piperidona (3 g em 50
ml de tetra-hidrofurano) ¢é adicionado lentamente, gota a gota
a esta solucadao a -78°C durante 30 min. A mistura reaccional é
agitada durante 1 hora a temperatura de -78°C e 0O progresso
da reacgcao ¢é acompanhado por cromatografia em camada fina.
Depois de se dar por completa a reacgdo, a mistura &
adicionada com &agua e extraida com acetato de etilo (3x100
ml). As fases orgénicas combinadas sao secas (NazS04),
filtradas e concentradas sob vacuo. O produto em bruto é
purificado por cromatografia em coluna (4% de metanol em
diclorometano) .

Rendimento: 20%

Fase (ii): A uma solugao de 1l-benzil-4-(piridin-3-il)-
piperidin-4-0l1 (lg) em metanol (10 ml) ¢é adicionada gota a
gota a 0°C 4&cido sulfurico a 80%. A mistura reaccional ¢é

mantida por 4 dias a 90°C e o progresso da reaccao é
monitorizada por cromatografia em camada fina. Depois de se
completar a reacgao, o excesso de metanol é removido e a
mistura é em seguida ajustada por adigao de uma solugao de
hidréxido de sédio a pH 14 e extraida com diclorometano
(4x100 ml). A fase organica ¢é seca (NayS04), filtrada e
concentrada sob vacuo. O produto em bruto assim obtido &€
utilizado directamente no passo subsequente de sintese.
Rendimento: quantitativo
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Fase (iii): A uma solucao de 3-(l-benzil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il)piridina (950 mg) em metanol (10 ml) sob
atmosfera de 4&argon a 10% € adicionado Pd/C (600 mg) e a
mistura resultante é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio,
a 23°C, durante 16h. O curso da reaccado ¢é seguido por andlise
por LC-MS e a mistura, apds se ter completado a reacgao €&
filtrada através de Celite e depois lavada com metanocl. O
filtrado ¢é concentrado sob vacuo e o produto em bruto é
utilizado directamente no passo de sintese seguinte.
Rendimento: quantitativo

Fase (iv): A uma solugcao de 3-(l-benzilpiperidin-4-il)-
piridina (650 mg) em metanol (10 ml) sob atmosfera de Aargon,
¢ adicionado Pd(OH), (600 mg), seguido de uma gquantidade
catalitica de 4&acido acético. A mistura resultante ¢é agitada
durante 16h a 23°C sob uma atmosfera de hidrogénio. O
progresso da reaccdao € seguida por andlise por LC-MS e a
mistura ¢ filtrada através de Celite, depois de se dar por
completa a reaccdo e lavada com metanol. O filtrado &
concentrado sob vacuo e o produto em bruto utilizado
directamente no passo de sintese seguinte.

Rendimento: quantitativo

Exemplo 215:

2-((1-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(6—(4—-metilpiperazin-1-il)-3, 4—-di-hidroisoquinolin-
2(1H)-il)etanona

Fase (1): A uma solucdo do elemento constitutivo &cido S27
(1,5 g) em diclorometano (5 ml/mmol) ¢é adicionado a 0°C
diisopropiletilamina (2,5 eq) seguido de N-hidroxibenzo-
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triazol (HOBt) (1  eq) e cloridrato de N-etilo-N’-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) (1,5 eqg). A mistura

reaccional resultante ¢ agitada durante 15 min a 23°C. A
mistura é entdo arrefecida até 0°C e é-lhe adicionada gota a
gota 6-bromo-1,2,3,4-tetra-hidro-isogquinolina (1,2 eq
dissolvido em diclorometano). A mistura reaccional €& agitada
durante 16h a 25°C até se dar por findo o ©processo
reaccional. Dilui-se com diclorometano (100 ml) e extrai-se
com solucdo saturada de cloreto de amdnio, solucao saturada
de cloreto de sdédio, solucao saturada de bicarbonato de sdédio
e de novo solugadao saturada de cloreto de sédio. A fase
orgénica € seca (NayS0O4) e concentrada sob vacuo. O produto
em bruto é purificado por cromatografia em coluna (5% de
acetato de etilo em diclorometano).

Rendimento: 80%

Fase (i1ii): A uma solucado de N-metil-piperazina (3,6 mmol) e
1-(6-bromo-3, 4-di-hidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona (3
mmol) em dioxano (20 ml) é adicionado carbonato de césio (2,5
eq) e a solucdo resultante é desgaseificada com &rgon durante
30 min. Em seguida, ¢é adicionado Xanthphos (2 mmol) seguido
por paladio tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (0,15 mmol),
sob 4argon, e a mistura ¢é aquecida durante 16h a 120°C. O
desenvolvimento da reaccdo € seguida por cromatografia em
camada fina. A mistura reaccional é depois filtrada, lavada
com acetato de etilo e o filtrado concentrado sob vacuo. O
produto em bruto é recolhido em diclorometano e lavado com
dgua e solucdo saturada de cloreto de sédio. A fase orgénica
é seca (NayS04), filtrada e concentrada in vacuo. O produto &
por fim purificado por cromatografia em coluna (4% de metanol
em diclorometano).

Rendimento: 10%

MS, m/z 585,3 (MH")

Preparacdo de derivados substituidos do dcido 2-((l1-(4-metoxi-—
2,6—dimetilfenil-sulfonil)-1,2, 3,4-tetra-hidroquinolin—-2-il) -

metoxi)-acético




EP 2 066 659/PT
143

o -— 0 e— [::[T:L\, o
o\)LN/\ N o\)Lou N O\)kok
R % k/ N \O R.’sx\o R’ 's\\o
N\

Exemplo 202:
2-((1l-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenilsulfonil)-1,2, 3,4-tetra-
hidroquinolin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin—-4-il)-

%3

o

piperazin-l-il)etanona

Fase (i): O 1,2,3,4-tetra-hidroquinolina-2-carboxilato de
etilo (25 mmol) em tetra-hidrofurano (5 ml/mol) € adicionado
gota a gota a 0°C, a uma suspensao de hidreto de aluminio e
litio (2 eqg) em tetra-hidrofurano (50 ml). A mistura
reaccional ¢é agitada durante 1h a 25°C e em seguida,
submetida a refluxo durante 4h. A reaccdo ¢é seguida por
cromatografia em camada fina. Para a mistura reaccional &
adicionada solucgao saturada de sulfato de sdédio e a mistura é
entdo filtrada através de Celite e lavada com acetato de
etilo. O filtrado ¢ concentrado sob vdcuo e o produto em
bruto purificado por cromatografia em coluna (3:7 de acetato
de etilo/hexano).

Rendimento: 50%

Fase (ii): A uma solugao de (1,2,3,4-tetra-hidro-quinolin-2-
il)-metanol (0,67 mmol) em diclorometano (5 ml), ¢é adicionado
a 0°C piridina (5 eqg) seguido por uma quantidade catalitica
de dimetilaminopiridina (0,01 eqg.). Em seguida, ¢é adicionado
gota a gota cloreto de 4-metoxi-2,6-dimetil-benzenossulfonilo
(1,2 eg) em diclorometano (2 ml). A mistura reaccional &
agitada a 25°C durante 1lh até se completar a reaccgao
(controlo por TLC), em seguida ¢é diluida com diclorometano
(50 ml) e é lavada com uma solucao saturada de sulfato de
cobre (4x15 ml) e uma solucgao saturada de cloreto de sdédio. A
fase orgénica € seca (Nay;SO,), filtrada e concentrada sob
vacuo. O produto em bruto €& purificado por cromatografia em
coluna (5% de acetato de etilo em diclorometano).

[4-metoxi-2, 6-di-cloro-dimetil-1-sulfonilo é preparado
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analogamente ao procedimento descrito para o exemplo Nr. 167
(com a excepgdo de que sdo usadas 2 equivalentes de acido
clorossulfénico)]

Rendimento: 75%

Fase (iii): A uma solucao a frio de (l1-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-2-il) -
metanol (0,47 mmol) em tolueno (3 ml) sdo adicionados a 0°C
cloreto de tetrabutilaménio (0,33 eq) e uma solugao a 35 % de
hidréxido de sdéddio (3 ml). A esta mistura reaccional a frio é
adicionado a 0°C, gota a gota bromoacetato de terc-butilo
(1,5 eg). Em seguida, a mistura ¢é agitada durante 90 min a
25°C, até a reaccgdo se dar por completa (controlo de TLC). A
mistura ¢é extraida com acetato de etilo (50 ml) e a fase
organica € lavada com agua até o pH ser neutro. A mistura &
entdo extraida com uma solucdo saturada de cloreto de sdédio,
a fase orgénica seca (Na;S0O.) e concentrada sob vacuo. O
produto em bruto € purificado por cromatografia em coluna
(20% de acetato de etilo em hexano).

Rendimento: 66%

Fase (iv): A uma solucao de acetato de terc-butil-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-
2-il)metoxi) (1 eqg) em diclorometano (10 ml/mmol) é
adicionada a 0°C &cido trifluoroacético (13 eq) e mantida a
mistura em agitacao durante 2h a 25°C. A mistura reaccional é
entdao concentrada sob vdcuo e o produto em bruto é utilizado

sem purificacdo adicional na etapa de sintese seguinte.

Fase (v): A uma solucdo de &acido 2-((l1-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-2-il) -

metoxi)acético (1  eq) em diclorometano (5 ml/mmol) é
adicionado a 0°C diisopropiletilamina (2,5 eq), seguido de N-
hidroxibenzotriazole (HOBt) (1 eg) e cloridrato de N-etilo-
N’ -(3-dimetil-aminopropil)carbodiimida (EDCI) (1,5 eqg). A
mistura reaccional resultante ¢é agitada durante 15 min a
25°C. A mistura € entao arrefecida até 0°C e é adicionado 1-
(l-metilpiperidin-4-il)piperazina (1,2 eq) . A mistura
reaccional é entdo agitada durante 16h a 25°C até se dar por
completada a reacgao. Dilui-se com diclorometano (30 ml) e
extrai-se com solucdo saturada de cloreto de amdénio, solucgao
saturada de cloreto de sdédio, solugao saturada de bicarbonato
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de sdédio e de novo com solucgdo saturada de cloreto de sdédio.
A fase orgdnica € seca (Na;SO,) e concentrada sob vacuo. O
produto em bruto ¢ entdo purificado por cromatografia em
coluna (2% de metanol em diclorometano).

Rendimento: 60%

MS, m/z 585,3 (MH")

Os exemplos de compostos indicados no quadro seguinte
sao preparados a partir dos cloretos de sulfonilo
correspondentes seguindo de perto o processo descrito para o
exemplo Nr. 202 (fase (v)).

Exemplo , 1 Rendimento (%) MS,
Cloreto de Sulfonilo (R"SO,Cl) N
Nr. (em 5 fases) m/z (MH")
203 Cloreto de naftaleno-2-sulfonilo 18 577, 2
204 Cloreto de 4-metoxibenzeno-1- 10 557,2
sulfonilo

Exemplo 210:
2—-((1- (6—-metoxinaftalen-2-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(l-metilpiperidin—-4-il)—-piperazin-l1-il)etanona

SO — 0O T Qo
| |
Qo (L
SO Lo

Fase (i): A uma solugao de 6-hidroxinaftaleno-2-sulfonato de
sédio (9 mmol) em &gua (20 ml) ¢é adicionado hidréxido de
s6dio (0,7 g). A esta solucadao é adicionado sulfato de dimetilo
(1,1 eqg) ao longo de 1h a 50-55°C, seguido por cloreto de
s6dio (3,3 g). O sdélido é filtrado e lavado com uma solucao
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saturada de cloreto de sdédio e tolueno. O produto em bruto é
por fim seco.
Rendimento: 75%

Fase (ii): A uma solucao de 6-metoxinaftaleno-2-sulfonato de
sdédio (2 mmol) em N,N-dimetilformamida seca (1 ml) é-lhe
adicionado sob azoto a 0°C cloreto de tionilo (0,25 ml). A
mistura reaccional é entdo agitada a 0°C durante 3h e em
seguida, tratada com &gua gelada (20 ml). O sdélido é depois
filtrado e lavado com &agua fria. Em seguida, o sdélido &
retomado em diclorometano (25 ml), seco (NaS04) e
concentrado sob vacuo.

Rendimento: 75%

Fase (iii): A uma solucao a frio de piperidin-2-il metanol
(1,5 mmol) em diclorometano (10 ml) é adicionada trietilamina
(2,5 eq). Em seguida, ¢é adicionado gota a gota uma solucdo de
cloreto de 6-metoxinaftaleno-2-sulfonilo (1, bmmol) em
diclorometano (5 ml) e a mistura é agitada durante 90 min a
25°C até a reaccao ser completada (controlado por TLC). A
mistura reaccional é entdo tratada com diclorometano (100 ml)
e extraida com 4&gua. A fase orgdnica € seca (Na;S04) e
concentrada sob vacuo. O produto em bruto é purificado por
cromatografia em coluna (5% de metanol em diclorometano).

Rendimento: 50%

Fase (iv): A uma solucadao a frio de (l-(6-metoxinaftalen-2-
ilsulfonil)piperidin-2-il)metanol (0,75 mmol) em tolueno (4,5
ml) adiciona-se cloreto de tetrabutilaménio (0,33 eqg) e uma
solucdo a 35 % de hidréxido de sdédio (4,5 ml) a 0°C. A esta
mistura reaccional fria ¢é adicionado gota a gota, a 0°C
bromoacetato de terc-butilo (1,5 eq). Em seguida, a mistura é
agitada durante 90 min a 25°C até a reacgdo se completar
(controlo de TLC). A mistura é extraida com acetato de etilo
(100 ml) e a fase orgédnica ¢ lavada com &agua até o pH ser
neutro. A mistura é entdao extraida com uma solucao saturada
de cloreto de sdédio, a fase orgénica ¢é seca (NayS04) e
concentrada sob vacuo. O produto em bruto € entdo purificado
por cromatografia em coluna (50% de acetato de etilo em
hexano) .

Rendimento: 90%
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Fase (v): A uma solucao de acetato de terc-butil-2-((1-(6-
metoxinaftalen-2-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) (1 eqg) em
diclorometano (10 ml/mmol) ¢ adicionado a 0°C Acido

trifluoroacético (13 eg) e a mistura é agitada a 25°C durante
2h. A mistura reaccional é entdo concentrada sob vacuo e o
produto em bruto utilizado sem outra purificacao na etapa de
sintese seguinte.

Fase (vi): A uma solucgdo de &cido 2-((l-(6-metoxinaftalen-2-
ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético (1 eq) em
diclorometano (5 ml/mmol) adiciona-se a 0°C diisopropil-

etilamina (2,5 eq), seguido por N-hidroxibenzotriazole (HOBt)
(1 eq) e cloridrato de N-etil-N-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (EDCI) (1,5 eq). A mistura reaccional resultante
¢ agitada durante 15 min a 25°C. A mistura é entdo arrefecida
até 0°C e ¢é adicionado 1-(l-metilpiperidin-4-il)piperazina
(1,2 eqg). A mistura reaccional ¢é agitada durante 16h a 25°C
até a reaccgao ser completada. Dilui-se com diclorometano (100
ml) e extrai-se com solugdo saturada de cloreto de amdnio,
solucgdo saturada de cloreto de sdédio, solucgdo saturada
bicarbonato de sdédio e de novo com solucdo saturada de
cloreto de sdédio. A fase orgdnica € seca (Na;S04) e
concentrada sob vacuo. O produto em bruto é purificado por
cromatografia em coluna (2% de metanol em diclorometano).
Rendimento: 50%

MS, m/z 559,3 (MH")

Exemplos 121-126 e 148-150:

Esquema reaccional:

o]
R|\Ié1=°

R\
0P i oH PT 1 'z“o PT 2 Y o
e v () — on —— ™YK
) (o]
jPTS

o 0
Ry . Ry
'fm Ry PT 4 %0

Aoyt ey

Elemento constitutivo acido (I)
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PT (Procedimento de trabalho) 1l: sulfonilacao

5 equivalentes do aminoalcool correspondente sao
diluidos em diclorometano (1,5 ml/mmol) tratados a
temperatura ambiente com O correspondente cloreto de
sulfonilo (1 equivalente) dissolvido em diclorometano (1,5
ml/mmol). Apds a conversao completa do cloreto de sulfonilo
(controlo por cromatografia camada fina), a mistura é lavada
por trés vezes com HC1 a 5%. A fase orgdnica € seca sobre
sulfato de sdédio e concentrada sob vacuo até a total secagem.

PT 2: eterificacgdo

O &lcool correspondente (1 equivalente) é diluido em THF
(5,5 ml/mmol), arrefecida até 0°C e tratada em porgdes com

hidreto de sdédio (1,2 equivalentes). A mistura reaccional é
agitada durante 157 a 0°C antes de ser adicionado
bromoacetato de terc-butilo (2,5 equivalentes). A mistura

reaccional é agitada durante 16 horas a temperatura ambiente.
No processo, a mistura é neutralizada com solugado saturada de
cloreto de aménio, a fase aquosa €& extraida 2x com acetato de
etilo e as fases organicas combinadas lavadas com solucao
saturada de bicarbonato de sédio e solugao saturada de
cloreto de sdédio. A fase orgédnica € seca sobre sulfato de
sédio, concentrada sob vacuo até a total secagem e o residuo
é purificado por cromatografia em coluna.

PT 3: Separacdo do acetato terc-butilo

O acetato de terc-butilo correspondente ¢é diluido em

diclorometano (15 ml/mmol) e tratado com acido
trifluorcacético a temperatura ambiente (cerca de 3,25
ml/mmol). A mistura reaccional € agitada a temperatura

ambiente até qgue a conversao completa do acetato de terc-
butilo (controlo por cromatografia camada fina) e em seguida
concentrada sob vacuo até a total secagem. O residuo &
finalmente tratado por 3x com tolueno e evaporado até a
completa secagem.

PT 4: Acoplamento de amina

O 4cido carboxilico correspondente (1 equivalente) &
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dissolvido em diclorometano (cerca de 8 ml/mmol), tratado com
1,1’ —carbonildiimidazole (cerca de 1,05 equivalentes) e
agitado a temperatura ambiente durante 1 hora. Em seguida a
amina correspondente (1 equivalente) dissolvida em
diclorometano (cerca de 8 ml/mmol) ¢é adicionada e a mistura
reaccional agitada durante 16 horas a temperatura ambiente.
No processamento, a mistura ¢é lavada por 3x com solugao
saturada de cloreto de aménio e 3x com uma solugcao saturada
de bicarbonato de sdédio, a fase orgdnica é seca sobre sulfato
de sdédio e finalmente concentrada sob vacuo até a total
secagem.

Elementos constitutivos &cidos (I) (PT 1-PT 3):

(Ia) Acido 2-((1-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il) -
metoxi)acético

De acordo com o PT 1, o cloreto de 4-bromobenzeno-—
sulfonilo (58, Tmmol) com 2—(hidroximetil) -piperidina
converte-se no (1-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-1il1) -
metanol com um rendimento de 77% de rendimento. Este é feito
de novo reagir de acordo com PT 2, onde se obtém o 2-((1-(4-
bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)acetato de terc-
butilo, com um rendimento de 38% (17,3 mmol). A clivagem
final do acetato terc-butilo, de acordo com PT 3, conduz sem
perdas ao acido 2-((l-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-
il)metoxi)acético.

(Ib) Acido 2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il) -
metoxi)acético

No PT 1 o cloreto de 3-bromobenzeno-l-sulfonilo (58,7
mmol) com 2-(hidroximetil)-piperidina ¢ convertido com um
rendimento de 80% em (l-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-
il)metanol. Este por seu lado é feito reagir por PT 2 onde se
obtém o 2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
acetato de terc-butilo, com um rendimento de 31% (14,9 mmol).
A separacao final em PT 3 do acetato de terc-butilo conduz
sem perdas ao acido 2-((l-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-
il)metoxi)acético.
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(Ic) (1- (4-bromo-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metanol

cloreto de 4-bromo-2,6-di-dimetilbenzeno-1-sulfonilo: A uma

mistura arrefecida a -5°C, de 200 ml de HBr a 48% e 50g de
3,5-dimetilanilina, ¢ adicionado uma solucao de 42g de
nitrito de sédio em 150 ml de 4&dgua. A mistura reaccional é
agitada durante 1 hora entre -5°C e 0°C. Finalmente, esta
mistura reaccional ¢ adicionada lentamente, a uma mistura
aquecida até 80°C de 88,3g de brometo de cobre (I) e de 150
ml de HBr a 48%. A mistura reaccional ¢é agitada durante 2
horas a 80°C e monitorizada por cromatografia de camada fina
(CCF) (Silica; hexano). Depois de se completar a reaccgao, O
produto é obtido por destilacdo a vapor e purificada por meio
de cromatografia em coluna (silica, hexano). Por fim obtém-se
l-bromo-3, 5-dimetil-benzeno com um rendimento de 60% (30g).

O Dbrometo apenas obtido, dissolvido em 150 ml de
diclorometano é adicionado gota a gota num espaco de tempo de
20 minutos a 0°C a 90 ml de 4&acido clorossulfénico. Apds a
conclusdo da adicdo, a mistura ¢ agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora. 0O progresso da reacgao é
monitorizado por CCF (hexano). Apds a conclusdao da reacgao, a
mistura reaccional é vertida sobre gelo e extraida trés vezes
com diclorometano (200 ml). As fases orgdnicas combinadas sao
secas sobre Na,S0,, concentradas sob vacuo e purificadas por
cromatografia em coluna (silica, hexano). O cloreto de 4-
bromo-2,6-dimetil-benzeno-1-sulfonilo desejado é entao obtido
com um rendimento de 65% (29,8qg).

(1-(4-bromo—-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)-metanol:

A uma solucgao de (1-(4-bromo-2,6-dimetilfenil-sulfonil) -
piperidin-2-il)metanol (22,5 g) em diclorometano (290 ml) &
adicionado carbonato de potédssio, e a mistura ¢é entédo
arrefecida a 0°C. Uma suspensao do cloridrato de piperidin-2-
ilmetanol (39 g, disponivel comercialmente, CAS Nr: 3433372)
em diclorometano (300 ml) é entdo adicionada num periodo de
tempo de 45 minutos a 0°C a suspensao de cloreto de
sulfonilo. Apds terminar-se com a adicao, a mistura
reaccional é agitada durante 12 horas a temperatura ambiente.
O progresso da reaccdao é monitorizado por cromatografia em
camada fina (silica, EtOAc/heptano a 10%). Apds ter-se
finalizado a reaccao, a mistura é filtrada, lavada com agua e
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seca sobre NayS04. O solvente € removido sob wvacuo e o
produto em bruto purificado por cromatografia em coluna
(silica, EtOAc/hexano a 10%). O (l-(4-bromo-2,6-dimetil-
fenilsulfonil)piperidin-2-il)metanol €& entdo obtido com um
rendimento de 61,2% (30qg).

2—((l1-(4d-bromo-2, 6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-11)—

metoxi)acetato de terc-butilo: A uma solucgao de 18g de (1-(4-

bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metanocl em 180
ml de tolueno sao adicionados 180 ml de uma solucao a 50% de
hidréxido de sdédio e 180 ml de uma solugcdao de acetato de
terc-butilo-bromo e tudo agitado durante 10 minutos. Em
seguida, sao adicionados 1,815 g de sulfato de tetra-n-
butilaménio mantendo agitacdo continua durante 45 minutos a
temperatura ambiente. O progresso da reaccdo € monitorizado
por cromatografia em camada fina (20% EtOAc/hexano). Apds a
conclusao da reaccao, sao adicionados 400 ml de acetato de
etilo e as fases sdo separadas. A fase orgdnica é lavada com
solucdo saturada de cloreto de sdédio, seca sobre sulfato de
sédio e concentrada sob vacuo. O produto em bruto € entédo
purificado por cromatografia em coluna (silica, EtOAc/hexano
a 5%). 0 produto 2-((1-(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)-
piperidin-2-il)metoxi)acetato de terc-butilo é por fim obtido
com um rendimento de 78,2% (18 g).

A separacao do acetato de terc-butilo de 40 g de 2-((1-
(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
acetato, com o PT 3, conduz-nos entdo ao 4&acido 2-((1-(4-
bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)acético
com um rendimento de 76%.

Exemplo Nr. 121:
2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1-

metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

0O elemento constitutivo acido (Ib) (6,4 mmol) € conforme
PT 4, adicionado e posto a reagir com 1-(l-metil-4-
piperidinil)piperazina. O produto desejado € entdo obtido com
um rendimento de 57%.
HPLC-MS, m/z 557,2 (MH")
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Exemplo 122:
2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-

(piridin—-4-il)-piperazin-1-il)etanona

O componente constitutivo Acido (Ib) (4 mmol) é
adicionado e feito reagir, conforme PT 4, com 1-(4-piridil)
piperazina. O produto desejado ¢é entdo obtido com um
rendimento de 97%.

HPLC-MS, m/z 537,1 (MH")

Exemplo n¢ 123:

2-((1-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1-
metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

O elemento constitutivo Aacido (Ia) (7,6 mmol) é
adicionado e feito reagir, conforme PT 4, com 1-(l-metil-4-
piperidinil)piperazina. O produto desejado ¢é obtido com um
rendimento de 73%.

HPLC-MS, m/z 557,2 (MH")

Exemplo N° 124:
2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin—-2-il)metoxi)-1-(4-(2-

(pirrolidin-1-il)etil)—-piperidin-1-il)etanona

O componente constitutivo Aacido (Ib) (5 mmol) é
adicionado e feito reagir, conforme PT 4 com 4—(2-
pirrolidinoetil)piperidina. O produto desejado € entdao obtido
com um rendimento de 69%.

HPLC-MS, m/z 556,2 (MH")

Exemplo N° 125:
2-((1-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

O elemento constitutivo Acido (Ia) (7,6 mmol) é
adicionado e feito reagir, conforme PT 4 com 4—(2-
pirrolidinoetil)piperidina. O produto desejado € entdo obtido
com um rendimento de 71%.

HPLC-MS, m/z 556,2 (MH")
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Exemplo N° 126:
2-((1-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-

(piridin—-4-il)-piperazin-1-il)etanona

O elemento constitutivo &acido (Ia) (5 mmol) é adicionado
e feito reagir, conforme PT 4 com 1-(4-piridil) piperazina. O
produto desejado é entdao obtido com um rendimento de 70%.
HPLC-MS, m/z 537,1 (MH")

Exemplo N°© 148:
2-((1-(4-bromo-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -

metoxi)—-1-(4—-(l-metilpiperidin—-4-il)-piperazin-l1-il)etanona

O componente &acido (Ic) (7,1 mmol) é adicionado e feito
reagir, conforme PT 4, com 1l-(l-metil-4-piperidinil)-
piperazina. O produto desejado ¢é entdao obtido com um

rendimento de 70%.
HPLC-MS, m/z 585,1 (MH")

Exemplo N° 149:
2-((1-(4-bromo-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -

metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

O elemento constitutivo Aacido (Ic) (7,1 mmol) é
adicionado e feito reagir, conforme PT 4 com 4-(2-
pirrolidinoetil)piperidina. O produto desejado é obtido com
um rendimento de 70%.

HPLC-MS, m/z 584,0 (MH")

Exemplo N° 150:
2-((1-(4-bromo-2, 6—dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -

metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

O elemento constitutivo Aacido (Ic) (7,1 mmol) é
adicionado e feito reagir, de acordo com PT 4, com 1-(4-
piridil)piperazina. O produto desejado é entdo obtido com um
rendimento de 79%.

HPLC-MS, m/z 565,0 (MH")
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Preparacdo dos cloretos de sulfonilo:

Preparagdo de <cloreto de 2-metil-naftaleno-l-sulfonilo:

. 0
0 Oxl_0
X
okg’CI \( Passo A $ \(
CO Mel
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Passo B Passo C Passo D S
U0 — OO

Passo A:

A uma mistura de 2-propanol (7,3 ml) e piridina (25ml), é
adicionado em pequenas dquantidades, a -5°C, o cloreto de
l-naftilsulfonilo (21,5 g), disponivel comercialmente. A
mistura reaccional € agitada a 0°C durante 15 horas. Para o
continuar o processo, a esta temperatura, adiciona-se DCM (75
ml) e HC1 1 M (75 ml) e a fase orgdnica € separada. A fase
aquosa € entdao extraida com DCM (3x75 ml) e as fases
orgédnicas combinadas sdo lavadas com HCl1 1 M (2x50ml) e com
uma solucgdo saturada NaCl (50 ml). Apds secagem sobre MgSOy,
é concentrado de forma completa e obtém-se o produto desejado
na pureza necessaria. 22,8g, 96%.

Passo B:

O composto em epigrafe do Passo A (18,6 g) & dissolvido em
THF (190 ml) e a mistura ¢é arrefecida a -78°C sob uma
atmosfera de gds inerte. E entdo adicionado 1,6 M de n-BuLi
em n-hexano (51 ml) de forma taoc lenta que a temperatura nao
suba acima de -70°C. A mistura reaccional é agitada a -70°C
durante 2 h e subsequentemente tratada com Mel (9,7 ml).
Permite-se entdo que a mistura reaccional chegue a 0°C e qgue
se mantenha com agitacado constante durante 3h a esta
temperatura. Para continuacao do processo, a mistura a esta
temperatura € tratada com solucdo saturada de NH4,C1 (80 ml) e
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em seguida diluida com EtOAc (500 ml). A fase organica é
separada, a fase aquosa é extraida com EtOAc (2x120 ml) e as
fases orgédnicas combinadas sdo lavadas com agua (50 ml) e
solucdo saturada de NaCl. (50 ml). Apds a secagem sobre MgSO,
procede—-se a completa evaporacao e o residuo seco € entéo
purificado por cromatografia em coluna sobre silica gel
(hexano/EtOAc). Por fim obtém-se o produto desejado. 12,4 g,
63%.

Passo C:

O composto em epigrafe do Passo B (0,8 g) € mantido em
suspensao em HCl1 4 M (31 ml) e a mistura aquecida durante 1-2
horas a 110°C. E entdo arrefecida até & temperatura ambiente
ao longo de 15h, concentrada de forma completam, e o residuo
depois de co-evaporado por duas vezes com DCM (2x30 ml) é
seco em condigdes de total vacuo. O produto assim obtido é
utilizado sem purificacao adicional no passo seguinte. 0,47g,
70%.

Passo D:

O composto em epigrafe do Passo C (0,46 g) € mantido em
suspensao em tolueno (2,2 ml) e a mistura resultante tratada
com SOCl, (0,75 ml) e DMF (0.010 ml). Em seguida, aquece-se
durante 1h a 90°C, até se obter uma solugcao. A solugao é
entdo completamente evaporada e o residuo é seco em condigdes
de vacuo total. O produto assim obtido ¢ wutilizado sem
purificacao adicional no passo seguinte.

Preparagdo de acido 2-cloronaftaleno-l-sulfénico:

oqco oqno~<:

I i Passo A I ' ,Cl

0
Ol OH

Passo B cl

— Q0
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Passo A:

O composto em epigrafe da preparacdao de cloreto de 2-
metilnaftaleno-l-sulfonilo, Passo A (20 g) ¢é dissolvido em

THF (213 ml) e a mistura arrefecida a -78°C sob uma atmosfera
inerte. E entdo adicionado 1,6 M de n-BuLi em n-hexano (55ml)
de forma tado lenta quanto possivel, de modo a que a
temperatura nao suba acima de -70°C. A mistura reaccional é
entdo agitada durante 2h a -70°C e depois tratada com
hexacloroetano (21g) . Permite-se entao que a mistura
reaccional chegue a 0°C e mantém-se sob agitacao durante 15 h
a esta temperatura. Para continuar o processo, é adicionado a
esta temperatura uma solugao saturada de NH,C1 (100 ml) e por
fim dilui-se com EtOAc (350 ml). A fase orgédnica € separada,
a fase aquosa ¢é extraida com EtOAc (2x120 ml) e as fases
organicas combinadas sdo lavadas com agua (50 ml) e solucédo
saturada de NaCl (50 ml). Apds secagem sobre MgSO, procede-se
a completa evaporacdo e o residuo é purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (hexano/EtOAc). O
produto pretendido é entdo por fim obtido. 19,8g, 87%.

Passo B:

O composto em epigrafe do passo A (3 g) é dissolvido em

EtOH (15,4 ml) e tratado com TFA (0,04 ml). A solugao
resultante ¢é submetida a refluxo durante 5h. Apds o
arrefecimento, a mistura ¢é concentrada e o residuo ¢é
dissolvido em DCM (20 ml) e lavado com &gua (10 ml). Apds

secagem sobre MgS0O; € submetido a evaporacgao total. O produto
obtido é entadao utilizado sem purificacdo adicional no passo
seguinte. 2,2g, 87%.

Preparagdo do dcido 4-metoxinaftaleno-l-sulfénico:

(o] (o]
05 Na Oy}l OH
Passo A
0 — 4O
O\\ 0\\

Passo A:
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A uma mistura de 4&agua (5,2 ml) e 4&cido cloridrico
concentrado (22 ml) a temperatura ambiente, ¢é adicionado
4-metoxinaftil-1-sulfonato de sédio (2,59) disponivel
comercialmente. A mistura €& entdo extraida varias vezes com
MeOH/EtOAc, 1:15 (num total de 400 ml) e as fases organicas
combinadas sao lavadas com solugcao aquosa de NaCl (50 ml).
Apds secagem sobre MgSO, ¢é evaporado de forma total. O
produto obtido é entdo utilizado sem purificacdo adicional no
passo seguinte. 1,2 g, 52%.

Seguindo de perto o método descrito para o cloreto de 2-

metil-naftaleno-l1-sulfonilo, com excepcdo para o8 Aacidos

sulfénicos que sao usados e sdo listados na tabela abaixo,
segue-se a apresentacgao dos exemplos seguintes.

adcido sulfénico Cloreto de sulfonilo
(o} (0]
: OQE/OH SN
o,
~
o\
o] 0
OQE,OH o§g,m
l I Cl I l Ct

Exemplo 179:

Cl

\ O

Passo A S\\’
Passo B o\/lL
N

. — C@/Z\? O \O
[;1\/Q~)LN/\] HCI N

Passo A:

0 1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (50 ml), disponivel
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comercialmente, ¢é colocado em clorofdédrmio (110 ml). No
intervalo de temperatura de -5 a -10°C, é adicionado é&cido
clorossulfénico (73 ml), com agitacao, gota a gota e no
intervalo de tempo de 30 min. O arrefecimento ¢é entéo
removido e a solucdo aquecida até a temperatura ambiente no
intervalo de tempo de 1 h. A solugao de reacgcao ¢é entao
vertida em gelo e a fase orgédnica separada. A fase aquosa é
extraida com DCM/MeOH a 9:1 (3x150 ml) e as fases orgénicas
combinadas s&do lavadas com 4&agua gelada (2x50 ml). Apds
secagem sobre MgSO, procede-se a completa evaporagao e O
residuo é purificado por cromatografia em coluna sobre silica
gel (hexano/EtOAc). Obtém-se entdo o produto desejado. 8,4 g,
10%.

Passo B:

O composto em epigrafe do exemplo Nr. 107, Passo 4 (1,0
g) & adicionado a DCM (19 ml), arrefecido a 0°C e &
adicionado EtsN (1,8 ml). A esta temperatura, o composto em
epigrafe do Passo A (0,5 g) € introduzido de forma réapida. A
mistura ¢é entdo agitada a temperatura ambiente até gque a
conversao seja completa, indicacao esta, dada por controlo
com cromatografia de camada fina. Para continuacdao do
processo, a mistura ¢ submetida a tratamento com uma solugao
de NH4Cl (10 ml) e &gua (10 ml) e a fase orgadnica & separada.
L fase aquosa ¢ extraida com DCM (3x15 ml) e as fases
orgénicas combinadas sado lavadas com dgua (10 ml) e uma
solucdo saturada de NaCl (10 ml). Apds secagem sobre MgSO, é
levada a completa evaporagcdao e o residuo é purificado por
cromatografia em coluna sobre silica gel (DCM/MeOH/NH3).
Obtém-se assim 638 mg do composto de base que ¢é feita
precipitar a partir de introducgdo de acetona (10 ml)/éter (10
ml) por adicao de HyO (21 pl) e TMSCl (302 upl). 598 mg, 46%,
533 (MH).

Seguindo de perto o processo descrito para o exemplo Nr.
179, com as excepc¢des, que sao apresentadas na tabela abaixo,
dos cloretos de sulfonilo e aminas gque sao usadas, Ssao
ilustradas 0s exemplos 157, 160, 173-176 e 191. A
apresentacao dos cloretos de sulfonilo nao comercialmente

disponiveis segue em conformidade com o ja& descrito acima.
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Nr. Cloreto de Amina Rendimento (%) | MS (MH+)
Sulfonilo
157 8 543
191 27 563
174 30 559
176 57 530
175 3 530
173 61 547
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Nr. Cloreto de Amina Rendimento (%) | MS (MH+)
Sulfonilo

160 c o o 69 627
“ _CI
S\\ 0\/[LN
5 /\‘

y
: N

Exemplo comparativo 192: Preparagdo de 2-((l1-(4-metoxi-2, 6-
dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1-
metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

O
2
o) =0
§=
| L
N

* Ht::l —_— M
(;Jrz\o’“zﬂon \[::l\ (_7”\of“Z,N\IJ

\
[«]
Z-T\:o :

Uma suspensadao do 4acido (500 mg, 1,4 mmol), amina (256
mg, 1,4 mmol) e HOAt (19 mg, 0,14 mmol) em CH,Cl, (10 ml) é
arrefecida a 0°C. Apds a adicdo de EDCI (296 mg, 1,54 mmol) a
mistura reaccional ¢ agitada durante 30 minutos a 0°C e
depois durante a noite a temperatura ambiente sob atmosfera
de azoto. Apds a adigcado de CH,Cl, (20 ml), extraem-se a fase
orgdnica com uma solugdo aquosa saturada de NaHCO; (30 ml) e
em seguida a fase aquosa separada com CHyCly (15 ml). As
fases orgdnicas combinadas sdo secas sobre NazS04. Apds
filtracdo e remocdo do solvente sob vacuo, o produto &
purificado por cromatografia em coluna (silica, CHyCl,/ (NHs,
7™ em metanol) 4/6-93/7).
Rendimento: 331 mg, 45%

Exemplo 208: Preparagdo de 2-((l1l-(4-metoxi-2, 6-dimetilfenil-

sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(3-(piridin-3-ilmetil)-
pirrolidin-l1-il)etanona

0 0.
rd ”
”oo 4 \N l? 4 \N
= = =0 —
; o * — Y
o N N
A O~

[;;T/\o
o 2x HOJHrOH
o

A uma solucdo do acido (520 mg, 1,4 mmol), dioxalato de
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3-(pirrolidin-3-ilmetil)piridina (527 mg, 1,54 mmol), HOAt
(28,6 mg, 0,21 mmol) e DIPEA (0,98 ml, 5,6 mmol) em CH,CI,
(10 ml) € adicionado EDCI (402 mg, 2,1 mmol) e agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Depois da remocao do
solvente sob vacuo, o produto é purificado por cromatografia
em coluna (silica, CH,Cl,/(NH; 7M em metanol), 99/1-96/4).
Rendimento: 378 mg, 52%

Exemplo 206: Preparagdo de 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—-1-(1H-pirrolo[3,4—-c]piridin—-
2(3H)-il)etanona

-0 o
[} HO o) =N
&=0 HN YO
) + JE—— 1] \ /
N / A N N
o

A uma solugdo do acido (627 mg, 1,69 mmol), 2,3-di-
hidro-1H-pirrolo[3,4-c]lpiridina (291 mg, 1,86 mmol), HOAt
(34,5 mg, 0,25 mmol) e DIPEA (0,89 ml, 5,07 mmol) em CH;Cl,
(10 ml) ¢é adicionado EDCI (486 mg, 2,53 mmol) e agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Apds a remocao do
solvente sob vacuo, o produto é purificado por cromatografia
em coluna (silica, CH,Cl,/(NH; 7 M em metanol), 99/1-97/3).
Rendimento: 481 mg, 60%

Exemplo 207: Preparagdo de 2-((l1l-(4-metoxi-2, 6—dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(2-(piridin-3-il) -
morfolino)—-etanona

_o _o Z
"o,o z | "o'o

Oy e M,J’Tm ™Y

A uma solucdo do acido (642 mg, 1,73 mmol), oxalato de
2-(piridin-3-il)morfolina (483 mg, 1,90 mmol), HOAt (35,3 mg,
0,26 mmol) e DIPEA (0,91 ml, 5,18 mmol) em CH,Cl, (10 ml) &
adicionado EDCI (497 mg, 2,59 mmol) e agitada a temperatura
ambiente durante a noite. Depois da remocao do solvente sob

vacuo, o produto é purificado por cromatografia em coluna
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(silica, CH,Cl,/(NH; 7 M em metanol), 99/1-96/4).
Rendimento: 453 mg, 51%

Exemplo 205: Preparagdo de 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-N-(2—-(pirazin—-2-iloxi) -
benzil)acetamida

A0 o V FN O o N\%

Yo 0 C)Ao/\,r“

o HaN [+]

A uma solucgdo do acido (749 mg, 2,02 mmol), cloridrato
de (2-(pirazin-2-iloxi)fenil)metanamina (527 mg, 2,22 mmol),
HOAt (41,2 mg, 0,30 mmol) e DIPEA (1,06 ml, 6,05 mmol) em
CH,Cl, (10 ml) ¢é adicionado EDCI (580 mg, 3,02 mmol) e
agitada a durante a noite a temperatura ambiente. Apds a
remogao do solvente sob vacuo, o produto é purificado por
cromatografia em coluna (silica, CH,Cl,/(NH; 7 M em metanol),
99/1-97/3) .

Rendimento: 977 mg, 87%

Exemplo Comparativo 196: Preparagdo de 2-((l-(4-metoxi-2, 6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—-N-(4-(pirazin-2-
iloxi)benzil)acetamida

Preparagéao de cloreto de 2-((1l-(4-metoxi-2, 6—dimetil-
fenilsulfonil)piperidin—-2-il)metoxi)acetilo

A uma solucdo do &cido (5,3 g, 14,3 mmol) em CH,Cl, (100
ml) € adicionado cloreto de oxalilo (3,68 ml, 42,8 mmol) e
uma quantidade catalitica de DMF e é agitada a temperatura
ambiente durante a noite. Apds a remocdo do solvente sob
vacuo, o residuo é co-evaporado com CH;Cl, (3x50 ml).
Rendimento: 5,38g, 96%
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Preparacgéao de 2-((1-(4-metoxi-2, 6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-N-(4—-(pirazin-2-iloxi)benzil)acetamida

"/§N
N~

-0 SN ~°
S a-ve Y
) HN o

A uma solucao do cloreto do acido (600 mg, 1,54 mmol) e

EtsN (535 pl, 3,85 mmol) em CH,Cl, (10 ml) ¢ adicionado
cloridrato de 4-(pirazin-2-iloxi)benzilamina (439 mg, 1,85

=,

mmol). Agita-se a mistura reaccional durante 4 h @ a
temperatura ambiente. O solvente é removido sob véacuo. O
produto ¢é purificado por cromatografia em coluna (silica,
CH,Cl,/(NHs; 7 M em metanol), 95/5).

Rendimento: 468 mg, 55%

Exemplo Comparativo 195: Preparagdo de 2-((l1-(4-metoxi-2, 6-

dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-N-(3—-(pirazin-2-
iloxi)benzil)acetamida

S 2 TG L

A uma solucao do &cido (500 mg, 1,35 mmol), cloridrato

1]

de (3-(Pirazin-2-iloxi)fenil)metanamina (320 mg, 1,35 mmol),
HOAt (27,5 mg, 0,20 mmol) e DIPEA (705 pl, 4,1 mmol) em
CH,Cl, (10 ml) é adicionado a 0°C EDCI (387 mg, 2,0 mmol) e
agitada a 0°C durante 30 min e depois a temperatura ambiente
durante a noite. Apds a remocdao do solvente sob vacuo, o
produto ¢é purificado por cromatografia em coluna (silica,
CH,Cl,/(NH; 7 M em metanol), 99/1-95/5).

Rendimento: 412 mg, 55%

Exemplo Comparativo 193: Preparagdo de cloridrato de N-(4-
(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-benzil)-2-((1-(4—-metoxi-2, 6—-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-N-metilacetamida
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o — Q.

A uma solucado de 4-(bromometil)benzonitrilo (51,3 g, 262
mmol) em EtOH (500 ml) é adicionada metilamina (350 ml de uma
solugdao aquosa a 40%, 4,06 mol). Apdés 2 h o solvente &
removido sob vacuo e ¢é adicionado CH,Cl, (500 ml) e uma
solucdo aquosa saturada de NaHCO; (400 ml). A fase orgénica
separada é extraida com uma solucdo aquosa saturada de NaCl
(250 ml) é passada sobre Na,SO, e o solvente é removido por
meio de filtracdo sob vacuo. O residuo € retomado em HClL 1 M
em Et,0 (300 ml) e agitado durante 30 min, filtrado e lavado
com Et;0. O residuo é entao dissolvido em H,O (500 ml), com
solucdo aquosa NaOH a 6 M passada a pH badsico e extraida com
CH,Cl, (500 ml). A fase orgénica é seca sobre Na,S0,, filtrada
e o0 solvente é removido sob vacuo.

Rendimento: 31,17 g, 81%

\NH j\u OiN
T, - O — OO

A uma solucao da amina (31,17 g, 213 mmol) em CHyCl,
(150 ml) ¢é adicionado EtsN (35,96 ml, 256 mmol). A uma
temperatura de 0°C é introduzida de seguida, gota a gota,
cloroformato de benzilo (36,37 ml, 256 mmol) em CH,Cl, (50
ml). A mistura reaccional ¢é agitada durante a noite a
temperatura ambiente e lavada (150 ml) com solugcao aquosa de
HC1 0,1 M (150 ml) e H,O (150 ml), seca sobre NayS0O,, filtrada
e o0 solvente removido sob véacuo.

X oo
(:j/\b T/\I::qu T o S E:j/\ l/\[:]\wn

100°C

A uma mistura reaccional do carbamato (62,1 g, max. 213
mmol) e etilenodiamina (192 ml, 2,87 mol) adiciona-se enxofre
(3,41 g, 107 mmol) e agita-se durante 2 h a 100°C. Apds
arrefecimento até a temperatura ambiente, ¢ adicionado H;0
(250 ml) e é extraida com acetato de etilo (2x250 ml). As
fases orgénicas combinadas sado extraidas com H;O (250 ml),
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secas sobre Nay;S30, e o solvente € removido sob vacuo apds
filtracao.
Rendimento: 67,6 g, 98%

oGy, — OOy

A uma solucao de imidazolina (67,6 g, 209 mmol) e DMAP
(28,1 g, 230 mmol) em CH,Cl, (500 ml) & adicionada gota a
gota uma solucao de (Boc),0 (50,2 g, 230 mmol) em CH,Cl, (500

ml) e agitada a temperatura ambiente durante a noite.
Subsequentemente é adicionado HC1 0,5 M (300 ml) e H;O (300
ml). A fase orgdnica separada € seca sobre NaS04,. Apds

filtracdo, o solvente & removido sob vadcuo e o produto &
purificado por cromatografia em coluna (silica, CHyCl,/MeOH
98:2).

Rendimento: 50,7 g, 57%

ooy — TegY

A imidazolina protegida por Boc (3,03 g, 7,15 mmol) é
dissolvida em FEtOH absoluto (60 ml) e hidrogenado sob
atmosfera de azoto durante 10 minutos com Pd/C (10%, 381 mg,
0,36 mmol) e de hidrogénio. Apds agitacdo a temperatura
ambiente durante 2h, ¢ filtrada através de terra de
diatomdceas e lavada com EtOH. Apds a remocdo do solvente sob
vadcuo, o produto € entdo utilizado sem purificacdo adicional
no passo seguinte.

o=p=o + ;‘o — " o=s=0 9
N () i oH HN_ ° )L ' ~ )L

o Y’

Uma mistura reaccional do &cido carboxilico (683 mg,
1,84 mmol), amina (2,10 g, 1,93 mmol), DIPEA (608 nl, 3,68
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mmol) e HOAt (38 mg, 0,28 mmol) em CHy,Cl, (100 ml) &
arrefecida a 0°C. Em seguida, sao adicionados EDCI (388 mg,
2,02 mmol) e agitada a temperatura ambiente durante a noite.
Lpds adicdo de uma solugao aquosa saturada de NaCl (25 ml), a
fase aquosa separada é extraida com CH.;Cl, (25 ml). As fases
orgénicas combinadas sdo secas sobre Na;SO, e o solvente é
removido sob vacuo apds filtracdo. A purificacdo é realizada
por cromatografia em coluna (silica, CH»Cl,/MeOH, 95:5).
Rendimento: 750 mg, 63%.

~

iy @ Jou!
o/\'r\ .

SAS S

A uma solugao de derivados protegidos por Boc (750 mg,
1,16 mmol) em CH,Cl, (10 ml) & adicionado TFA (4,3ml, 58 mmol)
e agitada durante 4h a temperatura ambiente. O solvente &

entdo removido sob vacuo, o residuo é dissolvido em CHyCl, (20
ml) e lavado com uma solucao aquosa saturada de NaHCOs; (25 ml).
A fase orgédnica separada ¢é seca sobre NaySO,, filtrada e o
solvente removido sob vacuo. O produto € entdo purificado por
cromatografia em coluna (silica, CHyCl,/MeOH/ EtsN, 95:5:2). A
amina livre é agitada durante 1lh em HCl 1 M em Et;0 (10 ml) e o
solvente é removido sob vacuo. O produto é obtido na forma de

cloridrato com um rendimento de 641 mg, 95%.

Estudos farmacoldgicos

Estudo funcional no receptor 1 da bradiquinina (B1R)

A accdo agonista ou antagonista de substdncias podem ser
determinadas utilizando o seguinte ensaio sobre o receptor 1
da bradiguinina (B1lR) da espécie humana e do rato. No ambito
deste ensaio, o influxo de ca’t é quantificado através do
canal utilizando um corante sensivel ao Ca’’ (tipo Fluo-4,
Molecular Probes Europe BV, Leiden Holanda) em leitor de
placas de imagem fluorescente (FLIPR, Molecular Devices,
Sunnyvale, EUA).
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Método:

Sdo usadas células de ovario de hamster chinés (células
CHO K1) qgue sao estavelmente transfectadas com o gene humano
B1R (células hB1R, Euroscreen s.a., Gosselies, Bélgica) ou
com o gene B1R do rato (células rBlR, Axxam, Mildo, Italia).
Para estudos funcionais, estas células sao colocadas em
placas pretas de 96 cavidades com fundo transparente (BD
Biosciences, Heidelberg, Alemanha) com uma densidade de
20.000-25.000 células/cavidade. Durante a noite, as células
sdao incubadas a 37°C e atmosfera com 5% de CO, em meio de
cultura (células hBIR: mistura de nutriente de Ham F12, Gibco
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha; células rBlR: D-
MEM/F12, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha) com 10%
em volume de FBS (soro fetal de bovino, Gibco Invitrogen
GmbH, Karlsruhe, Alemanha). No dia seguinte as células séao
carregadas durante 60 min a 37°C com 2,13 uM Fluo-4
(Molecular Probes Europe BV, Leiden, Holanda) em tampao de
HBSS (solugao salina tamponada de Hank, Gibco Invitrogen
GmbH, Karlsruhe, Alemanha) com 2,5 M de probenecida (Sigma-
Aldrich, Taufkirchen, Alemanha) e 10 mM de HEPES (Sigma-
Aldrich, Taufkirchen, Alemanha). Subsequentemente, as placas
sao lavadas por duas vezes com tampao de HBSS e tratadas com
tampao de HBSS contendo adicionalmente 0,1% de BSA (albumina
de soro bovino, Sigma -Aldrich, Taufkirchen, Alemanha), 5,6
mM de glucose, e 0,05% de gelatina (Merck KGaA, Darmstadt,
Alemanha) . Apds uma nova incubacdo de 20 minutos a
temperatura ambiente, as placas sao usadas para medicao de
Ca’" no FLIPR. A fluorescéncia, dependente de Ca2ﬂ € assim
medido antes e depois da adicdo de substédncias (Aex=488 nm,
Aer=540 nm) . A  quantificacdao ¢é feita por medicdo da
intensidade de fluorescéncia méxima (FC. contagem de
fluorescéncia) ao longo do tempo.

Ensaio FLIPR:

O protocolo FLIPR consiste em duas adicdes de
substédncia. Em primeiro lugar as substédncias de ensaio (10
M) sao pipetados para as células e os influxos de ca’t sdo
controlados e comparados (hBI1R: Lys—des—ArgB—bradiquinina 0,5
nM, rBlR: Des-Arg -bradiquinina 100 nm). Temos assim, a
indicacédo em % de activacao, relativamente ao sinal de Ca%,
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apdés a adicao de Lys—des—Argg—bradiquinina (0,5 nM),

Asgg—bradiquinina (100 nM).

des—Argg—bradiquinina

bradiquinina (rB1R)

ca’t.

ca’t.

inibicao

Os antagonistas conduzem a uma supressao do influxo de

%

de
maxima

As

inibicéao

alcancavel

Sao

168

Apds 10 minutos de incubacéo,
(hB1R)
e 1lgualmente determinados os influxos de

Os

ou

calculadas

sao aplicados 0,5 nM Lys-
nM

100

compostos

de

em vrelacao

exibem uma

actividade sobre os receptores do ser humano e do rato.

Antagonismo BlR[Antagonismo BI1R Antagonismo BlR|Antagonismo B1R
humano (10uM) rato (10uM) humano (10pM) rato (10uM)

Exemplo % Inibigao % Inibigao Exemplo % Inibigao % Inibigao

1 104 1088 12 95,53 18,94
T ETTXT) et 18" 9533 109,83

3 10384 108,97 19° 9503 98,89

q° 103,63 108,31 20 94668 88,42

s 102,98 102,68 21 93,47 107,92

6 102,21 94,88 2 92,64 21,4

Ad 101,85 89,28 2 92,35 85,38

8 101,68 1066 24° 92,25 106,89

-] - 101,53 33 25 91,03 80,59

10 100 91,84 | 28 88,78 4,58

11°* 9962 105,97 27 8541 97,69

12 [TX 74,91 28 84,73 ]

13° 97.87 112,52 29° 84,37 1098

14° 96,97 104,22 30* 83,97 10848

15° 98 ~ 92,47 3 83,75 94,69

16* 95,89 25,53 32 83,28 63,28

ou Des-—

Des—Arg9—
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Antagonismo Antagonismo B1R [ Antagonismo B1R Antagonismo B1R
B1R humano rato (10uM) humano (10uM) rato (10pM)
Exemplo (10uM) % Inibigao Exemplo % Inibicdo % Inibigao
% Inibigao
3y 82,71 41,69 83° 4394 3077
4* 799 39,48 84 4373 0
| 38° 797 88 43,69 _40,84
38 7943 45,71 88 4322 0
[ ar 78,23 102,68 [T 42,69 __4438
38 7499 - 65,36 88* 42,08 733
3 73,21 o 88 41,34 0
40° 727 88,65 80 4998 99,68
49° 7261 16,38 M 48,78
a2 70,57 7,85 || 92 10845 101,94
43 69,88 2416 || 83 108,57 99,12
4 69,62 0 24 05,3 103,13
45° 89,07 92 41 98 108,88 100.83
48 | 6826 ) ] 104,01 9135
ar- 68,07 agss || o 98,08 882
48" 66,59 20,40 1D 104,00 101,37
49° 85,88 _92,34 89 103,76 100,
685,71 50,31 100 103,71 101,89
51 65,08 87,91 101 100,27 100,47
52 65,01 92,83 102 103,84 9995
53 84,83 0 103 105,15 100,39
54 638 0 104 1083 100,57
| S§° 83,23 88,78 108 105,668 100,37
58 82,68 .0 108 1028 102,64
57X 62,39 0 107 102,05 102,39
58 82,23 10,18 108 102,41 102,31
59 81,48 0 109 102,82 101,69
- d §8,89 10864 110 1028 104,77
61° 597 30,54 11 91,88 1014
| 64 _5988 33,97 192 102,43 101,88
63 58,57 2841 13 99,23 97,07
[ 64 57,92 25,48 114 102,24 102,56
65 55,41 93,17 118 102,47 58,00
68 55,38 3864 116 7428 100,94
67 _55,03 80,49 "y 100,65 100,53
‘68 5411 0 118 103,54 102,07
89 $3,64 82,89 119 9594 81,85
70° 5327 42,18 120 103,28 102,58
7" 53,19 9522 121 70,47 52,72
1z 52,58 1325 122 12,11 13,04
3 51,02 105,54 123 4388 79,84
747 0,42 102,6 124 76,28 63,16
[ 75° 50,14 8,11 125 50,58 95,38
76° 48,94 403 126 46,38 81,08
17 47,93 104,74 127 102,31 93,69
78° 45,73 3522 128 80,8 94,47
7% 45,47 54,49 129 0,03 31,23
80* 45,28 2247 130 103,2 98,3
81° 449 34,14 131 82,09 95,37
82 4485 442 139 | 10301 96,08
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Antagonismo B1R|Antagonismo BIR Antagonismo | Antagonismo BIR
humano (10pM) rato (10uM) B1R humano rato (10pM)
Exemplo % Inibigdo % Inibigédo Exemplo (10pM) % Inibigdo
% Inibicao
134 102,44 98,25 184 104,63 99
135 102,58 7K s | e | o1
138 103,97 98,94 188 105,87 97,43
137 10225 98,78 187 100,41 1018
139 103,55 98,45 188 101,92 1
139 89,91 9083 169 10,72 88,37
140 100,08 80,7 160 101,56 101,94
141 100,51 100,7 191 - -
142 89,01 62,89 182* 105,69 100 )
143* _99.91 993 193° 103,95 98,26
144 100,57 98,16 194° 103,08 100,27
145 894 88,684 185° 8511 88,81
148 87,28 89,64 188 100,47 98,8
147 89,95 $9.96 197 1036 100
148 10009 99,97 .198 _1054 59,75
149 99,41 100,05 199 104,01 100,83
150 98,31 99,08 200 102,44 73
15¢¢ 108,94 103,01 201 103,19 98,19
152* 100,08 $0.83 . 202 103,84 79
153 81,64 40,58 20 103,19 98,78
154 8321 84,36 204 104,58 98,98
155 107,43 89,64 205 49,98 99,79
156 1083 102,71 208 53,84 99,49
157 98,2 88,97 207 101,93 100,18
158 28,49 o 208 | 10484 100,78
169 $9,17 1006 209° 103,97 99,93
180 98,97 99,04 210 106,17 86,03
1681 9853 99,25 211 106,08 100,08
162 99,53 99,51 212 106,74 100,18
Fﬂ $5,05 100,68 213° 59,72 94,53
1684 9963 100,63 214 101,16 101,81
168 97,13 86,78 215 99,94 100,96
168 99,44 99,28 218 -10,12 448
187__ 104,53 100,88 217 - -
168 93,83 98,38 218° 100,43 .
169 _100,44 101,83 218 5,04 86,23
170* 101,02 87,88 _ 220 15,27 86,34
171 104,88 82,78 221 _18.04 89,58
172 101,45 8519 222 1,55 113,93
173 100,61 100,68 ‘ 223 26,23 . 8837
174 101,35 97,85 224 72,08 52,717
178 103,24 88,31 225 104,47 . 84,08
17 24,81 3852 28 76,38 08,87
177 103.86 100,43 227 26,87 84,52
178 1016 $9,82 228 48,56 99,82
179 104,26 100,13 229 101,09 100,53
180~ 104 988 230 95,42 62,33
18% - 105,03 98,54 231 102,03 83,34
182 91,1 99,72 232 102,37 $0.03
183 100,16 _8892 23 101,88 86,74
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o Antagonismo BlR|Antagonismo B1R Antagonismo B1R|Antagonismo BIR
Exemnplo humano (10uM) rato (10uM) humano (10pM) rato _(1_0p~M)
% Inibigéao % Inibigéao Exemplo $ Inibigio % Inibigédo
234 | 6188 103,02 284 102,93 _93s5
235 | 1023 83,46 285 103,77 90,87
238 95,68 9,58 286 10372 97,93
| 237 99,72 89,45 | 287 1 10102 893S
238 99,93 99,38 288 101,83 93,34
239* 94,7 99,7 [ 289 102,52 85,5
240 78,48 97,3 280 104,09 52,91
241° 103,76 99,28 [ 201 104,28 92,59
242 102,04 87,99 292 105,63 9922
| 243° 24,78 80, 203° 80,61 888
244° 70,18 97,28 294° 105,91 100
245 69,68 80,5 295 8,67 103,18 |
248 56,38 72,1 268 105,85 99,28
247 70,78 88,75 207 108,76 102,53
248° 858 89,88 288 105,09 103,68
249° 59,22 92,38 298" 108,32 102,718 1
250° 6,85 80,65 300" 105,73 ~103,1
[ 251° 4581 98,51 301° 108,38 100,99
252° 101,72 97,84 302° 100,69 102,41
[ 253 £8,31 101,11 303° 108,27 1004
254 108,08 97,8 304° 71,12 101,62
258° 104,91 100,81 308 76,41 5547
258° 5023 91,02 308 103,78 99,18
257° 34,31 99,84 307 105,47 98,38
| 258° 7525 99,75 308 104,85 100,95
259° | 6608 89,3 | 309 52,02 TR
| 260° 1018 60,62 310 105,11 102,07
281* 18,92 98,87 311 84,88 103,15 ‘
262 81,81 99,65 312 98,52 08,68
[ 263" [ 100,01 97,85 313 103,45 102,56
264* 103,07 3,71 3147 105,18 103,91
| 285° 99,95 513 315° 105,13 100,59
268 102,48 212 318 82,66 98,17
287 _ 103,79 85,16 317 92,19 100,22
268 103,88 101,64 ate 101,58 101,55
269 1036 a8 M9 104,47 100,08
270° 103,77 93,42 320 105,66 101,93
271 _| 08 859 321 41,19 100,13
272 97,14 84,61 322° 104,89 98,72
213 96,05 84,87 3237 104,72 88,08
274 103,73 98,08 [ 324° 83,97 98,44
278 101,73 93,08 325 101,91 100,88
278 92 94,16 3268 103,59 101,04
277 85,55 81,59 27 104,27 100,52
278 103,71 85,84 328 103,86 10185 -
279 103,74 95,39 29 104,89 98,16
280 1039 92,04 30 104,39 _ 100,44
281 103,69 92,37 P 105,94 100,62
282 102,79 85,95 32 105,29 100,78
283 103,48 929 33 107,07 100,78
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: Antago?u:.;mo piRr|Antagonismo B1R ]Antagonismo B1R| Antagonismo BIR
Exemplo| humano (10pM) rato (10uM) Exemplo | humano (10pM) rato (10uM)
% Inibigdo % Inibigdo % Inibigdo % Inibigao
[_334° 106,68 0058 1| 384 104,56 88,56
0s 108,11 89,82 385 101,05 99,45
338 103,22 1046 3868 160,74 97,88
337 103,685 1044 k114 80,98 100,56
338 92,87 _ 92,22 388 22,88 100,68
39 77, 41,63 389 100,51 100,49
340 104,92 100,73 390 102,87 99,78
341 104,72 102,33 E 91,78 101,54
342 1048 100,29 392* 100,93 99,09
343 79,97 10023 1| 393 103.77 101,49
344 % 48,77 884 | 384° 31,48 99,08
Ns* 22,26 95,94 J98° 12,83 100,41
ue 85,54 100,91 396° 24,69 80,61
7. 56,58 102,91 397 97,26 10148
M8 | 87,09 102,84 398 55,84 [
| 49" 100,78 1028 399 93,05 102,18
350 _ | 103,61 103,72 400 62,01 102,17
351’ 44,01 103,99 401° 80,84 95,62 ‘
352 103,57 103,63 402 47,09 101,28
353 102,72 102,17 403 100, 100,41
] 62,48 10222 404 55,08 98,66
355 83,39 101,52 405 98,59 100,41
358 43,04 103,33 406 102,98 100,21
357 78,38 104,35 407 102,44 99,02
358 101,48 102,53 408 102,22 99,78
359’ 98,88 102,84 * 28,09 81,39
350 88,68 103,03 41 102,43 102,88
__3681° : 83,42 100,74 411 101,07 100,19
362 103,34 101,91 412° 101,44 102,89
363 80,7 101,09 413° 99.93 102,79
364° 104,69 101,44 414* 100,87 100,12
365° 55,681 89,85 415° 89,23 97,52
| 386° 1476 89,03 418* 50,22 100,88
387° _201 102,67 417* 26,18 103,38 ‘
368° 62,08 100,94 418° 101,@ 103,53
368 82,34 100,93 419° 9598 104,17
3r0° 18,72 88,83 420° 100,33 92,05
ane 0,38 100,72 421° 97,3 93,38
3r2* -2,76_ _ 83,61 a2z 46,04 98,61
73 104,41 88,85 423° 58,71 80,13
374 80,78 101,66 424° 35,11 97,69
375 88,74 89,85 425 0,97 98,84
376 67,07 99,02 426° 495 94,38
3 87,21 99,58 q27° 101,54 98.83
ky{:) 63,42 98,75 - 428° 2384 101,78
are* 67,92 101,75 428° 1433 99,48 ‘
380° 91,51 1009 430° 3856 100,57
)] 77,88 100,15 431° 2842 96,18
382 103,44 101,03 32" 9403 1003
383 40,17 101,54 433° 103,47 99,97
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[Antagonismo BIR| Antagonismo BI1R Antagonismo Antagonismo BIR
Exemplo{ humano (10uM) rato (10pM) Exemplo B1R humano rato (10pM)
% Inibigéao % Inibigao (10uM) % Inibigéao
. % Inibigéo
434° 103,68 101,47 464 75,57 100,57
4357 523 99,56 [_485 65,25 10381 |
| 438° 392 1016 | 488° 70,44 101,22 |
43r 38,08 103,67 | 487 100,83 29,13
238" 2,0 99,98 [ 408" 100,09 101,64
438° 48,25 100,64 489° 99,268 £9,66
440° 98,07 95,62 480 93,52 103,22
4a1° 103,88 98,38 491 96,35 97,94
w3 1018 98,56 492 102,54 103,86
443 103,85 8933 493° 40,64 99,47
44 92,79 98,68 494° 26,18 73,41
445 102,23 98,61 495° 30,7 9572
446° 95,03 99,78 496° 68,19 103,02
447 e85 94,21 497 68,04 101,25
449 88,78 99,78 488 94,25 88,7
449 80,76 99,72 469 103,36 100,68
450° 87,38 99,68 500° 41,81 93,22
451 80,68 99,23 501° 65,08 89.7
452 _ | 104,62 95,19 502° 96,74 103,44
453 40,51 74,44 503 103,07 97,92
454 103,91 100,32 504° 24,18 20,61
455 102,8% 89,34 505° 7402 100,82
_458 "100,44 100,76 508 98,27 98,91
457 _ 102 99,65 s07° -10,08 1024
458 102,65 100,43 1|08 31,93 102,55
459° 87,14 102,04 509 92,72 102,13
480 _ | 59 100,78 §10° 51,42 101,9
481" 100,64 991 51 86,88 102,91
462 | 1013 98,25 512 93,03 102,26
463° 97,39 100,72 513 73,83 101,16
464° 56,56 101,94 514 85,25 99,02
485 101,95 98,82 515° 309 100,15
486" 92,52 99,72 516 101,34 99,39
487 101,34 100,88 517° 98,85 101,92
468 84,49 1014 s518° 102,38 8969
469 92,34 101,61 819° 8188 102,71
470 92,67 88,07 520° 102,81 102,07
471 10293 88,78 §21° _85,17 99,34
472° 92,08 101,17 522° 54,17 98,7
473° 84,59 99,48 523 | 6638 104,41
474 88,7 863 524 101,62 100,66
475 90,42 101,75 525° 1541 102,31
476 20,06 100,14 526 7335 101,85 _
arre 94,48 98,77 527 97,16 97,33
478 36,16 90,24 528 88, 101,57
479 23 99,07 529 105,88 101,47
480 100,78 102,62 530 93,08 101,41
481 72,64 103,71 5§31 _ | 92,59 98,17
482 97,92 102,46 532° 89,4 107,78
483 102,72 104,43 533 103,76 107,71
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Antagonismo BIR|Antagonismo B1R Antagonismo BIR|Antagonismo BIR
Exemplo humano (10uM) rato (10pM) Exemplo | humano (10puM) rato (10uM)
% Inibigao % Inibigéao $ Inibigdo % Inibigédo
534 104,14 107,17 559 80,91 100,17
§38° 48,36 107,33 580 101,72 9938
536° 63,12 107,33 581° 102,13 101,17
537° 12,53 8,72 562 102,48 100,03
538° -11,78 108,77 563 104,88 100,42
539° 38,61 107,39 564 104,58 102,33
840° 117 100,18 588 104,62 102,52
541° 103,13 107,61 568 103,44 102,53
842 49,24 107,2 5687 104,25 102,19
543° 21,14 104,54 568 3849 81,34
344° 11,72 108,99 569 90,04 92,89
5458* 3981 10841 570 57,65 98,08
546° 7,44 104,08 571 103,97 100,34
S47T 17,44 89,87 672 - 98,98
548 24,68 85,44 573 - 101,29
549° 15,84 89,08 514° 89,89 =
§80 §7,78 101,12 578° 23,44 $8.83
551 527 101,87 s18* 388 107,17
_S52 48,78 101,41 517° 17,34 107,08
553 54,00 100,52 s78° 8,86 _ 8713
654 252 101,97 579° 394 107,07
585 62,48 102,09 580° 39,00 885
558° 12,13 85,58 1° —t0Se 78,3%
§87° 29,73 ° 87,56 (* = Exemplo comparativo)
558 3,53 102,68

Inibigcdo do receptor 1 de bradiquinina (B1lR), mediada pela
producdo de IL-6 em fibroblastos, através de substéancias no
dmbito da presente invengdo como antagonistas do BI1R

As citocinas pré-inflamatdrias TNFo (ou IL-1) conduzem a
uma activacao em diferentes tipos de células, tais como por
exemplo fibroblastos, que entre outras coisas provoca um
aumento da expressao das BlR. A subsequente estimulacao
destas células com um agonista BI1R resulta na formacado de
outras citocinas pré-inflamatdérias, tais como por exemplo a
IL-6. Desta forma, a cronicidade da inflamacdo é promovida.
Um tratamento com antagonistas de BIR deve conduzir a
inibicdo da formacado de BIR agonista induzida IL -6. A titulo
de exemplo, um dos antagonistas BI1R identificados no ensaio
FLIPR ¢é estudado ulteriormente.

Métodos:

A linha de células de fibroblastos humanos IMR-90 (ATCC
CCL-186) ¢é adicionado a wum meio de cultura (mistura de
nutriente de Ham F12, Gibco Invitrogen GmbH, Karlsruhe,
Alemanha com 10% de FBS, soro fetal de bovino, Gibco,
Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemanha; 0,1 mM Non-Essential
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Amino Acids, Gibco, 11140-035, 1 mM de piruvato de sdédio,
Euro Clone, ECM0542D, 1,5g/1 de bicarbonato de sdédio, Euro
Clone, ECM0980D) passada em dreas de 80 cm® (Nunc, 178905)
(razao: 1:2 a 1:6, com renovacao do meio a cada 3-4 dias) e
semeadas para a experiéncia com 1x10° células por cavidade em
placas de 96 cavidades (Greiner bio-one; No0.655180). Durante
a noite, as células sao incubadas a 37°C e 5% de CO2.

Para a activagcao com TNFu (recombinante, humana,
expresso em E.coli, Sigma-Aldrich T6674, 10 ng/ml)
isoladamente ou TNFa combinado com os agonistas B1R humanos
Lys—deS—Arg9—bradiquinina (Lis—des—Argg—BK) sao mantidos os
IMR-90 fibroblastos em incubacdo em meio de cultura durante a
noite a 37°C e 5% de CO02. As concentragdes finais Lys-des-
ArgQ—BK sao 1000 nM e 10 nM. Alguns ensaios de estimulacao de
IMR-90 continham adicionalmente BIlR antagonistas Exemplo 8,
numa concentracdo final de 10 uM. 24 horas apdés a activacgao
sdo removidos 150 pl de cada meio de cultura, de todas os
diferentes ensaios de estimulacao, transferidos para uma nova
placa e congelados. Apds descongelacao dos sobrenadantes,
faz-se a determinagdo do nivel de IL-6 por meio do
equipamento IL-6 ELISA comercialmente disponivel.

Ensaio Elisa (implementagdo, modificado de acordo com o
fabricante):

Elisa Kit: Empresa: BIOSOURCE; CytoSets™ , Art.Nr: CHC 1264
Material: microplacas com 96 cavidades: NUNC Brand Systems,
Art.Nr: 4424042

Implementacgao:

Revestimento: aplicacdo de uma solucdo de anticorpo primdrio:
50 pL/ cavidade

Incubacdo: placa coberta durante a noite a temperatura
ambiente, em seguida bater a chapa para retira-1la

Blogueio: aplicacdo de solugao tampdo de bloqueio: 300 nL/
cavidade; deixar em incubacdo a placa durante 2 horas/ RT
Lavar: 3 vezes com 300 puL de solugdo de lavagem/ cavidade
Padrdo; amostras; anticorpo secunddrio: aplicacdo padréo,
amostras cada 50 upL/ cavidade.

adicdo imediata da solucado de anticorpo secundario: aplicacéao
de 25 pL/ cavidade
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Incubacdo: a placa coberta durante 2 h a temperatura ambiente
com agitacao
Lavagem: 3 vezes com 300 pL de solugdo de lavagem/ cavidade

Estreptavidina: aplicacao de solugao de estreptavidina:
100uL/ cavidade
Incubacao: deixar a placa coberta durante 30 min a

temperatura ambiente

Lavagem: 3 vezes com 300 pL de solugdo de lavagem/ cavidade
Substrato: aplicacdo da solugdo do substrato: 100 uL/
cavidade

Incubacdo: deixar a placa 20 min a temperatura ambiente no
escuro com agitacao (dependendo da reaccao de cor)
Interrupgédo: com adigdo de 1,8 N Hy;S04: 50 pL/ cavidade
Medicado (em 30 minutos):

Leitor ELISA: Fa Mikrotek; MPP 4008

Software de avaliacao: Fa Mikrotek; MikroWin 3.0

Filtro de medicao: 450 nm

Filtro de referéncia: 620 nm

Os métodos acima descritos sao tratados com o composto
do Exemplo Nr 8. Os resultados sao mostrados na tabela

seguinte:
Produgdo de IL-6 (pg/ml), por meio de fibroblastos IMR-90
TNFo TNFo + Lys-Des—-Arg’-BK |TINFa + Lys-Des-Arg’-BK
isolado (1000 nM) (10 nM)
sem antagonista | 149 pg/ml 2155 pg/ml 2462 pg/ml
Exemplo 8 136 pg/ml 483 pg/ml 119 pg/ml

Os fibroblastos IMR-90 quando estimulados com TNFox ou
Lys—des—Argg—BK em separado e sozinhos ©produzem apenas
pequenas quantidades de IL-6 (149 pg/ml e 34 pg/ml). A
estimulacdo com TNFx em combinacdo com Lys-des-Arg’-BK
resulta em um aumento de cerca 10 a 20 vezes mails na sintese
de IL-6. Esta activacado da formacao de IL-6 vem inibido,
dependendo da dose, pelo antagonista do BI1R do Exemplo Nr.8.
O efeito de doses relativamente baixas de agonista Lys-Des-—
ArgQ—BK (10 nM) é quase completamente removido enquanto gue,
uma dosagem relativamente alta de Lys—des—Argg—BK (1000 nM),
ainda vem parcialmente inibida. A actividade inibidora do
Exemplo Nr 8 & especifica do BIlR, uma vez que o efeito
activador de TNFo sozinho nao é prejudicado.
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Teste da formalina com ratinhos:

O teste da formalina (Dubuisson, D. e Dennis, S.G.,
1977, Pain, 4, 161-174) apresenta um modelo para a dor aguda
e a dor crénica. Por meio de uma Unica injeccdo de formalina
na zona dorsal da pata posterior induz-se uma resposta
nociceptiva bifédsica em animais que se deslocavam livremente,
que é detectada pela observacdo de trés padrdes de
comportamento claramente distinguiveis uns dos outros. A
reaccao ¢é bifédsica: Fase 1 = resposta imediata (duracdo de
até 10 minutos, sacudindo as patas, lambendo), Fase 2 =
reaccao de fase tardia (apdés um periodo de inactividade,
opcionalmente com tremores da pata, lambendo-a, duracao de
até 60 min). A primeira fase reflecte estimulacgao directa dos
nocisensores periféricos com elevado input nociceptivo
espinal (fase de dor aguda), a segunda fase reflecte
hipersensibilidade espinal e ©periférica (fase de dor
crdnica). Nos estudos aqui apresentados, € avaliado o
componente de dor crdénica (fase 2).

Teste da formalina com ratinhos:

A formalina é administrada por via subcutdnea num volume
de 20 pl e uma concentracao de 1% no lado dorsal da pata
traseira direita de cada animal. As mudancas comportamentais
especificas, tais como levantar, sacudir ou lambedura da pata
(escore 3, Dubuisson & Dennis, 1977), sao observados e

registados no periodo de observacao de 21-24 minutos apds a
injeccdo de formalina. O comportamento dos animais apds a
administracdao de substédncia (n = 10 por dose de substancia) é
entdao comparado com um grupo de controlo, ao qual ¢&é

administrado apenas veiculo (n = 10).

Com base na quantificacao do comportamento de dor, o
efeito da substancia no teste com formalina é calculado como
variacao percentual em relacao ao grupo de controlo. Os
cdlculos da EDsy (EDsgp= dose efectiva média) sao feitos por
andlise de regressdo utilizando o método de Litchfield e
Wilcoxon (Litchfield, J.T., Wilcoxon, J.J., 1949, J.
Pharmacol Exp. Ther. 96, 99-113).E escolhido o momento de
aplicacao antes da injeccao de formalina (intravenosa 5 min),
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dependendo do modo de administracdao dos compostos no ambito
da presente invencao.

Os valores de EDsy de alguns exemplos sao indicados na
tabela seguinte:

Exemplo Tipo de administracdao Valor EDsy [mg/kgl
38 i.v. 12,8
97 i.v. 13,3
98 i.v. 13,6
193 Exemplo Comparativo i.v. 2,59

Solugdo parentérica de um derivado de sulfonamida substituida
no ambito da invencgdo

38 g de um dos derivados de sulfonamida substituida no
dmbito da invencdo, neste caso do Exemplo 1, € dissolvido a
temperatura ambiente em 1 litro de &agua para propdsitos de
injeccao, seguido, em condigdes isotdnicas, pela adicao de
glucose anidra para finalidade de injeccao.

Lisboa, 2013-10-30
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REIVINDICACOES

1. Derivados de sulfonamidas substituidos da férmula
geral I

em que
n representa 0, 1, 2 ou 3;
m representa 1 ou 2;

R! representa um arilo ou heterocarilo, substituido ou néao
substituido de forma Unica ou multipla;
2a-c 3 4 . . 2a-c
R , R- e R representam H ou, com um radical adjacente R ,
3
R

pode ser saturado ou insaturado, substituido de forma unica

ou R* representam um anel de cinco ou seis membros gue
ou miltipla e que pode conter heterodtomos do grupo N e 0;

R’ e R°® em conjunto formam um anel de 4 a 8 membros que pode
ser saturado ou insaturado, mas sem ser aromatico, que é
substituido ou condensado com um radical basico e que pode
ser substituido com um outro radical ou radicais basicos do
grupo Ci¢ alquilo, Cis3—-algquiloxi, Csg-cicloalquilo, ou fenilo
opcionalmente substituido;

ou R° e R®° em conjunto formam um anel de 4-8 membros, que
contém um outro heterodtomo do grupo N ou S e gue pode ser
substituido com um radical bdsico ou nédo basico;

em que
um arilo ou um radical hetercarilo substituido pode ser

substituido com ¥, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-C;g¢-algquilo, NH-
Ci-¢—alquilo-OH, N(Cigalquilo),, N(C;¢-alquilo-OH),, NO;, SH,



EP 2 066 659/PT
2/38

S-Cy ¢—alquilo, OH, 0-C, g-alquilo, 0-C; g—alquilo—-0OH, C(=0)Ci ¢—

algquilo, CO,H, CH,S0O,-fenilo, C0,-Cy ¢—alqguilo, OCFs,
T ¢ o
CFs, /", /,Clﬁ—alquilo, fenoxi, fenilo, piridilo, tienilo

ou furilo,

um radical cicloalguilo, ou um radical alquilo substituido
pode ser substituide com ¥, Cl, Br, I, -CN, NH,, NH-C, 4-
alquilo, NH-C, g—alquilo-0H, Ci¢—alquilo, N(Ci¢—algquilo),,
N(C; ¢—algquilo-0OH),, NO,, SH, S-Cie¢—-algquilo, S-benzilo, O0-Cji ¢—
alquilo, OH, 0-Ci_¢—alquilo-0OH, =0, O-benzilo, C(=0)Cr6—
alquilo, COzH, CO0;-Ci¢—alguilo ou benzilo.

um radical Dbdadsico representado por piperidina, pirrolidina,
azepano, azetidina, azocano, piridina, imidazolidina, 1,2,4-
triazol, diazepano, ©pirimidina, imidazolina, piperazina,
N(Ci¢—alquilo),, NHC;¢-alquilo, um arilo substituido com
N(C; ¢—algquilo),; em gque estes radicais podem ser todos
ligados através de um grupo Cis—alquilo, com a estrutura de
férmula geral I, a cadeia Cy s3—-alquilo pode ser opcionalmente
substituida com =0, e o0s outros grupos radicais pelo seu lado
podem ser substituidos com Cig-alquilo; Cie—alquilo-N(C; ¢-
alquilo),; ou Cie¢—alquilo-NH(Cig—alquilo) ;

e um radical ndo-bdsico representado por arilo, heteroarilo,
Cs; g—cicloalquilo, respectivamente substituido ou nao
substituido de forma tnica ou maltipla com F, Cl, Br, I, CN,
NO;, SH, S-C;¢-alquilo, OH, 0-C;¢—-algquilo, O-C;¢—algquilo-OH,
C(=0)Ci¢—algquilo, COzH, CH3SO;-fenilo, CO0;-Ci¢—alguilo, OCF;,
™ 4 b

CFs, v/ ,\ /I, Cig¢—alquilo, o qual pode estar ligado através
de uma cadeia C; 3;—alquilo com a estrutura da fdérmula geral I
em que a cadeia alquilo pode ser substituido com =0, C; -
alquilo, opcionalmente substituido com metoxi ou Cis-—
alquiloxi,

na forma do racemato, dos enantidmeros, diasteredmeros,
misturas de enantidémeros ou diasteredmeros ou de um
enantiémero ou diasteredmero individual, das bases e/ou sais
de &cidos fisiologicamente aceitdveis e compativeis.
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2. Derivados de sulfonamida substituida de acordo com a
reivindicacao 1, em que R representa fenilo, ndo substituido
ou substituido de forma Unica ou multipla por C;s—algquiloxi,
Ci¢—alquilo, Cl, F, I, CFs5, OCF5, OH, SH, arilo, ou
heteroarilo, nao substituido ou substituido de forma unica ou
multipla.

3. Derivados de sulfonamida substituidos de acordo com a
reivindicacdo 2, em que R' representa fenilo substituido com
metilo, metoxi, Cl e/ou F.

4. Derivados de sulfonamida substituidos de acordo com a

2a-c

reivindicacdo 1, em que R’*°, R’ e R" representam H.

5. Derivados de sulfonamida substituidos de acordo com a
reivindicacao 1, em que R® e R® formam em conjunto um anel de
4 a 8 membros, saturado ou insaturado, mas ndo aromdtico, e
que pode ser substituido com um radical bédsico seleccionado
de entre o grupo

M

Y0 O O
)k /(J)k ) /(J)k I))k

Z-X
x
’
\
x
b4

N ™\
Fégﬂ ?E;] b

)k h X
em que
representa 0, 1 ou 2;
representa H ou Cie—alquilo;

representa Ci ¢—alquilo;
representa Ci g—algquilo ou N(CHj);;

g R &=

representa 2-, 3- ou 4-piridilo, fenilo, piperidilo ou Ci 4-—
alquilo.
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6. Derivados de sulfonamida substituidos de acordo com a
reivindicagcao 5, em gque o grupo

representa piperidina, pirrolidina ou azepano, substituidos
com piperidina, pirrolidina, azepano, piperazina ou
diazepano, opcionalmente ligados através de grupos Cis-—
alquilo, nado substituido ou substituido de forma unica ou
multipla por metilo ou etilo, com a condicdao de que a ligacéao
se realiza entre dois 4atomos de carbono ou um Aatomo de

carbono e um atomo de azoto, mas nao entre doils atomos de N.

7. Derivados de sulfonamida substituidos de acordo com a
reivindicacao 1, em que R® e R° em conjunto formam um anel de
4-8 membros contendo pelo menos um heterodtomo adicional a
partir do grupo N e 0O, e que pode ser substituido com um
radical bédsico seleccionado de entre o grupo

Z-
L
-
n_/
z o]
—/

Zz-X
X
’
\
x
Ry
N
z

N | NF | N/:_\N\L
T ) 4
), 8

em que

k representa 0, 1 ou 2;

L representa H ou Ci ¢—alquilo,
K representa Ci¢—alquilo,
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M representa C;e¢—algquilo ou N(CHjy),,
J representa 2-, 3- ou 4-piridilo, fenilo, piperidilo ou Ci_¢—
alquilo;

ou um radical ndo bdasico seleccionado de entre o grupo de
arilo, heteroarilo, Cszg-cicloalguilo, respectivamente nao
substituido ou substituido de forma uUnica ou miltipla com F,
cl, Br, I, CFs, OCHs, Cig¢—-alquilo; que pode ser ligado
através de uma cadeia C;s—alquilo com a estrutura de fdérmula
geral I, em que a cadeia alquilo pode ser substituida com =0,
Ci¢—algquilo ou Cjs—alguiloxi.

8. Derivados de sulfonamida substituidos de acordo com a
reivindicagcao 7, em gue O grupo

representa piperazina ou diazepano, substituidos com

- fenilo ligado opcionalmente através de grupo C;s—alquilo,
ndo substituido ou substituido de forma tnica ou multipla com
O/\o

J—i*, metilo, metoxi, F, Cl, Br, CF; ou CN, (CH;),0CHs;

— ciclopentilo ou ciclo-hexilo opcionalmente ligados através
de grupos Cis—algquilo;
- pirrolidina, piperazina, piperidina, nado substituida ou
substituida de forma Unica ou maltipla com metilo ou etilo,
em cada caso, ligada através de um grupo C; sz—alquilo; ou
- pirrolidina, piperazina, piperidina, nao substituidas ou
substituidas de forma Unica ou multipla com metilo ou etilo,
com a condicdo de gque a ligacgdo se realiza entre dois &atomos
de carbono ou um atomo de carbono e um de azoto, mas nao
entre dois atomos de azoto; ou

— (CHz).N(CH3), com a = 2, 3;

9. Derivados de sulfonamida substituida de acordo com a

reivindicacao 6, em gque O grupo
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representa

10. Derivados de sulfonamida substituidos de acordo com

a reivindicacao 1 a partir do grupo

17

19

20

22

23

1-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-11]-2-[2-
(2,4,6-trimetil-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isogquinolin-3-ilmetoxi]etanona

1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-2-[1-(naftil-1-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2-[1-(4-metoxi-2,6-dimetil-fenilsulfonil)-piperidin-2-
ilmetoxi]-1-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-
il]etanona

1-(1,4’ -bipiperidin-1'-11)-2-((2-(2,4-diclorofenil-
sulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il) -
metoxi)etanona

2—((2-(2,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(pirrolidin-1-1i1) -
piperidin-1-il)etanona

2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-
(pirrolidin-1-1il)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(3,4-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)etanona

1-[4-(1l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-11]-2-[1-(3-
trifluoro-metil-fenilsulfonil)-piperidin-2-il-metoxi]-
etanona

2-((l-(naftaleno-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)-metoxi)-1-
(4-(pirrolidin-1-il)-piperidin-1-il)-etanona
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26

27

28

31

32

36

38

39

42

44

46
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1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]-2-[2-
(2,4,6-trimetil-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-ilmetoxi]etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-etanona

1-(2-piperidin-1-ilmetil-pirrolidin-1-il)-2-[1-(2,4,6-
trimetil-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(4-metil-piperazin-1-11)-piperidin-1-il]etanona

1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-11)-2-[-(2,4,6-trimetil-
fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
1-[4-(1-metil-piperidin-4-1il)-piperazin-1-il]etanona

2-((1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)pirrolidin-2-1il) -
metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-
il)etanona

2—((2-(3,4-dicloro—-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(pirrolidin-1-il) -
piperidin-1-il)etanona

1-(4-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-piperazin-1-il)-2-[1-
(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2-((1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-1il) -
metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)-etil)-piperazin-1-
il)etanona

1-(4-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-piperazin-1-il)-2-[1-
(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
1-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]etanona
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52

53

54

56

58

59

62

63

64

65

66
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2—-[2-(2,4-dicloro-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-ilmetoxi]-1-(2-piperidin-l1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]etanona

1-(4-ciclo-hexilmetil-piperazin-1-il)-2-[1-(3,4-dicloro-
fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]Jetanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
1-(4-fenil-piperazin-1-il)etanona

1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-1i1]1-2-[1-(3-
trifluoro-metil-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-
etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(4-fluoro-fenil)-piperazin-1-il]etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(l-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]etanona

1-[2-(4-dimetilamino-fenil)-azepan-1-11]1-2-[1-(naftil-
l-sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2-[1-(naftil-1-sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]-1-
(2-piperidin-l-ilmetil-pirrolidin-1-il)etanona

2—-((2-(2,4-dicloro—-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-morfolinopiperidin-1-
il)etanona

1-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-2-[1-(naftil-1-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona
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69

72

77

79

82

84

85

86

88

89

90
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1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-11)-2-[2-(2,4,6-trimetil-
fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-3-
ilmetoxi]letanona

1-(4-ciclo-hexilmetil-piperazin-1-il)-2-[1-(3,4-
dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

2—((2-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra—-hidro-
isogquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -
piperidin-1-il)etanona

2-((1-(3,4-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2—-(piperidin-1-il)—-etil) -piperazin-1-il)etanona

1-[4-(3-metoxi-fenil)-piperazin-1-il]-2-[1-(2,4,6-
trimetil-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi]etanona

1-(4-benzil-[1,4]diazepan-1-il)-2-[2-(2,4-dicloro-
fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolin-3-
ilmetoxi]etanona

2—[2-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-ilmetoxi]-1-(2-piperidin-l1-ilmetil-
pirrolidin-1-il)etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(4-metoxi—-fenil)-piperazin-1-il]letanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-piperidin-2-ilmetoxi] -
1-[4-(2-fluoro—-fenil)-piperazin-1-il]etanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi]-
1-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]Jetanona

2-[1-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-pirrolidin-2-ilmetoxi-
l1-(4-fenil-piperazin-1-il)etanona

2-=(2-(1-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)etoxi)-1-
(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona
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2—-(2-(1-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)etoxi)-1-
(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

cloridrato de 3-((4-(2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il) -
metil)benzonitrilo

cloridrato de 3-((4-(2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-
il)metil)benzonitrilo

cloridrato de 2-((l1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil) -
piperidin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2—-(pirrolidin-1-il)etil) -piperidin-1-
il)etanona

cloridrato de 1-(3,4-di-hidro-2,6-naftiridin-2(1H) -
i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-1l)metoxi)etanona

dicloridrato de 2—((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-il)piperazin-1-il)etanona

1-(4-(di-hidro-1H-pirido[l,2-alpirazin-2 (6H, 7H, 8H, 9H,
9aH)-il)piperidin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetil-
fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

dicloridrato de 1-(4-(di-hidro-1H-piridol[l,2-alpirazin-
2(6H,7H,8H, 9H, 9aH) -1l)piperidin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-di-hidro-2,6-naftiridin-2(1H)-1l)-piperidin-1-
il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)etanona
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carboxilato de terc-butil-4-(2-((1l-(4-metoxi-2,6-
dimetil-fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-acetil) -
piperazina

cloridrato de 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(piperazin-1-il)-etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(3-(piridin-4-il1l)-1, 2, 4-oxadiazol-5-
il)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metilciclo-hexil)-piperazin-1-il1)-
etanona

dicloridrato de 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-((l-metilpiperidin-
4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1-
metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2—((1-(2,6-dicloro—-4-(trifluorometil)fenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona

2-((l-(2-cloro-6-metilfenilsulfonil)-piperidin-2-il)-
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
(naftalen-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-etanona

1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il) -piperazin-1-il)-2-((1-
(naftalen-2-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-etanona
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cloridrato de 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il1)-
piperidin-1-il)etanona

2=((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-piperazin-
l1-il)etanona

dicloridrato de 2-((l-(4-cloro-2,5-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-i1l1)-piperazin-1-il)etanona

2—=((l-(4-cloro-3-trifluorometil) fenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

1-(4-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)piperazin-1-1i1) -
2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)etanona

1-(4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
2,4,6-triclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
(2,4,6-triisopropilfenilsulfonil)-piperidin-2-il)

metoxi)etanona

2-((1-(2,4-diclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1l-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((l-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(3-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
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1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

125 2-((1l-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)etanona

126 2-((l-(4-bromofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

127 (S)-2-((2-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il)piperazin-1-il)etanona

128 2-((1-(5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona

129 2-((1l-(6-cloroimidazo[2,1l-b]ltiazol-5-ilsulfonil)-
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il1)-
piperazin-1-il)etanona

130 1-(4-fluoro-1,4’-bipiperidin-1"-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

131 1-(4-(1l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-(3-
(o-toliloxi)fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

133 (S)-2-((2-(2,4-Diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

134 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(4-(trifluorometil)ciclo-hexil) -
piperazin-1-il)etanona

135 (S)-2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)azetidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

136 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(2-morfolin-2-(piridin-3-il)etilamina) -
piperidin-1-il)etanona
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2-((l-(benzo[b]tiofen-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

2—((1-(2-cloro—-4-(trifluorometil) fenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((l1-(2-clorofenilsulfonil)-piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

dicloridrato de (R)-2-((l-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenil-
sulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il) -piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2—-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin—-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

1-(4-(5,6-di-hidroimidazo[l,2-a]lpirazin-7(8H)-11) -
piperidin-1-11)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(5,6-di-hidro-[1,2,4]triazol[1l,5-alpirazin-7(8H) -
il)piperidin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-l-carbonil) -
piperidin-1-il)etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona
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2-((1l-(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

2-((l-(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-piperidin-1-il) -
etanona

2-((l-(4-bromo-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((1-(5-cloro-3-metilbenzo[bltiofen-2-
ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il) -piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de (R)-2-((1-(2-cloro-6-metilfenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,5-bis(trifluorometil) fenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-
il)etanona

2—((1l-(7-clorobenzo[c][1l,2,5]oxadiazol-4-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((l-(4-metilnaftaleno-1l-ilsulfonil)-
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -

piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-11)-2-((1-(2,4,5-triclorofenilsulfonil) -piperidin-2-
il)metoxi)etanona

dicloridrato de 2-((l-(2-metil-naftalen-1-ilsulfonil)-
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona
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dicloridrato de 2-((1l-(5-(dimetilamino)naftalen-1-il1-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-il)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(o-tolilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

dicloridrato de 2-((1-(4-bromo-2,6-diclorofenil-
sulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-11)-piperazin-1-il)etanona

cloridrato de (S)-2-((1l-(2-cloro-6-metilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil) -
piperidin-1-il)etanona

dicloridrato de (S)-2-((1-(2-cloro—-6-metilfenil-
sulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4—-(l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de (S)-2-((1-(2-cloro—-6-—metilfenil-
sulfonil)-pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-((l-metil-
piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

2-(2-(1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)etoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-3-iloxi)-piperidin-1-il)etanona

2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(quinoxalin-6-ilmetil)-piperazin-1-il) -
etanona

(S)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-

il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
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2-il)metoxi)-1-(4-(4-(pirrolidin-1-il)-gquinazolin-7-1i1) -
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2—((1-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-
4-11)-piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((1-(2,5-diclorotiofen-3-ilsulfonil)-
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona

2-((l-(benzo[b]ltiofen-2-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

2-((1-(2,5-dimetiltiofeno-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

dicloridrato de 2—((1-(2,3-diclorofenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 2-((l-(4-metoxinaftalen-1-ilsulfonil)-
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -

piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-il1)-2-((l-(guinolin-8-ilsulfonil)piperidin-2-1i1) -
metoxi)etanona

dicloridrato de 2-((l-(isoquinolin-5-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-i1)-
piperazin-1-il)etanona

dicloridrato de (R)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-piperidin-
4-il)-piperazin-1-il)etanona
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dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-il1)-2-((2-(naftalen-2ilsulfonil)-1,2,3,4-tetra—-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)etanona

dicloridrato de 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

(S)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-((l-metilpiperidin-4-il)metil) -

piperazin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
isoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-il)etil) -
piperidin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(2,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)-piperidin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(2,4-diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-((l-metilpiperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)etanona

(S)-2-((2-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)-1,2,3, 4~
tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-((l-metil-
piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

cloridrato de (S)-2-((1l-(4-metoxi-2,6—-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-iloxi) -
piperidin-1-il)etanona

(S)y-2—-((2-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-
1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona
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2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-1l)metoxi)-1-(4-((piridin-4-iloxi)metil)piperidin-1-
il)etanona

dicloridrato de (S)-2-((2—(4-metoxifenilsulfonil) -
1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3—-il)metoxi)—-1-(4-((1-
metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

cloridrato de (S)-2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(2-(pirrolidin-1-
il)etil) -piperidin-1-il)etanona

dicloridrato de 2—-((1l-(2-clornaftalen-1-ilsulfonil)
piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-
piperazin-1-il)etanona

1-(4-((5-cloro—-2-fenil-1H-imidazol-4-il)metil)piperazin-
1-11)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)etoxi)etanona

1-(4-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-
i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)etanona

1-(4-((2-(dimetilamino)pirimidin-5-il)metil)piperazin-
1-i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(6-fluoro-3, 4-di-hidroisogquinolin-2 (1H)-il) -
piperidin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4—-(piridin-4-1il1) -piperidin-1-il)etanona

2—-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidro-quinolin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(l-metilpiperidin-4-il) -piperazin-1-il)-2-((1-
(naftalen-2-ilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-2-
il)metoxi)etanona
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2—((1-(4-metoxifenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidro-
quinolin-2-il)metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-1i1)-
piperazin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(1lH-pirrol[3,4-clpiridin-2(3H)-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(2-(piridin-3-il)-morfolina)etanona

2= ((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(3-(piridin-3-ilmetil)pirrolidin-1-il) -
etanona

2-((l-(6-metoxinaftalen-2-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il) -
etanona

1-(4-(3,4-di-hidropirrolo[l,2-alpirazin-2(1H)-1il) -
piperidin-1-il1l)-2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(2-(l-metilpiperidin-4-il)-etil) -

piperazin-1-il)etanona

1-(4-((2-((4-fluorofenil) (metil)amino)pirimidin-5-11) -
metil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(6-(4-metilpiperazin-1-i1)-3,4-di-hidro-
isoquinolin-2(1H)-il)etanona

2=((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-3-il)-piperidin-1-il)etanona

2—-((l-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(3-metilbenzil)-piperazin-1-il)etanona
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220 2-((1-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(4-fenetiltiazol-2-il)-piperazin-1-il)etanona

221 2-(2-(1-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)etoxi)-1-
(4-(2-(etanonapiperidin-1-il)—-etil)-piperazin-1-il) -
etanona

222 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(5-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-piperidin-1-il)etanona

223 1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il) -
2-((2-(mesitilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-
3-il)metoxi)etanona

224 1-(2-(5-bromopiridin-3-il)-piperidin-1-i1)-2-((1-(3-
(trifluorometil) fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

225 1-(1,4’ -bipiperidin-1’-il)-2-((l-(mesitilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

226 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(2= (piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-1-il)etanona

227 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(2-(6-metoxipiridin-3-il) -piperidin-1-il)etanona

228 1-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)-2-((1-
(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

229 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(2= ((3-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)etanona

230 1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il)-2-((1-
(naften-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

231 2-((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-(4-
metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il)etanona

232 2=((l-(mesitilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-(4-((1-
metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona
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2—-((2-(2,4-Diclorofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-3-1il) -
metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il) -
etanona

1-(4-(4-benziltiazol-2-il)-piperazin-1-il)-2-((1-
(mesitilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(1,4’ -bipiperidin-1’-1i1)-2-((1l-(naften-1-ilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(3-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(3-(piridin-4-il)-pirrolidin-1-il)etanona

1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-2-
((1-(naften-1-ilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—-etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(2-etoxietil)-piperazin-1-11)-2—-((2-(mesitil-
sulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi) -
etanona

2-((2-(mesitilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-
3-il)metoxi)-1-(4-(2-metoxietil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona

1-(4-(3,5-dimetoxifenil) -piperazin-1-11)-2—-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -

etanona

1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-il)-2—-((1-
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(2,4,6-triclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

2-((1-(3,4-Diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(2-(piperidin-1-ilmetil)-morfolina)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-
il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -
piperidin-1-il)etanona

1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)etanona

2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(3-(piridin-4-il)-pirrolidin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-
il) -piperidin-1-il)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(2-(piperidin-1-
il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(2-((6-metilpiridin-
2-il)metil)piperidin-1-il)etanona
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2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil)-piperazin-1-
il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(3-(piridin-4-il)-pirrolidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(Piridin-4-1il) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil) -piperazin-1-
il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(3-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona
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1-(4-isopropilpiperazine-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6—
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((2-(mesitilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-
3-il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il) -piperidin-1-
il)etanona

1-(4-etilpiperazin-1-il)-2-((1-(2,4,6-triclorofenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(pirrolidin-1-1il1)-piperidin-1-i1)-2-((1-(2,4, 6~
triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-morfolinopiperidin-1-il)-2-((1-(2,4,6-tricloro-
fenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(1,4’ -bipiperidin-1"-11)-2-((1-(2,4,6-triclorofenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-
2-il)metoxi)-1-(4-(piridin-2-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(3-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4—(pirimidin-2-1il)-piperazin-1-il)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(5-cloro-2-metilfenil)-piperazin-1-il)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -

metoxi)etanona
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2—(4—-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il) -
nicotinonitrilo

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(piridin-2-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
l1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(5-cloro-2-metilfenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(2,6—-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

1-(4-(4-metoxifenil) -piperazin-1-11)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-fenetilpiperazin-1-i1)-2-((1-(2,4,6-triclorofenil-
sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(4-metilpiperazin-1-il) -piperidin-1-il)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -

etanona
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1-(4-(2-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-il)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
etanona

1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)etanona

1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-i1)-2-((1-
(2,4,6-triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(piridin-4-1il) -piperazin-1-il)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(1,4’ -bipiperidin-1’'-il)-2-((1-(2,6-diclorofenil—-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(1,4’ -bipiperidin-1'-il)-2-((1-(2,6-diclorofenil—-

sulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,5-dimetoxifenil)-piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(2-(diisopropilamino)etil)piperazin-1-il)-2—-((1-
(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

1-(4-(3-clorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-dimetilfenil) -piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -

metoxi)etanona
1-(4-(3,4-diclorofenil) -piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -

metoxi)etanona

1-(4-(3,4-diclorobenzil) -piperazin-1-il)-2-((1-(4-
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metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -
metoxi)etanona

350 1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

351 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-

il)metoxi)-1-(4-(2,4,6-trimetilbenzil)-piperazin-1-
il)etanona

352 1-(4-(4-clorobenzil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)-etanona

353 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metilbenzil)-piperazin-1-il)etanona

354 1-(4-(3-clorofenil)-piperazin-1-i1)-2-((1-(2,6-dicloro-
fenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

355 2-((l1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(3,4-dimetilfenil)-piperazin-1-il)etanona

356 1-(4-(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

357 1-(4-(3,4-diclorobenzil)-piperazin-1-11)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

358 1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-il)-2-((1l-(2,6-dicloro-
fenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

359 1-(4-(4-clorobenzil)-piperazin-1-il)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

360 2-((l1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(4-metilbenzil) -piperazin-1-il)etanona

362 1-(4-benzil-1,4-diazepan-1-il)-2-((1-(4-metoxi-2,6-
dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

363 1-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-2-((1-(4-
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metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

369 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(piridin-2-il)-piperazin-1-il)etanona

373 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-fenetilpiperazin-1-il)etanona

374 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-((S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)-pirrolidin-1-
il)etanona

375 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-metil-1, 4-diazepan-1-il)etanona

376 1-(4-(3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il)-piperazin-
1-1i1)-2—-((1l-(4-metoxi-2,6—-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

378 1-(4-(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

381 1-(4-(3,4-diclorobenzil)piperazin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

382 1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-i1)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

383 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(2,4,6-trimetilbenzil)-piperazin-1-
il)etanona

384 1-(4-(4-clorobenzil)-piperazin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

385 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metilbenzil)-piperazin-1-il)etanona

386 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metoxibenzil)-piperazin-1-il)etanona
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387 1-(4-(2-fluorobenzil)piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

388 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4d-metil-2-fenilpiperazin-1-il)etanona

389 1-(3-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanocna

390 1-(3-(piridin-4-il)-pirrolidin-1-il)-2-((1-(2,4,6-
triclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

393 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-((1-(2,4,6—triclorofenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

397 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—il)metoxi)-1-(4-(5-metil-1H-benzo[d]limidazol-2-1il1) -
piperidin-1-il)etanona

398 1-(2-(4-(dimetilamino)fenil)pirrolidin-1-il1)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)—
etanona

399 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(2-(piperidin-1-ilmetil)-pirrolidin-1-il) -

etanona

400 1-(2-(4-(dimetilamino)fenil)azepan-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)etanona

402 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-feniltiazol-2-11)-piperazin-1-
il)etanona

403 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3,4-dimetilfenil)-piperazin-1-il)etanona

404 1-(4-(3,4-diclorofenil)-piperazin-1-1i1)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona
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1-(4-(3,4-diclorobenzil) -piperazin-1-i1)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(4-bromobenzil)piperazin-1-il)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(4-clorobenzil) -piperazin-1-1i1)-2-((1-(2,6—
diclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-metilbenzil)piperazin-1-il)etanona

3-(4-(2-((1-(4—metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il) -
propanonitrilo

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-fluorofenil)-piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(pirrolidin-1-il) -piperidin-1-il)etanona

1-(4-(2-fluorobenzil)piperazin-1-11)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-1-
il)etanona

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)-pirrolidin-
l1-il)etanona

2—-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(2-(piridin-2-ilmetil)-piperidin-1-
il)etanona
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451 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-metoxibenzil)-piperazin-1-il)etanona

452 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)etanona

453 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(2-(piridin-4-ilmetil)piperidin-1-il)etanona

454 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-fluorobenzil)piperazin-1-il)etanona

455 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)etanona

456 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-(piridin-2-ilmetil) -pirrolidin-1-il)etanona

457 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-((4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-
il)etanona

458 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-((6-metilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)etanona

460 1-(4-benzilpiperazin-1-il)-2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetil-
fenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

461 2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-fenilpiperazin-1-il)etanona

462 1-(4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil) -piperazin-1-il)-2-
((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-11) -
metoxi)etanona

465 2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(3-(trifluorometil)fenil)-piperazin-1-
il)etanona

467 2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin—-2-
il)metoxi)-1-(4-metil-1, 4-diazepan-1-il)etanona
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2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il) -
piperazin-1-il)etanona

1-(4-(3-cloro-5—-(trifluorometil)piridin-2-il)-piperazin-
1-i1)-2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)—-1-(4-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) -
piperidin-1-il)etanona

1-(2-(4-(dimetilamino)fenil)azepan-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
etanona

1-((R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
etanona

1-(4-benzilpiperazin-1-il1l)-2-((1-(2,5-diclorotiofen-3-
ilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3, 4-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-fenilpiperazin-1-
il)etanona

1-(4-benzilpiperazin-1-11)-2-((1-(2,6-diclorofenil-
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(3-(trifluorometil) fenil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-metil-1,4-diazepan—-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-piperazin-1-1i1) -

etanona

1-(4-(3-cloro-5-(trifluorometil)piridin-2-il) -
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piperazin-1-il1)-2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(5-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-1l)-piperidin-1-
il)etanona

1-(2-((5-etilpiridin-2-il)metil)pirrolidin-1-il)-2-
((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2—-
il)metoxi)etanona

2= ((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(2-metoxifenil)-piperazin-1-il)etanona

1-(4-(ciclo-hexilmetil) -piperazin-1-il1)-2-((1l-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
1-(2-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-metoxifenil) -piperazin-1-il)etanona

1-(4-(ciclo-hexilmetil) -piperazin-1-1i1)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,5-dimetoxifenil) -piperazin-1-il)-2-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il) -
metoxi)etanona

3-(4-(2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-
il)metoxi)-acetil)-piperazin-1-il)propanonitrilo

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2-il)metoxi) -1-(4-(3-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-

il)etanona

1-(4-(3-clorofenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-metoxi-
2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(3,4-dimetilfenil)-piperazin-1-il)-2-((1-(4-
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metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

2—(4-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
piperidin-2-il)metoxi) —-acetil)-piperazin-1-il) -
nicotinonitrilo

2-((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-
2—-il)metoxi)-1-(4-(5-(trifluorometil)piridin-2-il) -
piperazin-1-il)etanona

1-(4-(2-fluorofenil)piperazin-1-il)-2—-((1-(4-metoxi-2, 6—
dimetilfenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-
il)etanona

1-(4-(benzo[d]tiazol-2-11) -piperazin-1-11)-2—-((1-(4-
metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -

etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(2-(4-(dimetilamino) fenil)pirrolidin-1-il) -etanona

1-(4-benzil-1,4-diazepan-1-il)-2-((1-(2,6-diclorofenil—
sulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

2—(4-(2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)acetil)-1,4-diazepan-1-1il) -

nicotinonitrilo

2-((1-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(4-(2—-(piperidin-1-il)etil) -piperidin-1-
il)etanona

2—=((1l-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)piperidin-2-
il)metoxi)-1-(2-(2-morfolincetil)piperidin-1-il)etanona

2—((l-(4-metoxifenilsulfonil)indolin-2-il)metoxi)-1-(4-
(2-(piperidin-1-il)etil)-piperidin-1-il)etanona
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1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil) -piperazin-1-
il1)-2-((1-(4-metoxifenilsulfonil)indolino-2-il)metoxi) —

etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(4-(trifluorometil) fenil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3,5-dicloropiridin-2-1il) -piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(2-hidroxietil) -piperazin-1-il)etanona

1-(4-(benzo[d]tiazol-2-11)-piperazin-1-il)-2-((1-(2,6-
diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

1-(4-(6-clorobenzo[d]tiazol-2-11)-piperazin-1-il1)-2-((1-
(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)etanona

2-((l-(4-metoxifenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)-1-
(4-(2-fenoxietil)piperazin-1-il)etanona

1-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-etil)-piperazin-1-
il)-2-((1-(4d-metoxi-2,6-dimetilfenilsulfonil)-piperidin-
2—-1il)metoxi)etanona

1-(4-(3-(dimetilamino)propil)-piperazin-1-il)-2-((2-
(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-tetra-
hidroisoquinolin-3-il)metoxi)etanona

2—((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidroisoquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-(l-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

2-((2-(4-metoxi-2,3,6-trimetilfenilsulfonil)-1,2,3,4-
tetra-hidroisogquinolin-3-il)metoxi)-1-(4-((l-metil-
piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)etanona

2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3-(dimetilamino)propil) -piperazin-1-il)etanona
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565 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)-piperidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

566 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi)—
1-(4-(3-(dimetilamino)propil) -piperazin-1-il)etanona

567 2-((1-(2,6-diclorofenilsulfonil)pirrolidin-2-il)metoxi) -
1-(4-(1-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)etanona

568 1-(4-benzilpiperazin-1-il)-2-((1l-(4-cloro-2,5-dimetil-
fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi)etanona

569 2-((1-(2,6-dicloro-4—-(trifluorometil)fenilsulfonil)-
pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(3-(dimetilamino)propil) -
piperazin-1-il)etanona

570 2-((1-(2,6-dicloro-4—-(trifluorometil)fenilsulfonil) -
pirrolidin-2-il)metoxi)-1-(4-(1l-metilpiperidin-4-i1) -
piperazin-1-il)etanona

571 1-(4-(l-metilpiperidin-4-il)-piperazin-1-il)-2-((1-(2-
(trifluorometil) fenilsulfonil)piperidin-2-il)metoxi) -
etanona

572 2-((l-(benzo[b]tiofen-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)-piperidin-1-il1) -
etanona

573 2-((l-(benzo[b]tiofen-3-ilsulfonil)piperidin-2-il) -
metoxi)-1-(4-((l-metilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
il)etanona

na forma do racemato; dos enantidmeros, diasteredmeros,
misturas de enantidémeros ou diasteredmeros ou de um
enantiémero ou diasteredmero individual; das suas bases e/ou
sails de acidos fisiologicamente aceitdveis.

11. Medicamento compreendendo pelo menos um derivado de
sulfonamida substituido de acordo com gualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, opcionalmente compreendendo aditivos
adequados e/ou auxiliares e/ou opcionalmente outros
ingredientes activos.
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12. Utilizacgcdo de um derivado de sulfonamida substituida
de acordo com qualguer uma das reivindicacgbes 1 a 10 para o
fabrico de um medicamento para o tratamento da dor, em
particular dor aguda, visceral, neuropdtica ou crénica.

13. Utilizacdo de um derivado de sulfonamida substituida
de acordo com qualguer uma das reivindicacgbes 1 a 10 para o
fabrico de um medicamento para o tratamento de dores de
cabeca, de enxaquecas, diabetes, doencas respiratédrias,
doencas inflamatdérias do intestino, doencas neuroldgicas,
inflamacdo da pele, doengas reumatdides, choque séptico,
lesdes de reperfusao, obesidade, e como um inibidor
angiogenético.

Lisboa, 2013-10-30
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