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(57) Resumo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA, COMPOSTOS,
METODQ PARA O TRATAMENTO TERAPEUTICO E/OU
PROFILATICO DE ENFERMIDADES QUE SAO MODULADAS POR
INIBIDORES DE DEIDROGENASE DE HIDROXIESTEROIDE-11B E
UTILIZACAO DOS COMPOSTOS. Proporcionam-se compostos da
férmula (1) bem como seus sais farmaceuticamente aceitaveis, em que
os substituintes sdo tais como aqueles expostos no relatério. Estes
compostos, e as composigdes farmacéuticas que os contém, séo de
utilidade para o tratamento de enfermidades tais como, por exemplo,
diabetes mellitus do tipo Il e sindrome metabdlica.
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COMPOSICAO FARMACEUTICA, COMPOSTOS, METODO PARA O

TRATAMENTO TERAPEUTICO E/OU PROFILATICO DE ENFERMIDADES

QUE SAO MODULADAS POR INIBIDORES DE DEIDROGENASE DE HI-

DROXIESTEROIDE-11f E UTILIZACAO DOS COMPOSTOS

Refere-se a presente invencdo a inibidores
de deidrogenase de hidroxiesterdide-11f da férmula (I)
tal como descrita adiante. Os inibidores incluem, por
exemplo, piperidinas de aril sulfonil e sd3o de utilida-
de para o tratamento de enfermidades tais como diabetes
mellitus do tipo II e sindrome metabélica. Portanto, a
invencdo refere-se ainda a composicdes farmacéuticas
que compreendem deidrogenase de hidroxiesterdide-11B da
férmula (I) tal como descrita adiante. Todos os docu-
mentos citados ou usados para informacdo ficam expres-
samente incorporados neste contexto por referéncia.

A diabetes mellitus é uma séria enfermida-

de que afeta um crescente nimero de pessoa pelo mundo.

A sua incidéncia estd aumentando numa escala equivalen-

te a tendéncia ascendente da obesidade em muitos pai-
ses. As conseqliéncias sérias da diabetes inclui o ris-

co aumentando de colapso, doenga do coracdo, danos re-

‘nais, cegueira e amputacgéo.

A diabetes é caracterizada pela secrecgéo
de insulina diminuida e/ou capacidade prejudicada de os
tecidos periféricos reagirem a insulina, resultando em
niveis de glicose de plasma aumentados. Existem duas
formas de diabetes: dependentes de insulina e ndo de-

pendentes de insulina, com a grande maioria dos diabé-
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ticos sofrendo da forma de enfermidade ndo dependente
de insulina, conhecida como diabetes do tipo 2 ou dia-
betes mellitus ndo dependente de insulina (NIDDM). Por
causa das sérias conseqliéncias, existe uma necessidade
urgente de controlar a diabetes.

O tratamento da NIDDM de uma maneira geral
comeca com perda de peso, uma dieta sauddvel e um pro-
grama de exercicios. Estes fatores sdo especialmente
importantes quando se visam 0s riscos cardiovasculares
aumentados associados com a diabetes, mas eles sdo ine-
ficazes no controle da enfermidade propriamente dita.
Existe um numero de tratamentos com drogas disponiveis,
incluindo insulina, metformina, sulfoniluréias, acarbo-
se, e tiazolidinodionas. Entretanto, cada um destes
tratamentos tem desvantagens e existe uma necessidade
crescente quanto a novas drogas para tratar diabetes

A metformina & um agente efetivo que reduz
os niveis de glicose de plasma de jejum e aumenta a
sensibilidade a insulina do tecido periférico. A met-
formina tem um numero de efeitos in vivo, incluindo um
aumento na sintese de glicogénio, a forma polimérica em
que é armazenado [R. A. De Fronzo Drugs 1999, 58 Suppl.
1, 297. A metformina também tem efeitos benéficos no
perfil de lipides, com resultados favoraveis no trata-
mento na saude cardiovascular - o tratamento com met-
formina conduz a reduc¢des nos niveis de colesterol LDL
e triglicerides [S. E. Inzucchi JAMA 2002, 287, 360].

Entretanto, durante um periodo de anos, a metformina
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perde a sua eficiéncia [R. C. Turner et al. JAMA 1999,
281, 2005] e existe conseqgientemente uma necessidade
quanto a novos tratamentos para diabetes.

As tiazolidinodionas s&o estimulantes do
receptor gama ativado de proliferador de peroxisome de
receptor nuclear. Eles s&o efetivos na reducdo dos ni-
veis de glicose do sangue, e a sua eficdcia tem sido
atribuida principalmente a diminuicdo da resisténcia a
insulina no misculo esqueletal [M. Tadayyon and S. A.
Smith Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 307]. Uma
desvantagem associada com o uso de tiazolidinodionas é
o aumento de peso.

As sulfoniluréias ligam-se ao receptor de
sulfoniluréia nas células beta pancredticas, estimulam
a secregdo de insulina, e conseqientemente reduzem os
niveis de glicose no sangue. Ganho de peso também estéa
associado com o uso de sulfoniluréias [S. E. Inzucchi
JAMA 2002, 287, 360] e, da mesma forma que a metformi-
na, elas perdem a sua eficiéncia com o tempo (R. C.
Turner et al. JAMA 1999, 281, 2005]. Um outro problema
freqgientemente encontrado em pacientes tratados com
sulfoniluréias é hipoglicemia [M. Salas J. J. and Caro
Adv. Drug React. Tox. Rev. 2002, 21, 205-217].

A acarbose é uma inibidora da enzima alfa-
glicosidase, que decompde os dissacarideos e carboidra-
tos complexos no intestino. Ela tem eficdcia mais bai-
xa do que a metformina ou as sulfoniluréias, e provoca

dfesconforto intestinal e diaréia que freqgiientemente
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conduz a interrupcdoc do seu uso [S. E. Inzucchi JAMA
2002, 287, 360]

Pelo fato de que nenhum destes tratamentos
é efetuivo a longo prazo sem sérios efeitos colaterais,
existe uma necessidade quanto a novas drogas para o
tratamento de diabetes do tipo 2.

A sindrome metabdélica é uma condicdo na
qual os pacientes exibem mais do que dois dos seguintes
sintomas: obesidade, hipertrigliceridemia, baixos ni-
veis de colesterol-HDL, alta pressdo sanguinea, e ni-
veis de glicose de jejum elevados. Esta sindrome é
freqlientemente um precursor da diabete do tipo 2, e tem
um alto predominio avaliado nos Estados Unidos de 24%
(E. S. Ford et al. JAMA 2002, 287, 356). Um agente te-
rapéutico que melhorasse a sindrome metabdlica seria de
utilidade em potencialmente retardar ou parar a pro-
gressdo da diabete do tipo 2.

No figado, a glicose é produzida por dois
processos diferentes: gliconeogénese, onde nova glicose
&€ gerada em uma série de reacdes enzimadticas a partir
de piruvato, e glicdlise, em que glicose é generated
pela decomposig¢do do glicogen de polimero.

Duas das enzimas chave no processo de gli-
coneogénese sao fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(PEPCK) que catalisa a conversdo de oxalacetato para
fosfoenolpiruvato, e glicose-6-fosfatase (G6Pase) que
catalisa a hidrélise de glicose-6-fosfato para propor-

cionar glicose livre. A conversdo de oxalacetato para
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fosfoenolpiruvato, catalisada por PEPCK, é a etapa de
limtagdo de taxa na gliconeogénese. No jejum, tanto o
PEPCK quanto a G6Pase sao regulados, permitindo que a
taxa de gliconeogénese aumente. Os niveis destas enzi-
mas sdo controlados em parte pelos hormdénios corticos-
terdides (cortisol no ser humano e corticosterona no
camundongo) . Quando o corticosterdéide se aglutina ao
receptor de corticosterdide, é disparada uma cascata de
sinalizag¢&o que resulta na regulagem destas enzimas.

Os hormbénios corticosterdides sdo encon-
trados no corpo junto com suas contra-partes ll-deidro
oxidadas (cortisona e ll-deidrocorticosterona no ser
humano e camundongo, respectivamente), que ndo tem ati-
vidade no receptor glicocorticéide. As acdes do horméd-
nio dependem da concentracdo local no tecido onde os
receptores corticosterdéides s&o manifestados. Esta
concentragdo local pode diferir dos niveis circulaté-
rios do horménio no plasma, por causa das acdes das en-
zimas redox nos tecidos. As enzimas que modificam o
estado de oxidacdo dos hormbénios sdo as formas de dei-
drogenases llbeta-hidroxisterdides I e II. A forma I
(113-HSD1) é responsavel pela reducdo de cortisona para
cortisol in vivo, enquanto que a forma II (11B-HSD2) é
responsavel pela oxidagdo de cortisol em cortisona. As
enzimas tém baixa homologia e s&o manifestadas em dife-
rentes tecidos. O 11B-HSD1 é altamente manifestado em
um numero de tecidos incluindo o figado, tecido adiposo

e cérebro, enquanto que o 11B-HSD2 is altamente mani-
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festado em tecidos de alvo mineralocorticéide, tais co-
mo rim e cdélon. O 11B-HSD2 impede a vinculacdo do cor-
tisol ao receptor mineralocorticéide, e defeitos nesta
enzima mostraram estar associados com a sindrome do ex-
cesso de mineralocorticéides aparente (AME).

Uma vez que a vinculacdo dos 113-
hidroxisterdéides ao receptor de corticosteréides conduz
a uma regulagem superior de PEPCK e, conseqgiientemente,
a niveis de glicose no sangue aumentados, a inibicdo de
11B-HSD1 constitui uma abordagem promissora para o tra-
tamento de diabetes. Adicionalmente & discussdo bio-
quimica anterior, existe uma evidéncia a partir de ca-
mundongos transgénicos e também a partir de estudos
élinicos em seres humanos, que confirmam o potencial
terapéutico da inibic¢do de 11B-HSDI.

Experéncias realizadas com camundongos
transgénicos indicam que a modulacdo da atividade de
11B-HSD1 podera ter efeitos terapéuticos benéficos na
diabete e na sindrome metabdélica. Por exemplo, quando
o gene de 11B-HSD1 é derrubado em camundongos, © jejum
ndo conduz ao aumento normal em niveis de G6Pase e
PEPCK, e os animais ndo sao suscetiveis a hiperglicemia
relacionada com ou obesidade. Além disso, animais aba-
tidos que sdo tornados obesos quando em uma dieta de
alto teor de gordura tém niveis de glicose de jejum
significativamente mais baixos do que os controles de
peso coincidente (Y. Kotolevtsev et al. Proc. Natl. A-

cad. Sci. USA 1997, 94, 14924). Também foi constatado



10

15

20

25

que os camundongos de 11B-HSD1l derrubado tinham um per-
fil de lipidios, sensibilidade a insulina e tolerancia
a glicose aperfeigoados (N. M. Morton et al. J. Biol.
Chem. 2001, 276, 41293). Estudou-se igualmente o efei-
to de sobre-manifestagdo do gene de 11B-HSD1 em camun-
dongos. Estes camundongos transgénicos mostraram ati-
vidade de 11B-HSD1l aumentada em tecido adiposo, e eles
também exibiram uma obesidade visceral que se encontra
associada com a sindrome metabdlica. Os niveis de cor-
ticosterona foram aumentados no tecido adiposo, mas nédo
no soro, e o0s camundongos tiveram niveis de obesidade
aumentados, especialmente em dieta de alto teor de gor-
dura. Os camundongos alimentados com dietas de baixo
teor de gordura foram hiperglicémicos e hiperinsuliné-
micos, e também mostraram intolerédncia a glicose e re-
sisténcia a insulina (H. Masuzaki et al. Science, 2001,
294, 2166).

Os efeitos da carbenoxolona inibidora de
deidrogenase de 11B-hidroxisterdéide ndo-seletiva foram
estudados em um numero de experiéncias em seres huma-
nos. Em um estudo, constatou-se que a carbenoxolona
conduziu a um aumento na sensibilidade a insulina em
todo o corpo, e este aumento foi atribuido a uma dimi-
nui¢do na produgdo de glicose hepatica (B. R. Walker et
al. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1995, 80, 3155). Em um
outro estudo, observou-se a producdo de glicose e gli-
cogése diminuida na resposta a provocagido de glicagon

em diabéticos, mas ndo em individuos saudaveis (R. C.
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Andrews et al. J. Clin. Enocrinol. Metab. 2003, 88,
285). Finalmente, constatou-se que a carbenoxolona a-
perfeicoou a funcdo cognitiva em homens mais idosos
saudaveis, da mesma forma que em diabéticos do tipo 2
(T. C. Sandeep et al. Proc. Natl. Acad. Sci USA 2004,
101, ©734).

Foi identificado um numero de inibidores
de 11B8-HSD1 e 11B-HSD2 ndo especificos, os quais inclu-
em O &cido glicirretinico, o &cido abiético e a carbe-
noxolona. Adicionalmente, encontrou-se um nUmero de
inibidores seletivos de 118-HSD1, os quais incluem o
dcido quenodeoxicélico, flavanona e 2'-hidroxiflavanona
(S. Diederich et al. Eur. J. Endocrinol. 2000, 142, 200
and R. A. S. Schweizer et al. Mol. Cell. Endocrinol.
2003, 212, 41).

WO 2004089470, WO 2004089416 e WO
2004089415 (Novo Nordisk A/S) expdem compostos com um
nimero de diferentes tipos estruturais como inibidores
de 11bHSD1 de utilidade para o tratamento de sindrome
metabdélica e enfermidades e distirbios relacionados.

WO 0190090, WO 0190091, WO 0190092, WO
0190093, WO 03043999 (Biovitrum AB) expdem compostos
como inibidores de 11B-HSDl1l. Estes compostos sdo dife-
rentes na estrutura em relacdo aos compostos da presen-
te invencéo. WO 2004112781 e WO 2004112782 expdem o
nétodo de uso de alquuns destes compostos para o esti-

mulo da cura de ferimentos.
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WO 0190094, WO 03044000, WO 03044009, e WO
2004103980 (Biovitrum AB) expdem compostos como inibi-
dores de 11B-HSD1. Estes compostos sdo diferentes na
estrutura em relacdo aos cosmpostos da presente inven-
gdo. WO 2004112785 expde o método de uso que é adequa-
do para alguns destes compostos, para o estimulo da cu-
ra de ferimentos.

WO 03065983, WO 03075660, WO 03104208, WO
03104207, US20040133011, WO 2004058741, e WO 2004106294
(Merck & Co., Inc.) expdem compostos como inibidores de
11B-HSD1. Estes compostos sdo diferentes na estrutura
com os compostos da presente invencdo. US2004122033 ex-
pde a combinagdo de um supressor de apetite com inibi-
dores de 113-HSDl para o tratamento de obesidade, e
disturbios relacionados com obesidade.

WO 2004065351 (Novartis); WO 2004056744 e
WO 2004056745 (Janssen Pharmaceutica N. V.); e WO
2004089367 e WO 2004089380 (Novo Nordisk A/S) expdem
compostos como inibidores de 11B-HSD1. Estes compostos
sdo de estrutura diferente com relacdo aos compostos da
presente invencéo.

WO 2004089415 (Novo Nordisk A/S) expde o
uso de um inibidor de 11B-HSDl1l em combinacdo com um a-
gonista do receptor de glicocorticdéide para o tratamen-
to de enfermidades que incluem céncer e enfermidades
que envolvem inflamacgéo. Estdo expostas diferentes
classes de inibidores de 113-HSDP1 incluindo amino-

cetonas, benzimidazdis, carboxamidas, 2,3-
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diidrobenzofuran-7-carboxamidas, indéis, metilenodioxi-

fenil-carboxamidas, oxazol-4-carboxamidas, oxazol-5-

carboxamidas pirazolo[l, 5-alpirimidinas, pirazol-4-
carboxamidas, tiazol-4-carboxamidas, tiazol-5-
carboxamidas, e 1,2,4-triazédéis. WO 2004089416 (Novo

Nordisk A/S) expde o uso de um inibidor de 11B-HSD1 em
combinacdo com um agente anti-hipertensivo para o tra-
tamento de enfermidades incluindo resisténcia a insuli-
na, dislipidemia e obesidade. WO 2004089470 (Novo Nor-
disk A/S) expde amidas substituidas como inibidoras de
11B-HSD1.

WO 2004089471 (Novo Nordisk A/S) expde
discloses pirazolo[l,5-alpirimidinas como inibidores de
11B-HSD1; WO 2004089896 (Novo Nordisk A/S) expde com-
postos como inibidores de 11B~HSD1l; WO 2004037251A1
(Sterix Limited) expde sulfonamidas como inibidores de
11B-HSD1; WO 2004027047A2 (Hartmut Hanauske-Abel) expde
compostos como inibidores de 118-HSD1l; e WO 2004011410,
WO 2004033427, e WO 2004041264 (AstraZeneca UK Limited)
expdem compostos como inibidores de 11B-HSDI. Estes
compostos sao diferentes na estrutura em relacdo aos
compostos da presente invencéao.

WO 02076435A2 (The University of Edinbur-
gh) reivindica o uso de um agente que abaixa os niveis
de 11B-HSD1 na manufatura de uma composicdo para o de-
senvolvimento de um perfil de lipidios ateroprotetores.
Os agentes mencionados como inibidores de 11B-HSD1 in-

cluem carbenoxolona, ll-oxoprogesterona, 3c,17,21-
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triidroxi-5f-pregnan-3-ona, 21-hidroxi-pregn-4-ene-
3,11,20-triona, androst-4-ene-3,11,20-triona e 3B-
hidroxiandrost-5-en-17-ona. Nenhum destes compostos &
semelhante na estrutura aos compostos da presente in-
vencao.

WO 03059267 (Rhode Island Hospital) rei-
vindica um método para tratar um estado associado a
glicocorticdéide pela administracdo de um inibidor de
11B-HSD1, tal como l1l-cetotestosterona, ll-ceto-
androsterona, ll1-ceto-pregnenolona, 11-ceto-deidro-
epiandrostenodiona, 3o, 5a-reduzido-1l-cetoprogesterona,
3o, Sa-reduzido-1l-cetotestosterona, 3o, 5a-reduzido-11-
ceto-androstenediona, ou 3o, 5a-tetraidro-113-deidro-
corticosterona. Nenhum destes compostos é semelhante
em estrutura aos compostos da presente invencao.

WO 9610022 (Zeneca Limited) expde 1-[[1-
(2-naftalenilsulfonil)-3-piperidinil]carbonil]-4- (4-
piridinil)-piperazina como um agente antitrombdético ou
anticoagulante.

WO 2004018428 (Pharmacia & Upjohn) expde
acido 5-cianc-2-[{{4-[[3-[(dietilamino)carbonil]-1-
piperidinil]sulfonil]-5-metil-2-tienil]carbonil]amino]-
benzbéico como um agente antibacteriano.

WO 2004018414 (Pharmacia & Upjohn) expde
acido 5-ciano-2-[[3-[[3-[(dietilamino)carbonil]-1l-pipe-
ridinil)sulfonillbenzoil]lamino]-benzbdico e &cido 5-

ciano-2-[[4-[[3-[(dietilamino)carbonil]-1l-piperidinil]
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sulfonil]benzoil]amino]-benzbéico como agentes antibac-
terianos.

WO 2002020015 (Merck & Co., Inc.) expde N-
[(1R)~-1-(4-ciano-3-fluorofenil)-1-(l-metil-1H-imidazol-
5-il)etil]-1-[(3-metoxifenil)sulfonil]-3-piperidinocar-
boxamida e N-[(1R)-1-(4-ciano-3-fluorofenil)-1-(1-
metil-1H-imidazol-5-il)etil]-1-[(3-hidroxifenil)sul-
fonil]-3-piperidinocarboxamida na forma de intermedia-
rios na preparagdo de inibidores macrociclicos de
transferase de prenil-proteina.

US 2004029883 (Bayer, A. G., Germany) ex-
pbe compostos na forma de inibidores de enfermidades
inflamatérias, de autoimunizacdo e imunizacao. Estes
compostos sdo diferentes na esterutura em relacdo aos
compostos da presente invencdo.

GB 2351733 e C. Zhou et al. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2001, 11, 415 expdem (BS)-N-[[1-[(4-
fluorofenil)sulfonil]~-3-piperidinil]carbonil]-B-metil-
D-triptofil-L-Lysine, 1,1l-dimetiletil éster, monoaceta-
to, (BS)-N-[[1-[(3,4~dimetoxifenil)sulfonil]-3-
piperidinil)carbonil]- B-metil-D-triptofil-L-Lysine,
l1,1-dimetiletil éster, e (BS)-P-metil-N-[[1-(2-
tienilsulfonil)-3-piperidinil]carbonil]-D-triptofil-L-
Lysine, 1,1-dimetiletil éster na forma de agonistas 2
receptores de somatostatin para o tratamento e preven-
¢ao de diabetes, cancer, acromegalia, depressdo, gas-
trite atré6fica crénica, doenca de Crohn, colite ulcera-

tiva, retinopatia, artrites, dor tanto visceral quanto
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neuropatica e para prevenir restenose. Estes compostos
sdo diferentes na estrutura em relacdo aos compostos da
presente invencéo.

WO 2001012186 (Biogen, Inc.) expde acido
(25)-4-[[(2S)-4-metil-2-[metil [[4-[[[(2-metilfenil)ami-
no]carbonil]amino] fenil]acetil]amino]-1-oxopentil]ami-
nol-2-[[[(3S)-1-(fenilsulfonil)-3-piperidinil]carbonil]
amino] -butanéico como um inibidor de adesdo de células.
Este composto é& diferente na estrutura em relacdo aos
compostos da presente invencdo.

WO 2001007440 (Boehringer Ingelheim Phar-
maceuticlas, Inc.) expde 1-[[(3R)-3-[(4-bromofenil) me-
til]-1~(3,5-diclorofenil) -2, 3-diidro-3-metil-2~oxo-1H-
imidazo[1l,2-alimidazol-5-il])sulfonil]-N,N-dietil-3-
piperidinocarboxamida na forma de um agente anti-
inflamatério.

WO 2000048623 (Kaken Pharmaceutical Co.,
Ltd) expde N-[(1lR)-2-[(3-aminopropil)amino]-1-(2-nafta-
lenilmetil)-2-oxoetil]-1-(fenilsulfonil)-3-piperidino-
carboxamida, monocloridrato (9CI) na forma de um hormd-
nio de crescimento.

Us 5,817,678 (Merck & Co., Inc.) expde
(38)-N-[2-[{1-[(4-cianofenil)metil]-1H-imidazol-5-
il]Jetil]-1-(fenilsulfonil)-3-piperidinocarboxamida,
(3S)-N-[2-[1-[(4-cianofenil)metil]-1H-imidazol-5-
il]Jetil]-1-(naftalenosulfonil)-3-piperidinocarboxamida,
(3S)-1-[(3-clorofenil)sulfonil]-N-[2-[1-[(4-

cianofenil)metil]-1H-imidazol-5-il]etil] -3~
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piperidinocarboxamida, e (3S)-N-[2-[1-[(4-cianofenil)
metil]-1H-imidazol-5-il]etil]-1-[(3,5-diclorofenil)sul-
fonil]-3-piperidinocarboxamida na forma de inibidores
de transferase de farnesil-proteina.

WO 9910523, WO 9910524, WO 9910525 e WO
2000016626 (Merck & Co., Inc.) também expdem (3S)-N-[2-
[1-[(4-cianofenil)metil]-1H-imidazol-5-il]etil]-1-
[(3,5-diclorofenil)sulfonil]-3-piperidinocarboxamida na
forma de um inibidor de transferases de prenil proteina
para o tratamento de céncer.

Scozzafava et al. Eur. J. Med. Chem. 2000,
35, 31 expdem N-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-1-[(4-
metilfenil)sulfonil]-3-piperidinocarboxamida na forma
de um estimulador de isoenzimas de anidrase carbénica
I, IT e 1V,

DE 19827640 (Bayer A.-G.) expde 1-[[3-(7-
ciclopentil-1,4-diidro-5-metil-4-oxoimidazo[5,1-
£f]1[1,2,4)triazin-2-il)-4-etoxifenil]sulfonil]-N, N-
dietil-3-piperidinocarboxamida, 1-[[3=-(7-cicloeptil-
1,4-diidro-5-metil-4-oxoimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-2-
il)-4-etoxifenil]sulfonil]-N,N-dietil-3-piperidinocar-
boxamida, e, 1-[[4-etoxi-3-(7-hexil-1,4-diidro-5-metil-
4-oxoimidazo[5,1-f)[1,2,4)triazin-2-il)fenil]sulfonil]-
N,N-dietil-3-piperidinocarboxamida na forma de inibido-
res de fosfodiesterase.

WO 9964004 (Bristol-Myers Squibb Company)
expde 1-[[1-[[3-(5,8-diidro-8-oxo~1H-imidazo[4,5-g]qui-

nazolin-6-il)-4-propoxifenil]sulfonil]-3-
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piperidinil]carbonil]-4-metil-piperazina na forma de um
inibidro de cGMP fosfodiesterase.

Entretanto, existe uma necessidade para
inibidores de 11B-HSD1 adicionais que tenham eficéacia
para o tratamento de enfermidades tais como diabetes
mellitus do tipo II e sindrome metabdélica. Além disso,
existe uma necessidade na técnica para inibidores de
11B-HSD1 que sejam dotados de valores de IC50 menores
do que cerca de 1 uM.

Devera ser compreendido que a terminologia
empregada neste contexto é para o propdsito de descre-
ver concretizac¢gdes particulares, e ndo pretende ser li-
mitativa. Além disso, muito embora quaisquer métodos,
dispositivos e materiais semelhantes ou equivalentes
aqueles descritos neste contexto possam ser usados na
pratica ou no teste da invencdo, serdo descritos em se-
guida os métodos, dispositivos e materiais preferidosf

Neste relatdrio, o termo “arilo” é usado
para significar um sistema de anel aromdtico mono- ou
policiclico, em que os anéis podem ser carbocilicos ou
podem conter um ou mais atomos selecionados a partir de
O, S, e N. Exemplos de grupos de arilo sdo fenil, pi-
ridil, benzimidazolil, benzofuranil, benzotiazolil,
benzotiofenil, cinnolinil, furil, imidazo[4,5-
clpiridinil, imidazolil, indolil, isoquinolinil, isoxa-
zolil, naftil, [1,7])naftiridinil, oxadiazolil, oxazo-
lil, ftalazinil, purinil, piidazinil, pirazolil, piri-

do[2,3-d]pirimidinil, pirimidinil, pirimido[3,2-
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clpirimidinil, pirrolo(2,3-d]pirimidinil, pirrolil,
quinazolinil, quinolinil, quinoxalinil, tetrazolil, ti-
adiazolil, tiazolil, tiofenil, triazolil, e outros as-
semelhados.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
o termo “alquila” significa, por exemplo, um radical de
hidrocarbil saturado ou n&o-saturado, ciclico ou aci-
clico, ramificado ou ndo-ramificado, (por exemplo, al-
quenila ou alquinila), que pode ser substituido ou n&o-
substituido. Onde for ciclico, o grupo de alquila é
preferentemente C; a Cj;;, com maior preferéncia Cs a Cio,
com maior preferéncia Cs a Cq. Onde for aciclico, o
grupo de alquila é preferentemente C; a Ciy, com maior
preferéncia C; a Cq, com maior preferéncia metil, etil,
propil (n-propil ou isopropil), butil (n-butil, isobu-
til ou butil tercidrio) ou pentil (incluindo n-pentil e
isopentil), com maior preferéncia metil. Serd aprecia-
do, portanto, que o termo “alquila” quando usado neste
contexto inclui alquila (ramificado ou ndo-ramificado),
alquila substituido (ramificado ou ndo-ramificado), al-
quenila (ramificado ou ndo-ramificado), alquenila subs-
tituido (ramificado ou ndo-ramificado), alquinila (ra-
mificado ou ndo-ramificado), alquinila substituido (ra-
mificado ou nédo-ramificado), cicloalquila, cicloalquila
substituido, cicloalquenila, cicloalquenila substitui-
do, cicloalquinila e cicloalquinila substituido.

Da maneira que é utilizado neste contexto,

o termo “alquila inferior” significa, por exemplo, um
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radical de hidrocarbila ramificado ou ndo-ramificado,
ciclico ou aciclico, saturado ou insaturado, (pdr exem-
plo, alquenila ou alquinila), em que o dito grupo de
alquila inferior ciclico é Cs, C¢ ou C7, e em que o dito
grupo de alquila inferior aciclico é C;, Cy, C3 ou C4, e
€é selecionado preferentemente a partir de metil, etil,
propil (n-propil ou isopropil) ou butil (n-butil, iso-
butil ou butil terciéario). Sera apreciado portanto,
que o termo “alquila inferior” da forma que ¢é usado
neste contexto inclui alquila inferior (ramificado ou
nao-ramificado), alquenila inferior (ramificado ou nao-
ramificado), alquinila inferior (ramificado ou nao-
ramificado), ciclo alquila inferior, ciclo alquenila
inferior e ciclo alquinila inferior.

Os grupos de alquila e arilo podem ser
substituidos ou ndo-substituidos. Onde forem substitu-
idos, existirdo de uma maneira geral, por exemplo, de 1
a 3 substituintes presentes, preferentemente 1 substi-
tuinte. Os substituintes podem incluir, por exemplo:
grupos que contém carbono, tais como alquila, arilo,
arilalquila (por exemplo, fenilo substituido e né&o-
substituido,‘ benzilo substituido e né&do-substituido);
grupos que contém halogénio e 4tomos de halogéneo, tais
como haloalquila (por exemplo, trifluorometil); grupos
que contém oxigénio, tais como &lcoois (por exemplo,
hidroxila, hidroxialquila, aril(hidroxil)alquila), éte-
res (por exemplo, alcoxila, ariloxila, alcoxialquila,

ariloxialquila), aldeidos (por exemplo, carboxaldeido),
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cetonas (por exemplo, alquilcarbonil, alquilcarbonila-
quila, arilcarbonil, arilalquilacarbonil, aricarboni-
lalquila), &acidos (por exemplo, carboxi, carboxialqui-
la), derivados de &cidos, tais como ésteres (por exem-
plo, alcoxicarbonil, alcoxicarbonilalquila, alquilcar-
boniloxi, alquilcarboniloxialquila), amidas (por exem-
plo, aminocarbonil, mono- ou di-alquilaminocarbonil,
aminocarbonilalquil, mono-ou di-alquilaminocarbonil-
alquila, arilaminocarbonil), carbamatos (por exemplo,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino, aminocarbo-
niloxi, mono- ou di-alquilaminocarboniloxi, arilmino-
carbonloxi) e uréias (por exemplo, mono- ou di- alqui-
laminocarbonilamino ou arilaminocarbonilamino); grupos
que contém nitrogénio, tais como aminas (por exemplo,
amino, mono- ou di-alquilamino, aminoalquila, mono- ou
di-alquilaminoalquila), azidas, nitrilos (por exemplo,
ciano, cianoalquila), nitro; grupos que contém enxofre
tais como tidis, tioéteres, sulfdxidos e sulfonas (por
exemplo, alquiltio, alquilsulfinil, alquilsulfonil, al-
quiltioalquila, alquilsulfinilalquila, alquilsulfoni-
lalquila, ariltio, arilsulfinil, arilsulfonil, aritio-
alquila, arilsulfinilalquila, arilsulfonilalquila); ve
grupos heterociclicos que contém um ou mais, preferen-
temente um, heteroatomo, (por exemplo, tienil, furanil,
pirrolil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, isotiazolil,
oxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, aziridinil, azeti-
dinil, pirrolidinil, pirrolinil, imidazolidinil, imida-

zolinil, pirazolidinil, tetraidrofuranil, piranil, pi-
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ronil, piridil, pirazinil, piridazinil, piperidil, he-
xaidroazepinil, peperazinil, morfolinil, tianaftil,
benzofuranil, isobenzofuranil, indolil, oxiindolil, i-
soindolil, indazolil, indolinil, 7-azaindolil, benzopi-
ranil, cumarinil, isocumarinil, quinolinil, isoquinoli-
nil, naftiridinil, cinolinil, quinazolinil, piridopiri-
dil, benzoxazinil, quinoxalinil, cromenil, cromanil,
isocromanil, ftalazinil e carbolinil).

A ndo ser que especificamente exposto de
outro modo, os anéis sdo carbociclicos.

Os grupos de alquila inferior podem ser
substituidos ou ndo-substituidos, preferentemente n&o-
substituidos. Onde forem substituidos, existird de uma
maneira geral de 1 a 3 substituintes presentes, prefe-
rentemente 1 substituinte.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
0 termo M“alcoxila” significa alquila-0- e “alcoxila”
significa alquila-CO-. Grupos substituintes de alcoxi-
lo ou grupos substituintes que contém alcoxilo podem
ser substituidos por um ou mais grupos de alquila.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
o termo “halogénio” significa um radical de fluor, clo-
ro, bromo ou iodo, preferentemente um radical de fluor,
cloro ou bromo, e com maior preferéncia um radical de
fldor ou cloro.

Da maneira que é utilizado neste contexto,
o termo “sal farmaceuticamente aceitavel” significa

qualquer sal farmaceuticamente aceitdvel do composto da
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férmula (I). Os sais podem ser preparados a partir de
acidos e bases nao-téxicos farmaceuticamente aceita-
veis, incluindo 4cidos inorgénicos e organicos. Esses
dcidos incluem acético, benzenossulfénico, benzdico,
canforsulfénico, citrico, etenossulfénico, dicloroacé-
tico, férmico, fumarico, glucénico, glutamico, hiplri-
co, bromidrico, cloridrico, isetiénico, lactico, maléi-
co, malico, mandélico, metanossulfénico, macico, nitri-
co, oxalico, pamdbdico, pantoténico, fosférico, succini-
co, sulfurico, tartédrico, oxdlico, p-toluenossulfénico
e assemelhados. Particularmente preferidos sdo os aci-
dos fumarico, cloridrico, bromidrico, fosférico, succi-
nico, sulfidrico e metanossulfénico. Os sais de bases
aceitaveis incluem sais de metal alcalino (por exemplo,
sbdio, potéssio), metal alcalino-terroso (por exemplo,
calcio, magnésio) e de aluminio.

De maneira mais detalhada, a presente in-
vengdo refere-se a uma composicgdo farmacéutica que com-
preende uma quantidade terapeuticamente efetiva de um

composto de acordo com a férmula (I):

0
N N

S
a” \ N
© |
R

em que

Q é fenil ndo-substituido,



10

15

20

25

- 21 -

fenil substituido que ¢é fenil mono-, di-, ou tri-
substituido com um grupo selecionado independentemente
a partir do grupo que consiste de halogénio, alquila
inferior, -COOA, -CF3, -OA, -NC(=0)A, e fenil,
heterociclil ndo-substituido que é um anel heteroaroma-
tico de 5- ou 6-elementos que é conectado por um atomo
de carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero &tomos de
anel selecionados a partir do grupo que consiste de en-
xofre, nitrogénioc e oxigénio,

heterociclil substituido que é heterociclil que é subs-
tituido com -COOA ou halogénio,

naftil,

heterociclil n&o-saturado ou parcialmente ndo-saturado,
biciclico de 9- e 1l0-elementos, que é conectado por um
carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero atomos de a-
nel selecionados a partir do grupo que consiste de en-
xofre, nitrogénio e oxigénio,

heterociclil biciclico substituido que é o heterociclil

biciclico de 9- ou 1l0-elementos mono-, bi- ou tri-

substituido com substituintes selecionados a partir de

halogénio ou alquila inferior;

um de R; ou R, € H e o outro é selecionado a partir do
grupo gque consiste de

alquila inferior,

um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou

tri-ciclicos, saturados mono-substituidos ou n&o-
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substituidos, em que o anel carbociclico mono-
substituido é substituido com alquila inferior,

um anel 9- ou l0-elementos biciclico, parcialmente ndo-
saturado,

~-CH2B,

-D-fenil ou fenil D-substituido, em que fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -0OA, halogénio, ou alquila inferior
substituido ou n&o-substituido,

-D-naftil,

-DE,

-DN (CH3)n~-fenii,

-DNC (=0) A,

-DN(A)A,

-DOA; ou

R1 e Rz, em conjunto com o &tomo N ao qual eles estédo
vinculados, formam um anel z substituido ou ndo-
substituido, em que Z é um anel monociclico de 6- ou 7-
elementos, ou saturado biciclico de 7- a 1l0-elementos,
nao-saturado ou parcialmente ndo-saturado, heterocicli-
co substituido.ou nao-substituido, que contém o atomo N
ao qual R; e R, estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo que é selecionado a partir de N, O e
S, em que o anel heterociclico substituido é mono- ou
di- substituido com alquila inferior ou hidroxila ou
hidroxi-alquila;

A é alquila inferior que tem de 1 a 4 &tomos de carbo-

no,
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B €& um anel saturado carbociclico substituido ou nado-
substituido de 3- a 7-elementos,

D é a forma bivalente de A,

E &€ um anel heterociclico saturado, ndo-saturado ou
parcialmente ndo-saturado de 5- ou 6-elementos dotado
de 1 a 3 hetero-atomos selecionados a partir do grupo
que consiste de S, N, e O,

n é& zero ou 1,

a partir do momento em que onde R; ou R, é H e o outro
é alquila inferior, e em que Q é mono-substituido na
posic¢do para com halogénio, entdo o halogénio é cloro,
a partir do momento em que onde R; ou R, € H e o outro
é alquila inferior, e onde Q é mono-substituido na po-
sicdo para com alquila inferior, entdo o alquila infe-
rior tem de 1 a 3 a&tomos de carbono,

a partir do momento em que onde R; ou R, € H e o outro
¢ CH2B, e onde Q ¢ fenil substituido em que o anel de
fenil & mono-substituido na posicdo meta com halogénio,
o0 halogénio nao é Cl,

a partir do momento em que onde R; ou R, é H e o outro
€ fenil D-substituido em que D é —-CH,CH,- e o fenil é
mono-substituido na posigdo orto com F, e onde Q é fe-
nil substituido em que fenil é mono-substituido com ha-
logénio, o halogénio ndo é Cl na posicdo meta,

a partir do momento em que onde R; ou R> é H e o outro
é fenil -D-substituido em que D é -CHy- e o fenil é mo-
no-substituido com alquila inferior que é - CH3 na po-

sicdo orto e onde Q é fenil substituido que é fenil
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substituido com halogénio, o halogénio n&o & Cl na po-
sicdo orto,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

e um carreador farmaceuticamente aceitdvel.

Em outra concretizagcdoda presente inven-
¢do, proporciona-se um método para o tratamento de dia-
betes do tipo II em um paciente com necessidade do mes-
mo, que compreende administrar ao referido paciente uma
quantidade terapeuticamente efetiva de um composto de
acordo com a férmula (I).

Preferida é uma composicdo farmacéutica
tal como descrita anteriormente, em que
Q é fenil n&o-substituido,
fenil substituido que é fenil mono-, di-, ou tri-
substituido com um grupo selecionado independentemente
a partir do grupo que consiste de halogénio, alquila
inferior, -COOA, -CF3, -OA, -NC(=0)A, e fenil, e em que
um de R; ou R, € H e o outro é selecionado a partir do
grupo que consiste de
alquila inferior,
um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou
tri-ciclico saturado, mono-substituido ou ndo-
substituido saturated, em que o anel carbociclico mono-
substituido é substituido com alquila inferior,
um anel de 9- ou 1l0-elementos parcialmente ndo-
saturado, biciclicoa,

-CHzB,
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-D-fenil ou fenil D-substituido, em que fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -OA, halogénio, ou alquila inferior
substituido ou n&o-substituido

-D-naftilio,

-DE,

~-DN (CH3)n-fenil,

-DNC (=0) A,
-DN (A)A, e
~DOA.

Igualmente preferida é uma composicdo far-
macéutica tal como descrita anteriormente, em que
Q é heterociclil n&o-substituido que é um anel heteroca-
romatico de 5- ou 6-elementos que é conectado por um
atomo de carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero ato-
mos de anel selecionados a partir do grupo que consiste
de enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil substituido que é heterociclil que é subs-
tituido com —-COOA ou halogénio,
naftilio, e em que
um de R; ou R, € H e 0 outro é selecionado a partir do
grupo que consiste de
alquila inferior,
um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou
tri-ciclicos saturado mono-substituido ou n&o-subs-
tituido, em que o anel carbociclico mono-substituido é

substituido com alquila inferior,



10

15

20

25

- 26 -~

um anel biciclico de 9- ou 10- elementos parcialmente
nao-saturado,

-CH3B,

-D-fenil ou fenil D-substituido, em que fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -OA, halogénio, ou alquila inferior
substituido ou ndo-substituido

-D-naftilio,

-DE,

-DN (CH3)n-fenil,

-DNC (=0) A,
-DN(A)A e
—-DOA.

Outra composig¢do farmacéutica preferida
tal como definida anteriormente é uma em que
Q é heterociclil ndo-saturado ou parcialmente ndo-
saturado biciclico de 9~ e 10-elementos que é conectado
por um anel de carbono e que tem de 1 a 3 hetero-atomos
de anel selecionados a partir do grupo que consiste de
enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil biciclico substituido que é o heterociclil
biciclico de 9- ou 10-elementos mono-, bi- ou tri-
substituido com substituintes selecionados a partir de
halogénio ou alquila inferior; e em que
um de R; ou R, € H e o0 outro é selecionado a partir do
grupo que consiste de: -

alquila inferior,
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um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou
tri-ciclico saturado mono-substituido ou ndao-
substituido, em que o anel carbociclico mono-
substituido é substituido com alquila inferior,

um anel de 9- ou 10- elementos parcialmente ndo-
saturado biciclico,

-CH3B,

-D-fenil ou fenil D-substituido, em que o fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -OA, halogénio, ou alquila inferior
substituido ou ndo-substituido

~D-naftilio,

-DE,

-DN (CH3)n-fenil,

~DNC (=0) A,
~-DN(R)A e
-DOA.

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma em que
Q é fenil n&o-substituido,
fenil substituido que é fenil mono-, di-, ou tri-
substituido com um grupo selecionado independentemente
a partir do grupo que consiste de halogénio, alquila
inferior, -COOA, -CF3, -0OA, -NC(=0)A, e fenil; e em que
R; e Ry, em conjunto com o atomo de N atom ao qual eles
estdo vinculados, formam um anel de Z substituido ou
nao-substituido, em que Z é um anel heterociclico subs-

tituido ou nao-substituido saturado, parcialmente ndo-
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saturado ou ndo-saturado biciclico de 6- ou 7-elementos
monociclicos ou 7- a l0-elementos que contém o &tomo de
N ao qual R; e R, estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo que é selecionado a partir de N, O e
S, em que o anel heterociclico substituido é mono- ou
di- substituido com algquila inferior ou hidroxila ou
hidroxila-alquila.

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente € uma em que
Q é heterociclil ndo-substituido que é um anel heteroa-
romatico de 5- ou 6-elementos que é conectado por um
a’tomo de carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero-
dtomos de anel selecionados a partir do grupo que con-
siste de enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil substituido que é heterociclil que é subs-
tituido com -COOA ou halogénio,
naftilio; e em que
Ry e R;, em conjunto com o A&tomo de N ao qual eles es-
tao vinculados, formam um anel de Z substituido ou nio-
substituido, em que Z é um anel heterociclico substitu-
ido ou ndo-substituido saturado, parcialmente ndo-
saturado ou ndo-saturado biciclico de 6- ou 7-elementos
monociclicos ou 7- a l0-elementos que contém o atomo de
N ao qual R; e Ry estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo o qual é selecionado a partir de N,
O e S, em que o anel heterociclico substituido é mono-
ou di- substituido com alquila inferior ou hidroxila ou

hidroxila-alquila.
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Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma em que
Q & heterociclil n&o-saturado ou parcialmente ndo-
saturado biciclico de 9- e 10-elementos, que é conecta-
do por um atomo de anel e que tem de 1 a 3 hetero-
dtomos de anel selecionados a partir do grupo que con-
siste de enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil biciclico substituido, que é o heteroci-
clil biciclico de 9- ou 10-elementos mono-, bi- ou tri-
substituido com substituintes selecionados a partir de
halogénio ou alquila inferior; e em que,
Ri e Rz, em conjunto com o &tomo de N ao qual estdo
vinculados, formam um anel Z substituido ou nao-
substituido, em que Z é um anel heterociclico substitu-
ido ou n&o-substituido saturado, parcialmente nédo-
saturado ou ndo-saturado biciclico de 6- ou 7-elementos
monociclicos ou 7- a 1l0-elementos que contém o atomo de
N ao qual R; e Ry estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo o qual é selecionado a partir de N,
O e S, em que o anel heterociclico substituido é mono-
ou di- substituido com alquila inferior ou hidroxila ou
hidroxila-alquila.

Uma outra composicdo farmacéutica preferi-
da, tal como definida anteriormente, é uma na qual a
referida quantidade terapeuticamente efetiva do referi-
do composto varia entre cerca de 10mg até cerca de 1000

mg por dia.
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Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma, wherein halo-
gen is Cl or F.

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma em que Q é ti-
ofeno ndo-substituido, ou heterociclil mono-substituido
em um carbono de anel com -COOCHs; ou Cl.

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma, em que Q é
heterociclil n&o-saturado ou parcialmente ndo-saturado
biciclico de 9- ou 1l0-elementos que é conectado por um
carbono de anel e que tem 1 ou 2 hetero-a&tomos de anel
selecionados a partir do grupo que consiste de enxofre,
nitrogénio e oxigénio, ou
heterociclil biciclico substitutede whiche is é hetero-
ciclil biciclico de 9- ou 1l0-elementos com um ou mais
substituintes selecionados a partir de halogénio ou al-
quila inferior.

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma, em que Q é

selecionado a partir do grupo que consiste de

o, s
N // ‘/N
Cl
N
e} ’ CH3 ’ o .

Uma outra composigdo farmacéutica preferida tal como

definida anteriormente é uma, em que
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quando um de R; ou R, € H e o0 outro é
a anel carbociclico saturado de 5 a 10 elementos mono-,
bi- ou tri-ciclico, mono-substituido ou ndo-
substituido, o referido anel carbociclico saturado é um
anel monociclico de cinco ou seis elementos ou um anel
triciclico de 10 elementos, e em que o anel carbocicli-
co mono-substituido é o referido anel carbociclico sa-
turado mono-substituido com alquila inferior.

Uma outra composig¢do farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente, é uma em que, quan-
do um de Ry ou R, € H e o outro & um anel 9- ou 10-

elementos biciclico parcialmente ndo-saturado, o refe-

rido anel é

ou

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma na qual
quando um de R; ou R, € H e o outro é -CH;B, B é um anel
carboxilico saturado de 3- ou 6-elementos.

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma na qual um de
Ri ou R, € H e o outro é -D-fenil ou fenil D-
substituido, -D-fenil & -CH,CH(CH3)-fenil, -CH(CH;)-
fenil, ou -(CHy;)n-fenil, e fenil D-substituted é -
CH(CH3) ~ (fluoro-fenil), -CH2CHz- (fluoro~-fenil), -CHé—

(trifluorometil-fenil), -CH,-(metil-fenil), - (CH,)p-
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(cloro-fenil), -(CH;)p-(metéxi-fenil), ou - (CHy)p~-(di-
metdéxi-fenil),

em que n é 1, 2, ou 3, e

p é 1 ou 2.

5 Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma na qual A com-
preende metil.

Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma na qual um de
10 Ry ou R; é H e o outro € DE, em que D & -CH,- ou -
CH,CH,-.
Uma outra composigdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma em que Z é se-

lecionado a partir do grupo que consiste de:

L 20

®
| !

15

Preferencialmente, Q é fenil substituido

com cloro ou metil. Com maior preferéncia, Q é fenil
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substituido na posigdo orto com cloro ou metil. Prefe-
rencialmente, Q é mono-substituido, com maior preferen-
cia Q é 2-metil-fenil. E igualmente preferido que Q
seja 2-cloro-fenil.

Em uma outra concretizacdo preferida, Q é
fenil com dois ou trés substituintes selecionados a
partir de cloro ou metil. Preferencialmente, Q é 2-
cloro-6-metil fenil ou 3-cloro-2-metil-fenil. Prefere-
se igualmente que Q seja fenil ndo-substituido.

De acordo com uma outra concretizacgdo pre-
ferida, Q é tiofenil substituido ou ndo-substituido, ou
quinolinil substituido ou ndo-substituido. Preferenci-
almente, Q é tiofen-2-il ndo-substituido ou quinolin-8-
il n&o-substituido.

Em uma outra concretizacdo preferida, Q é
fenil substituido na posigdo-4 com halogénio. Prefe-
rencialmente, Q é 4-cloro-fenil ou 4-fluoro-fenil.

Além disso, prefere-se que R; seja hidro-
génio e Ry seja adamantan-1-il. Prefere-se igualmente
que R; seja hidrogénio e R, seja cicloalquila.

Em uma outra rconcretizacdo preferida, R;,
R, e o nitrogénio -ao qual eles estdo vinculados é peri-
droisoquinolin-2-il. Prefere-se igualmente que R;, R
e 0 nitrogénio ao qual eles estdo vinculados seja peri-
droquinolin-1-il. Prefere~-se igualmente que R; seja

hidrogénio e R; seja 2-(tiofen-2-il)-etil.
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Uma outra composicgdo farmacéutica preferi-
da tal como definida anteriormente é uma na qual o dito

composto é:

\\S/N 0]
QN

(R;)m

em que R; é alquila inferior, em é 1, 2, ou 3.

Além disso, prefere-se que R; seja hidro-
génio e Ry seja D-naftilio. Além disso, da-se prefe-
réncia a que um de R; ou R; seja H e o outro seja DE, E

¢ selecionado a partir do grupo que consiste de:
/ \ o
N —_
3 L
—N

B pode ser substituido tal como descrito anteriormente-
no contexto com o termo aril. Preferencialmente, B é
um anel saturado carbociclico ndo-substituido de 3- a
7~elementos.

Uma outra concretizacgdo da presente inven-
¢do relaciona-se com os compostos da férmula (I) tal
como definida anteriormente. Os compostos preferidos
compreendem aqueles selecionados a partir do grupo que

consiste de:
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(2-Metil-ciclopentil)-amida de acido (3S)-1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(38)-([1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-
[(cis)-1,3,3a,4,7,7a~hexaidro-isoindol-2-il] -metanona,
(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il1]-
morfolin-4-il-metanona,
(38)-(4aR,8aS)-rel-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil) -
piperidin-3-il]-(octaidro-quinolin-2-il)-metanona,
(3S)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-

(octaidro-quinolin-2-il)-metanona,

(38)-(7-Aza-biciclo[2.2.1]hept-7-il)-[1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-metanona,

Adamantan-1-ilamida de &cido (3S)-1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-~carboxilico,

Ciclopentilamida de acido (3S)-1-(2,4-dicloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-
(4,4-dimetil~piperidin-1-il)-metanona,
(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-(4-
metil-piperidin-1-il)-metanocna,
(rac)-Azepan-1-il-[1-(2-cloro-benzenossulfonil) -

piperidin-3-il]-metanona,

(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-i1]-

(octaidro-quinolin-1-il)-metanona,
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Ciclopentilamida de &cido (3S8)-1-(4-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopentilamida de &cido (3R)-1-(4-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopentilamida de &cido (3S)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de acido (3R)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]- (4-
idréxi-piperidin-1-il)-metanona,

(3-Metil-butil)-amida de acido (3R)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(3-Metil-butil)-amida de &cido (3S8)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)~-piperidina-3-carboxilico,

Metal éster de acido 2-[3-(2-fenil-propilcarbamoil)-
piperidina-l-sulfonil]-benzdico,

Metal ester de acido 2-[3-(cicloexilmetil-carbamoil)-
piperidina-l-sulfonil]-benzdico,
[2-(2-Metéxi-fenil)-etil]-amida de acido 1-(2,4-
dicloro-5-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,
2-Metdéxi-benzilamida de &cido 1-(2,4-dicloro-5-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-5-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[3-(Metil-fenil-amino)-propil]}-amida de acido 1-(2,4-
dicloro-5-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-5-

metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi-benzilamida de acido 1-(4-cloro-2,5-dimetil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(4-cloro-2,5-dimetil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(4-cloro-2,5-dimetil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(4-cloro-2,5-

dimetil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-4-
trifluorometil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,

2-Metdéxi-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-5-trifluorome-

til-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-5-
trifluorometil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,
[2-(2,3-Dimetéxi-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-
cloro-6-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,
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[2-(2-Metdéxi-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-cloro-6-

metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Morfolin-4-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-6-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com &cido trifluoro-acético,

2-Metéxi-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-6-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
1-(2-Cloro-6-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico de &cido ciclopropilmetil-amida,
[3-(Metil-fenil-amino)-propil]~-amida de &cido 1-(2-
cloro-6-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico; composto com &cido trifluoro-acético,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-6-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[1-(4-Fluocro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Indan-1-ilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico

de acido (naftalen-1-ilmetil)-amida,

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

[2-(4~-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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2-Trifluorometil-benzilamida de acido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3~carboxilico,

2-Cloro-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi-benzilamida de acido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

2-Metil-benzilamida de &cido 1-(2-Cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de acido 1-(2~cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Benzilamida de acido 1-(2-cloro-benzenossulfonil) -
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(2-cloro-
benzenossulfonil)~-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(2-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

(l1-Fenil-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(2-cloro-benzenossul-

fonil) -piperidina-3-carboxilico,

Isobutil-amida de &4cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Fenetil-amida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-benze-
nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Metil éster de acido 2-[3-(2-tiofen-2-il-etilcarba-
moil)-piperidina-l-sulfonil]-benzdico,

Metil éster de acido 3-[3-(2-metdxi-benzilcarbamoil) -
piperidina-l-sulfonil]-tiofeno-2-carboxilico,

Metil éster de acido 3-[3-(2-tiofen-2-il-etilcarbamoil)
-piperidina-~l-sulfonil]-tiofeno-2-carboxilico,
[2-(2-Metbxi-fenil)-etil]-amida de &cidol-(tolueno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2~Acetilamino-etil)-amida de &cido 1-(tolueno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metbéxi-benzilamida de acido 1-(tolueno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &acido 1-(tolueno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &acido 1-(tolueno-2-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(naftaleno-
2-sulfonil) -piperidina-3-carboxilico,
2-Metil-benzilamida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de &acido 1-(naftaleno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de acido 1-(naftaleno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Metéxi-fenil)-etil])-amida de &cido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Morfolin-4-il-etil)-amida de &cido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com &cido trifluoro-acético,

2-Metil-benzilamida de &acido 1-(3-cloro-2-metil-
benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,
(3-Fenil-propil)-amida de acido 1-(3-cloro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-

benzenossulfonil)-piperidina~3-carboxilico,

[3-(Metil-fenil-amino)-propil)-amida de &cido 1-(3-
cloro-Z2-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxi-

lico; composto com &cido trifluoro-acético,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(2-Metéxi-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(3-cloro-4-

fluoro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Pirrolidin-1-il-etil)-amida de &cido 1-(3-cloro-4-
fluoro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com acido trifluoro-acético,

2-Metéxi-benzilamida de acido 1-(3-cloro-4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(3-cloro-4-~fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(3-cloro-4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[3-(Metil-fenil-amino)-propil]-amida de &cido 1-(3-
cloro-4-fluoro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxi-
lico; composto com acido trifluoro-acético,
2-Metdxi-benzilamida de acido 1-(3-cloro-4-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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(2-Diisopropilamino~-etil)-amida de &cido 1-(3-cloro-4-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com acido trifluoro-acético,

(Piridin-4-ilmetil)-amida de &cido 1-(3-cloro-4-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; composto

com acido trifluoro-acético,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(3-cloro-4-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(5-cloro-2-metéxi-benzenos-—

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(3-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(3-cloro-

benzenossulfonil) -piperidina-3~carboxilico,
2-Metil-benzilamida de acido 1-(3-cloro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de acido 1-(3-cloro-benzenossul-
fonil) -piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(3-cloro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(3-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
(2-(2,3-Dimetbxi-fenil)-etil]-amida de &acido,1-(3-
fluoro-4-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico
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Ciclopentilamida de &cido 1-(3-fluoro-4-metil-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Metdxi-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(5-fluoro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi-benzilamida de &cido 1-(5-fluoro-2-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopentilamida de &cido 1-(5-fluoro-2-metil-benzenos-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilmetil-amida de acido 1-(4-acetilamino-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilamida de &cido 1-(4-acetilamino-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Morfolin-4-il-etil)-amida de &cido 1-(bifenil-4-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico; composto com &cido
trifluoro-acético,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de acido 1-(bifenil-4-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &acido 1-(bifenil-4-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
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(1,2,3,4-Tetraidro-naftalen-1-il)-amida de &cido 1-(4-

cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Trifluorometil-benzilamida de &cido 1-(4-cloro-benze-

nossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(4-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil amida de &cido 1-(4-cloro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1—(4—cloro—benzenossulfonil)—
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(4-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1~ {4-cloro-benzenossul-
fonil) -piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi-benzilamida de acido 1-(4-fluoro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopentilamida de &cido 1-(4-fluoro-2-metil-benzenos-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(4-fluoro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(4-fluoro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil}-amida de &cido 1-(4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[2-(4~Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metil-benzilamida de &acido 1-(4-fluoro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(4-fluoro-benzenos-
sulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(4-fluoro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de acido 1-(4-fluoro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de acido 1-(4-isopropil
-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metil-benzilamida de &cido 1-(4-isopropil-benzenos-
sulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(4-isopropil-benzenos-

sulfonil) ~-piperidina-3~carboxilico,

Cicloexilamida de acido 1~ (4-isopropil-benzenos-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(Naftalen-1-ilmetil)-amida de &cido 1-(4-metdéxi-benze-
nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(4-Metdéxi-benzenos-
sulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(4-metdxi-benzenossul-

fonil)-piperidina-3-carboxilico,
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Cicloexilamida de &cido 1- (4-metdxi-benzenossulfonil)-

piperidina-3-~carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(4-metéxi-benzenossul-

fonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi-benzilamida de acido 1-(4-metil-3,4-diidro-2H-
benzo[1l,4]oxazine-7-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico;

composto com acido trifluoro-acético,
Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(4-metil-3,4-diidro-
2H-benzo[1l,4]oxazine-7-sulfonil)-piperidina-3-
carboxilico; composto com &cido trifluoro-acético,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(4-metil-3,4-
diidro—ZH—benzo[l,4]oxazine—7—sulfonil)—piperidina—B—

carboxilico;composto com Acido trifluoro-acético,

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(4-butil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metil-benzilamida de &cido 1-(4-butil-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de Acido 1-(4-butil-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

Isopropilamida de &cido 1-(4-butil-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Metilamida de &cido 1-(4-butil-benzenossulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(5-cloro-3-metil-benzo[b]

tiofeno-2-sulfonil) -piperidina-3-carboxilico,
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[2-(2-Metdéxi-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(5-cloro-
tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metdxi-benzilamida de &cido 1-(5-cloro-tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(5-cloro-tiofeno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(5-cloro-tiofeno-
2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Indan-1l-ilamida de &4cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(Naftalen-1l-ilmetil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &acido, 1-(quinolina-
8-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico
[2-(3-Cloro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(quinolina-8-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Cloro-benzilamida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil) -
piperidina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
(d-tert-Butil-cicloexil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilmetil-amida de acido 1-(quinolina-8-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
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Cicloexilamida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)
-piperidina-3-carboxilico,

Isobutyl-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-pipe-
ridina-3-carboxilico,

Fenetil-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-piperi-
dina-3-carboxilico,

[1-(4-Fluoro~-fenil)-etil]-amida de Aacidol-benzenossul-
fonil-piperidina-3-carboxilico,
(1,2,3,4-Tetraidro-naftalen-1-il)-amida de &cido 1-
benzenossulfonil-piperidina-3-carboxilico,

Indan-l-ilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidina-

3~-carboxilico,

(Naftalen-1l-ilmetil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1l-benzenossul-
fonil-piperidina-3-carboxilico,
2-Trifluorometil-benzilamida de &cido l-benzenossulfo-
nil-piperidina-3-carboxilico,

(1-Metdximetil-propil)-amida de &cido l-benzenossulfo-

nil-piperidina-3-carboxilico,
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2-Cloro-benzilamida de acido l-benzenossulfonil-piperi-

dina-3-carboxilico,

2-Metil-benzilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperi-

dina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &acido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metdbxi-propil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de &acido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de 4cido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidina-

3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidi-

na-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-pipe-

ridina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de acido 1-(bifenil-4-sulfonil)-
piperidina~3-carboxilico,
[3-(Metil-fenil-amino)-propil]-amida de &cido 1-(quino-
lina-8-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico; composto com
acido trifluoro-acético,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(tiofeno-2-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(1,2,3,4-Tetraidro-naftalen-1-il)-amida de &cido 1-
(tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Indan-1l-ilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-pipe-
ridina-3-carboxilico,

(Naftalen-1-ilmetil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &acido 1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Trifluorometil-benzilamida de &cido 1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Cloro-benzilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

2-Metdxi-benzilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
(4-tert-Butil-cicloexil)-amida de acido 1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
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Ciclopentilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(l1-Fenil-etil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Fenetil-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidi-

na-3-carboxilico,

(3,5,7-Trimetil-adamantan-1-il)-amida de acido, (rac)-
1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico;

e

(3-Idréxi-adamantan-1-il)-amida de &cido (rac)-1-(2-

cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

Os compostos particularmente preferidos
compreendem aqueles que sdo selecionados a partir do

grupo que consiste de:

Cicloexilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidina-

3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de Acido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,
(2-Fenil-propil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-

piperidina~3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1l-(quinolina-8-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
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Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfo-
nil)-piperidina~-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil) -
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido (3S)-1-(2,4-dicloro-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(rac)-Azepan-1-il-[1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperi-

din-3-il]-metanona,
(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-
(octaidro-quinolin-1-il)-metanona,
(3-Metil-butil)-amida de &cido (3R)-1-(2-cloro-benze-

nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico, e

(3-Metil-butil)-amida de acido (3S)-1-(2-cloro-benze-

nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
ou seus sais farmaceuticamente aceitéaveis.

Os compostos da foérmula (I) s&do indivi-
dualmente preferidos e os seus sais farmaceuticamente
aceitaveis sdo individualmente preferidos, com os com-

postos da férmula (I) sendo particularmente preferidos.
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Os compostos da férmula (I) podem ter um
ou mais atomos C assimétricos e podem, conseqiientemen-
te, existir como uma mistura enantiomérica, mistura di-
astereomérica ou como compostos opticamente puros.

Serd apreciado que os compostos da férmula
geral (I) nesta invencdo podem ser derivados como gru-
pos funcionais para proporcionarem derivados que sao
capazes de conversdo de volta ao composto de origem in
vivo.

Tal como descrito anteriormente, consta-
tou-se que o0s novos compostos da presente invencdo ini-
bem a deidrogenase 1ll1P-hidroxiesterdide. Eles podem,
portanto, ser usados no tratamento e profilaxia de en-
fermidades que s&o moduladas por inibidores de deidro-
genase de 1llP-hidroxiesterdide. Essas enfermidades in-

cluem diabetes do tipo II e sindrome metabdlica.

Portanto, a invengdo também se refere a
composigdes farmacéuticas que compreendem um composto
tal como definido anteriormente e um carreador e/ou ad-

juvante farmaceuticamente aceitéavel.

De uma forma assemelhada, a invencdo a-
brange compostos tais como descritos anteriormente para
o) uso como substancias terapeuticamente ativas,
especialmente como substdncias terapeuticamente ativas
para o tratamento e/ou profilaxia de enfermidades que
sao moduladas por inibidores de deidrogenase de 11B-

hidroxiesterdéide, com particularidade como substadncias
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terapeuticamente ativas préprias para o tratamento e/ou

profilaxia de diabetes do tipo II e sindrome metabdli-

ca.

De acordo com uma outra concretizacéo
preferida, a invengdo refere-se a um método para o
tratamento terapéutico e/ou profilatico de enfermidades
que sado moduladas por inibidores de deidrogenase de
11B~hidroxiesterdide, com particularidade para o)
tratamento terapéutico e/ou profildtico de diabetes do
tipo II ou sindrome metabdlica, método esse que
compreende administrar um composto tal como definido

anteriormente a um ser humano ou animal.

A invengdo também abrange o uso de
compostos tais como definidos anteriormente para o
tratamento terapéutico e/ou profiladtico de enfermidades
que sdo moduladas por inibidores de deidrogenase de
11B-hidroxiesterédide, com particularidade para o
tratamento terapéutico e/ou profiladtico de diabetes do

tipo II ou sindrome metabédlica.

A invencdo também se refere ao uso de
compostos tals como descritos anteriormente para a
preparacgao de medicamentos para o] tratamento
terapéutico e/ou profildtico de enfermidades que sédo
moduladas por inibidores de deidrogenase de 11B-
hidroxiesterdide, com particularidade para o tratamento

terapéutico e/ou profildtico de diabetes do tipo II ou
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sindrome metabdlica. Esses medicamentos compreendem um

composto tal como descrito anteriormente.

A prevencdo e/ou tratamento de diabetes do

tipo II é a indicacdo preferida.

Sintese Geral dos Compostos De Acordo Com a Invencido

Os compostos da presente invengdo podem
ser preparados por quaisquer meios convencionais. Pro-
cessos que sdo adequados para a sintetizacdo destes
compostos estdo proporcionados nos exemplos. De uma
maneira geral, os compostos da férmula I podem ser pre-
parados de acordo com o Esquema 1, Esquema 2 ou Esquema
3 (vide adiante). Também estdo descritas as fonts para

0s materiais de partida para estas reacdes.

Prepara¢ao de Compostos da Invencdo De acordo Com o Es-

quema 1
\\ _Cl
AT “ HNRR2
HN (0] \\ O\f \\ O\f
\\ \\
OH
2 4 1

Esquema 1

Os compostos de férmula 1 podem ser prepa-
rados a partir de &cido nipecético (2) de acordo com o
Esquema 1 por sulfonilagdo para proporcionar uma sulfo-
namide da férmula 4 seguida por uma reacdo de acopla-

mento de amida para proporcionar o composto da férmula
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1. A primeira reacdo pode ser realizada mediante rea-
¢do do composto da férmula 2 com um cloreto de sulfonil
da férmula 3 em um solvente inerte, tal como uma hidro-
carboneto halogenado (tal como cloreto de metileno) ou
um éter (tais como tetraidrofurano ou dioxana) ou um
solvente de éster, tal como etil acetato. A reacdo é
relaizada convenientemente na presenca de uma base or-
génica (tais como trietilamina ou diisopropiletilamina)
ou uma base inorgénica (tais como hidréxido de sdédio ou
carbonato de sdédio). Quando se utilize uma base inor-
ganica, a reacdo é convenientemente realizada na pre-
senga adicional de &gua, e o co-solvente devera ser es-
tavel para a base adequada. A reacdo pode ser realiza-
da a uma temperatura entre cerca de 0 graus e a tempe-
ratura ambiente, preferentemente sob cerca da tempera-

tura ambiente.

Adicionalmente, um numero de derivados de
dcido aril-sulfonil-nipecético da férmula 4 encontra-se
disponivel comercialmente, e alguns deles estdo expos-

tos na tabela:

Nome Fornecedor

Acido 1-[(2,4, 6-
AsInEx, Moscow,
trimetilfenil)sulfonil]-3-
Russia
piperidinocarboxilico

Acido 1-[(2-nitrofenil)sulfonil]-3- Ambinter, Paris,

piperidinocarboxilico France




Nome Fornecedor
Acido 1-[ (4-bromofenil)sulfonil]-3- Interchim, Mon-
piperidinocarboxilico tlucon, France
Acido 1-[(4-etoxifenil)sulfonil]-3- Enamina, Kiev,
piperidinocarboxilico Ukraine

Acido 1-[(4-Fluorofenil)sulfonil]-3- Interchim, Mon-
piperidinocarboxilico tlucon, France
Acido 1-[(4-metoxifenil)sulfonil]-3- ChemDiv, San Di-
piperidinocarboxilico ego, USA

) AKos Consulting,
Acido 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-
Basel, Switzer-
piperidinocarboxilico

land
Acido 1-[(4-nitrofenil)sulfonil]-3~ Interchim, Mon-
piperidinocarboxilico tlucon, France

Acido 1-[[4-
Enamina, Kiev,
(acetilamino) fenil]sulfonil]-3-
Ukraine

piperidinocarboxilico

O acoplamento de A&cidos carboxilicos da
férmula 4 com aminas da férmula 5, de acordo com o Es-
quema 1, pode ser alcangado utilizando-se métodos am-
plamente conhecidos daqueles normalmente vresados na
técnica. Por exemplo, a transformacdo pode ser reali-
zada por reagdo dos acidos carboxilicos da férmula 4 ou
de seus derivados apropriados, tais como ésteres ativa-
dos, com aminas da férmula 5 ou seus correspondents

sais de adigdo &acida (por exemplo, os sais de cloridra-
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to) na presencga, se necessario, de um agente de acopla-
mento, muitos exemplos dos quais sdo amplamente conhe-
cidos por si na quimica de peptidios. A reacdo é rea-
lizada convenientemente por tratamento do &cido carbo-
xilico da férmula 4 com o cloridrato da amina da foérmu-
la 5 na presenca de uma base apropriada, tal como dii-
sopropiletilamina, um agente de acoplamento tal como
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-1,1,3, 3~
tetrametilurénio, e na presence adicional, opcional, de
uma substénciaque aumente a velocidade de reacdo, tal
como l-hidroxibenzotriazol ou 1-hidréxi-7-
azabenzotriazol, em um solvente inerte, tal como um hi-
drocarboneto clorado (por exemplo, diclorometano) ou
N,N-dimetilformamida ou N-metilpirrolidinona, sob uma
temperatura entre cerca de 0 graus e cerca da tempera-
tura ambiente, preferentemente cerca da temperatura am-
biente. Alternativamente, a reacdo pode ser realizada
por conversdo do acido carboxilico da férmula 4 para um
derivado de éster ativado, tal como o éster de N-
hidroxissuccinimida, e subsequentemente fazendo reagir
este com a amina da férmula 5 ou um sal de adicdo acida
correspondente. Esta sequéncia de reacdes pode ser re-
alizada mediante reacdo do &cido carboxilico da férmula
4 com N-hidroxissuccinimida na presenca de um agente de
acoplamento, tal como N,N'-dicicloexilcarbodiimida em
um solvente inerte, tal como tetraidrofurano sob uma
temperatura entre cerca de 0 graus e cerca da tempera-

tura ambiente. O éster de N-hidroxissuccinimida resul-
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tante é entdo tratado com a amina da férmula 5 ou um
sal de adicdo 4cida correspondente, na presenca de uma
base, tal como base érganica (por exemplo, trietilamina
ou diisopropiletilamina ou assemelhada) em um solvente
inerte adequado, tal como N,N-dimetilformamida aproxi-

madamente a temperatura ambiente.

Preparacdo de Compostos da Invencdo de Acordo Com o Es-

quema 2
HNR,R,
5
HN O > _N 0] > N 0]
PG PG
OH OH NR,R,
2 6 7
o)
/\\S\\/CI
Ar o
- LA o)
HN 0 ~%,N o)
AN
NRR, NRR,
8 1
Esquema 2

Os compostos da invencdo da férmula 1 tam-
bém podem ser preparados de acordo com o Esquema 2, que
difere do Esquema 1 na ordem da incorporacido dos grupos
de aril-sulfonil e amina na molécula. Neste processo,
0 nitrogénio do composto da férmula 2 é protegido para
proporcionar um composto da férmula 6 onde PG represen-
ta um grupo de protecdo, do qual muitos exemplos apro-

priados sdo conhecidos daquele versado na técnica, tal
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como discutido adiante. O composto da férmula 6 é en-
tdo convertido para uma amide da férmula 7, o grupo de
protecdo é entdo clivado para proporcionar uma amina de
férmula 8 e este composto é entdo levado a reagir com
um cloreto de sulfonil de férmula 3 para proporcionar o
composto da férmula 1. Sera facilmente evidente para
aquele versado na técnica que o Esquema é propicia a
possibilidade de se prepararem os compostos da invencédo
em que um de R' ou R? representa hidrogénio em uma base
sélida pela utilizagdo de uma amina 5 de ligacdo de re-

sina.

Muitos grupos de protecdo PG sdo conheci-
dos daqueles versados na técnica de sintese organica.
Por exemplo, diversos grupos de protecdo adequados es-
tdo enumerados em “Grupos de proteg¢do em Sintese Orga-
nica” [Greene, T. W. and Wuts, P. G. M., 2nd Edition,
John Wiley & Sons, N.Y. 1991]. Grupos de protecdo pre-
feridos s&o aqueles compativeis com as condicdes de re-
acao usadas para se preparar os compostos da invencéo.
Exemplos desses grupos de protecdo sao tert-
butoxicarbonil (Boc), benziloxicarbonil (Cbz), e 9-
fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc).

Alguns exemplos de intermediaries da fér-
mula 6 encontram-se disponiveis comercialmente, tais
como ilustrados na tabela exposta em seguida. Outros
exemplos de intermediaries da férmula 6 podem ser pre-

parados como descritos no paragrafo subsequente.



Nome do Composto

Fornecedor

Acido (3R)-1-(9-
fluorenilmetoxicarbonil)-3-

piperidina carboxilico

Fluka Chemical
Corp., Milwaukee,

WI

Acido (3R)-1-(tert-butoxicarbonil)-

3-piperidina carboxilico

Fluka Chemical
Corp., Milwaukee,

WI

Acido (3S8)-1-(tert-butoxicarbonil)-

3-piperidina carboxilico

Digital Specialty
Chemicals, Du-

blin, NH

Acido 1-(9-fuorenilmetoxicarbonil)-

3-piperidina carboxilico

Fluka Chemical
Corp., Milwaukee,

WI

Acido 1-(tert-butoxicarbonil)-3-

piperidina carboxilico

Aldrich Chemical
Company, Milwau-

kee, WI

Acido 1-[(benziloxi)carbonil]-3-

piperidina carboxilico

Maybridge plc,
Tintagel, Corn-

wall, UK

Os intermediaries da
preparados por reagdo do composto

reagente de alcoxicarbonilacao,

férmula 6 podem ser
da férmula 2 com um

tal como di-tert-butil

dicarbonato, 2-(tert-butoxicarboniloxiimino)-2-
fenilacetonitrilo, benzil cloroformato, 9-
fluorenilmetil pentafluorofenil carbonato, N-(9-
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fluorenilmetoxicarboniloxi)succinimida, ou assemelha-
dos, na presenca de uma base que pode ser organica (por
exemplo, trietilamina) ou inorgdnica (por exemplo, hi-
dréxido de sdédio, carbonato de sédio ou potéssio, ou
carbonato de sédio hidrogénio) em um solvente inerte,
tal como &gua ou dioxana ou tetraidrofurano, ou em uma
mistura de solvents inertes tais como &gua e acetona,
dgua e dioxana, ou agua e tetraidrofurano. A reacdo é
realizada convenientemente a uma temperatura entre cer-
ca de 0 graus e cerca de temperatura ambiente, de pre-
feréncia aproximadamente sob temperatura ambiente. On-
de o intermediario da férmula 6 ndo é estavel para con-
digdes béasicas, como no caso de um composto de férmula
6 em que PG representa Fmoc (9~
fluorenilmetoxicarbonil), deve ser tomado cuidado para
que este intermediario ndo seja exposto a condicgdes
fortemente basicas durante as tentativas de preparer o
mesmo. Serd facilmente evidente para aquele versado na
técnica que a selegdo do grupo de protecdo depende da
natureza do composto visado 1, de forma que, por exem-
plo, as funcionalidades presentes na metade NR1R2 sejam
compativeis com as condigdes usadas para conseguir a
remogdo do grupo de protegdo na conversdo do composto
da férmula 7 para o composto da férmula 8. Uma vez que
existe um numero de diferentes escolhas para o grupo de
protegdo PG, com métodos de desprotecdo complementares,

ndo ha dificuldade em se selecionar um grupo de prote-
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¢do para a sintese de qualquer um dos compostos da in-

vencdo de acordo com o Esquema 2.

O acoplamento de um &cido carboxilico da
férmula 6 com uma amina de férmula 5, de acordo com o
Esquema 2, pode ser conseguido utiklizando-se métodos
amplamente conhecidos daqueles normalmente versados na
técnica. Por exemplo, a transformacdo pode ser reali-
zada por reag¢do de um acido carboxilico da férmula 6 ou
de um derivado apropriado do mesmo, tal como um éster
ativado, com uma amina de férmula 5 ou seu correspon-
dente sal de adigdo acida (por exemplo, o sal de clori-
drato) na presenga, se necessiario, de um agente de aco-
plamento, muitos exemplos dos quais sdo amplamente co-
nhecido por sin a quimica de peptidios. A reacdo é con-
venientemente realizada por tratamento do &cido carbo-
xilico da férmula 6 com o cloridrato da amina de férmu-
la 5 na presenga de uma base apropriada, tal como dii-
sopropiletilamina, o agente de acoplamento tal como he-
xafluorofosfato de O- (benzotriazol-1-il1)-1,1, 3, 3-
tetrametilurdnio, e na presence adicional opcional de
uma substancia que aumente a velocidade de uma reacio,
tal como l-hidroxibenzotriazol ou l1-hidroxi-7-
azabenzotriazol, em um solvente inerte, tal como o hi-
drocarboneto clorado (por exemplo, diclorometano) ou
N,N-dimetilformamida ou N-metilpirrolidinona, sob uma
temperatura entre cerca de 0 graus e aproximadamente a
temperatura ambiente, de preferéncia aproximadamente

sob temperatura ambiente. Alternativamente, a reacéo
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pode ser realizada por conversdo do &cido carboxilico
de foérmula 6 para um derivado de ester ativado, tal co-
mo o ester de N-hidroxissuccinimida, e subsequentemente
fazendo-se reagir este com a amina de férmula 5 ou um
sal de adicdao acida correspondente. Esta sequéncia de
reagbes pode ser realizada por reacdo do acido carboxi-
lico de férmula 6 com N-hidroxissuccinimida na presenca
de um agente de acoplamento, tal como N,N'-
dicicloexilcarbodiimida em um solvente inerte, tal como
tetraidrofurano sob uma temperatura entre cerca de 0
graus e cerca da temperatura ambiente. O éster de N-
hidroxissuccinimida resultante é ent3o tratado com a
amina de férmula 5 ou um sal de adigdo &cida correspon-
dente, na presenca de uma base, tal como base organica
(por exemplo, trietilamina ou diisopropiletilamina ou
assemelhada) em um solvente inerte adequado, tal como
N,N-dimetilformamide aproximadamente sob temperatura
ambiente.

A remogdo do grupo de protecdo na conver-
sdo do composto da fdérmula 7 para a amina de férmula 8
é realizada de acordo com procedimentos que sido ampla-
mente conhecidos nas técnicas de quimica sintética e
quimica de peptidios e que dependerdo da natureza do
grupo de protecdo PG. Muitos exemplos de procedimentos
adequados encontram-se listados em “Grupos de Protecdo
em Sintese Orgédnica” [Greene, T. W. and Wuts, P. G. M.,
2nd Edition, John Wiley & Sons, N.Y. 1991]. Por exem-

plo, no caso onde o grupo de protecdo é Fmoc (9-
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fluorenilmetoxicarbonil), o grupo pode ser conveniente-
mente removido por tratamento do composto da férmula 7
com uma base orgdnica (tal como piperidina, morfolina,
ou etanolamina) em um solvente inerte, tal como N,N-
dimetilformamide ou diclorometano aproximadamente sob
temperatura ambiente. No caso onde o grupo de protecdo
€ benziloxicarbonil (Cbz), o grupo pode ser removido
sob condig¢des hidrogenoliticas, por exemplo, por hidro-
genagao na presenga de um catalisador de metal nobre,
tal como palddio-em-carbono, ou negro de palddio, na
presenca de um solvente inerte (por exemplo, um &lcool,
tal como etanol) aproximadamente sob temperatura ambi-
ente e sob pressdo atmosférica, ou sob pressdo elevada
(tal como 344,7 kPa (50 PSI) de hidrogénio) se requeri-
do. Como um outro exemplo, no caso onde o grupo de
protegdo é tert-butoxicarbonil (Boc), o grupo pode ser
removido mediante tratamento do composto da férmula 7
com acido (seja ele orgédnico ou inorgdnico) em um sol-
vente inerte. Por exemplo, o grupo Boc pode ser remo-
vido por tratamento do composto da férmula 7 com &cido
trifluorocacético em diclorometano aproximadamente sob
temperatura ambiente, ou el epode ser removido por tra-
tamento do composto da férmula 7 com &acido cloridrico
em um solvente alcodlico (por exemplo, metanol ou eta-
nol) ou um éter (por exemplo, dioxana) ou etil acetato,
também aproximadamente sob temperatura ambiente.

O composto da férmula 8 é convenientemente

convertido para o composto da invengdo de férmula 1 por
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sulfonilacdo com um reagente de sulfonilacdo de férmula
3. A reacdo pode ser realizada por reacdo do composto
da foérmula 8 com um cloreto de sulfonil de férmula 3 em
um solvente inerte, tal como a hidrocarboneto halogena-
do (tal como cloreto de metileno) ou um ether (tal como
tetrahydrofuran or dioxane) or an solvente de ester,
tal como etil acetato. A reacdo é convenientemente re-
alizada na presen¢ca de uma base organica, (tal como
trietilamina ou diisopropiletilamina) ou uma base inor-
ganica (tal como hidréxido de sédio ou carbonato de sbé-
dio). Quando se utiliza uma base inorganica, a reacao
€ convenientemente realizada na presence de &gua adi-
cional, e o co-solvente deverd ser estavel para a base
aquosa. A reacdo pode ser realizada sob uma temperatu-
ra entre cerca de 0 graus e cerca da temperatura ambi-
ente, de preferéncia cerca da temperatura ambiente.
Muitos cloretos de sulfonilo de férmula 3 encontram-se
disponiveis comercialmente, ou podem ser sintetizados
de acordo com os muitos processos diferentes tais como

discutidos anteriormente.

No caso onde foi utilizada uma amina liga-
da por resina de férmula 5, é requerida uma etapa adi-
cional para a conversdo do composto de ligacdo de resi-
na férmula 1 no composto da invencdo; ou seja, o com-
posto da invengdo deve ser separado da resina. Isto
pode ser feito utilizando-se quaisquer condigdes con-
vencionais, muitas das quais sdo conhecidas daqueles

versados na técnica de sintese orgdnica de fase sdélida,



€ cujas condig¢des dependerdo da natureza do ligante que
vincula o produto ao suporte sélido. Por exemplo, no
caso onde foi usada a resina de FMBP, a separacgdo é
convenientemente realizada mediante o tratamento do
S5 composto ligado por resina de férmula 1 com um Aacido
organico, de preferéncia acido trifluoroacético, em um
solvente inerte, tal como diclorometano sob temperatura

ambiente.

10 Preparacdo de Compostos da Invencdo de Acordo

Com o Esquema 3

2 9 10
HNR,R,
—_— 0 5
N\ _N O —> =\ _N o)
Ar N AN
O OH NR,R,
4 1

Esquema 3

15 Os compostos da invencdo de férmula 1 tam-
bém podem ser preparados de acordo com o Esquema 3, ©

qual difere do Esquema 1 pelo fato de que existem duas
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etapas adicionais na seqiiéncia — uma etapa de protecao
e uma etapa de desprotecao. Neste processo, o grupo
carboxila do composto da foérmula 2 é protegido para
proporcionar um composto de férmula 9 onde R; represen-
ta um grupo de protecdo, dos quais muitos exemplos a-
propriados sdo conhecidas daqueles versados na técnica,
como discutidos adiante. O composto da férmula 9 é en-
tdo convertido para a sulfonamida de férmula 10, o gru-
po de protecdo é entdo dividido para proporcionar um
dcido carboxilico de férmula 4 e este composto é entédo
acoplado com uma amina de férmula 5 para proporcionar o
composto da férmula 1. Serd apreciado por aquele ver-
sado na técnica que o Esquema 3 propicia a possibilida-
de de realizar a reagdo de sulfonilacdo (a conversdo de
um composto de férmula 9 para um composto de férmula
10) na fase sélida, pela utilizagdo de um grupo R; su-

portado por polimero.

Muitos grupos de protecdo Rs; sdo conheci-
dos daqueles versados na técnica da sintese orgéanica.
Por exemplo, diversos grupos de protecdo adequados en-
contram-se enumerados em “Grupos de Protegdo em Sintese
Orgénica” [Greene, T. W. and Wuts, P. G. M., 2nd Editi-
on, John Wiley & Sons, N.Y. 1991]. Grupos de protecdo
preferidos sdo aqueles compativeis com as condicdes de
reacdo usadas para se prepararem os compostos da inven-
¢do. Exemplos desses grupos de protecdo sdo ésteres de
cadeia normal ou ramificada de alquila inferior (por

exemplo, metoxila (R; = OCHj3), etoxila (R; = OCH,CH;3),
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ou tert-butoxila (R3 = OC(CH3)3) ésteres), ou o benzil
éster (R3 = OCH;CgHs), ou uma resina comumente usada na
sintese de fase sélida (por exemplo, resina de Wang ou
resina de Rink), e estas podem ser preparadas por meio
de quaisquer métodos convencionais. Por exemplo, eles
podem ser convenientemente preparados a partir do cor-
respondente &acido carboxilico de férmula 2 por meio de
qualquer reagdo de esterificagdo, muitos dos quais s&o
amplamente conhecidos daqueles versados na técnica.
Por exemplo, um composto de férmula 9 em que Rz repre-
senta metoxila pode ser preparado a partir de um com-
posto de férmula 2 por tratamento com uma solucdo eté-
rea de diazometano. A reacdo é& convenientemente reali-
zada em um solvente inerte, tal como um éter (por exem-
plo, dietil éter ou tetraidrofurano) ou um &lcool (por
exemplo, metanol), sob uma temperatura entre cerca de 0
graus e cerca da temperatura ambiente, de preferéncia a
cerca de 0 graus. No caso onde R; representa a resina
de Wang, o composto da férmula 9 é convenientemente
preparado por tratamento da resina com o composto da
férmula 2 na presenga de um agente de acoplamento (tal
como diisopropilcarbodiimida) e na presenca de uma
quantidade catalitica de N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP) em um solvente inerte tal como N, N-
dimetilformamida, aproximadamente sob temperatura ambi-

ente.

A reacdo de sulfonilagdo pode ser realiza-

da por reagdo do composto da férmula 9 com um cloreto
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de sulfonil de férmula 3 em um solvente inerte, tal co-
mo um hidrocarboneto halogenado (tal como cloreto de
metileno) ou um éter (tal como tetraidrofurano ou dio-
Xana) ou um solvente de éster, tal como etil acetato.
A reacgdo € convenientemente realizada na presenca de
uma base orgdnica (tal como trietilamina ou diisopropi-
letilamina) ou uma base inorgénica (tal como hidréxido
de sdébdio ou carbonato de sédio). Quando se utilize uma
base inorganica, a reagdo é convenientemente realizada
na presence de agua adicional, e o co-solvente e grupo
de protegdo deverdo ser estaveis para a base asquosa.
A reacdo pode ser realizada sob uma temperatura entre
cerca de 0 graus e aproximadamente a temperatura ambi-
ente, de preferéncia aproximadamente sob temperatura
ambiente. Muitos cloreto de sulfonil de férmula 3 en-
contram-se disponiveis comercialmente, ou podem ser
sintetizados de acordo com muitos diferentes processos

tais como discutidos anteriormente.

Para a remogdo do grupo de protecdo em re-
lagdo a um composto de férmula 10 para proporcionar o
acido carboxilico de férmula 4, poderd utilizar-se
qualquer meio convencional. Por exemplo, no caso onde
R3 representa um grupo de alcoxila inferior ndo ramify-
cado (por exemplo, metoxila), a reacdo pode ser reali-
zada por tratamento do composto da férmula 10 com um
hidr6oxido de metal alcalino, tal como hidréxido de po-
tassium, hidréxido de sédio ou hidréxido de litio, de

preferéncia hidréxido de litio, em um solvente apropri-
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ado, tal como uma mistura de tetraidrofurano, metanol e
agua. A reacdo é convenientemente realizada sob uma
temperatura entre cerca de 0 graus e aproximadamente a
temperatura ambiente, de preferéncia aproximadamente
sob temperatura ambiente. No caso onde R3; representa a
resina de Wang ou a resina de Rink, a clivagem pode ser
reaizada utilizando-se &cido trifluoroacdtico em diclo-

rometano aproximadamente sob temperatura ambiente.

O acoplamento de um &cido carboxilico de
férmula 4 com uma amina de foérmula 5 para proporcionar
0 composto da invengdo de férmula 1 de acordo com o Es-
quema 3, pode ser conseguido como mencionado anteriorr-
mente, utilizando-se métodos amplamente conhecidos da-
queles normalmente versados na técnica. Por exemplo, a
transformagcao pode ser realizada por reacdo de &cidos
carboxilicos de férmula 4 ou de seus derivados apropri-
ados, tais como ésteres ativados, com aminas de férmula
5 ou seus correspondents sais de adicdo &cida (por e-
xemplo, os sais de cloridrato) na presencga, se necessa-
rio, de um agente de acoplamento, muitos exemplos dos
quais sdo amplamente conhecidos por si na quimica de
peptidios. A reacdo é convenientemente realizada por
tratamento do &cido carboxilico de férmula 4 com o clo-
ridrato da amina de férmula 5 na presenca de uma base
apropriada, tal como diisopropiletilamina, um agente de
acoplamento tal como hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio, e na pre-

senga adicional opcional de uma substdncia que aumenta
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a velocidade de reagdo, tal como l-hidroxisbenzotriazol
ou l-hidroxis-7-azabenzotriazol, em um solvente inerte,
tal como a hidrocarboneto clorado (por exemplo, diclo-
rometano) ou N,N-dimetilformamida ou N-metil-
pirrolidinona, sob uma temperatura entre cerca de 0
graus e cerca da temperatura ambiente, de preferéncia
aproximadamente sob temperatura ambiente. Alternativa-
mente, a reagdo pode ser realizada por conversdo do a-
cido carboxilico de férmula 4 para um derivado de éster
ativado, tal como o éster de N-hidroxissuccinimida, e
subsequentemente reacido deste com a amina de férmula 5
ou um sal de adigdo &cida correspondente. Esta sequén-
cia de reacdes pode ser realizada por reacdo do &cido
carboxilico de férmula 4 com N-hidroxissuccinimida na
presengca de um agente de acoplamento, tal como N,N'-
dicicloexilcarbodiimida em um solvente inerte, tal éomo
tetraidrofurano sob uma temperatura entre cerca de 0
graus e cerca da temperatura ambiente. O éster de N-
hidroxissuccinimida resultante é entdo tratado com a
amina de férmula 5 ou um sal de adicdo acida correspon-
dente, na preseng¢a de uma base, tal como base organica
(por exemplo, trietilamina or diisopropiletilamina ou
assemelhada) em um solvente inerte adequado, tal como

N,N-dimetilformamida em torno da temperatura ambiente.

Fontes de Acido Nipecético Racémico ou Opticamente Ati-

vo da Férmula 2
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O &cido nipecético racémico é encontrado
comercialmente a partir de fornecedores tais como Al-
drich Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI; TCI Ameri-

ca, Portland, OR; e Lancaster Synthesis Ltd., Lancashi-

re, UK. Os &cidos nipecdéticos opticamente ativos tam-
bém s&o encontrados disponiveis comercialmente. Por
exemplo, tanto o &cido (R)-(-)-nipecético quanto o aci-

do (S)-(+)-nipecdtico encontram-se disponiveis a partir

dos seguintes fornecedores:
®* Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI
®* Digital Specialty Chemicals, Dublin, NH
® TCI Japan, Tokyo, Japan

®* Yamakawa Chemical Industry Co., Ltd., Tokyo, Ja-

pan.

Além disso, os enantidmeros individuais de
dcido nipecético podem ser preparados por meio de cor-
matografia quiral (vide J. S. Valsborg and C. Foged, J.
Labelled Compd. Radiopharm. 1997, 39, 401) ou por de-
composicdo. As publicag¢des expostas em seguida descre-
vem métodos para a preparagdo por decomposicdo de acido
(R)-(-)-nipecdético e &cido (S)-(+)-nipecdético ouseus

sais de adicao acida:

" M. Akkerman et al. Recueil Trav. Chim. Pays-Bas

1951, 70, 899
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®* P. Magnus and L. S. Thurston J. Org. Chem. 1991,

56, 1166
®* X. Zheng et al. Chirality 1995, 7, 90

* S. Schleich and G. Helmchen, Eur. J. Org. Chen.
1999, 2515

®* Chung, Y. J. et al. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
3995

®* S. H. Gellman and B. R. Huck, US 6,710,186
= E. D. Moher et al, WO 2002068391

* K. A. Ismail and S. C. Bergmaier, Eur. J. Med.
Chem. 2002, 37, 469

Fontes de Cloretos de Sulfonil da Férmula 3

Cloretos de sulfonil da férmula 3 podem
ser comprados ou eles podem ser preparados utilizando-
se um de uma grande variedade de diferentes procedimen-
tos sintéticos amplamente conhecidos no campo da sinte-
se organica, tais como salientados adiante. As aborda-
gens sintéticas aos cloretos de sulfonil sdo fréquente—
mente complementares e proporcionam acesso aos cloretos
de sulfonil com muitos padrdes de substituicdo diferen-

tes no sistema de anel de arilo.

Mais de 100 cloretos de sulfonil da férmu-
la 3 encontram-se disponiveis comercialmente a partir
de fornecedores tais como Aldrich Chemical Company,
Inc. (Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis Ltd. (Lanca-

shire, UK), TCI America (Portland, OR), e Maybridge plc
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(Tintagel, Cornwall, UK). Para os propdésitos de ilus-
tracdo expde-se na tabela seguinte um numero de clore-
tos de sulfonil disponiveis comercialmente. Muitos ou-
tros exemplos podem ser encontrados pela consulta do
Available Chemicals Directory (MDL Information Systems,
San Leandro, CA) ou SciFinder (Chemical Abstracts Ser-

vice, Columbus, OH).

Nome Fornecedor
Cloreto de l-naftaleno- TCI America, Portland,
sulfonil OR

Aldrich Chemical Com-
pany, Inc., Milwaukee,
WI

Cloreto de 2,4-difluoro-

benzeno-sulfonil

. Aldrich Chemical Com-
Cloreto de 2,5-dicloro- i
. pany, Inc., Milwaukee,
benzeno-sulfonil

WI
Cloreto de 2-cloro-6- Lancaster Synthesis
metilbenzeno-sulfonil Ltd., Lancashire, UK

Aldrich Chemical Com-
Cloreto de 2-cloro-benzeno-
pany, Inc., Milwaukee,

sulfonil

WI
Cloreto de 2-mesitileno- Lancaster Synthesis
sulfonil Ltd., Lancashire, UK
Cloreto de 3-cloro-2- Maybridge plc, Tinta-
metilbenzeno-sulfonil gel, Cornwall, UK

) Aldrich Chemical Com-
Cloreto de 3-nitro-benzeno- )
pany, Inc., Milwaukee,

WI

sulfonil

Cloridrato de cloreto de 3- Combi-Blocks, LLC, San
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Nome Fornecedor
piridinossulfonil Diego, CA

Cloreto de 4-metoxi-2,3, 6- Lancaster Synthesis
trimetil-benzeno-sulfonil Ltd., Lancashire, UK
Cloreto de 8-Quinolina- Maybridge plc, Tinta-
sulfonil gel, Cornwall, UK

TCI America, Portland,
OR

Cloreto de O-tolueno-sulfonil

Cloretos de sulfonil da férmula 3 também
podem ser preparados por rea¢des que sdo amplamente co-
nhecidas no campo de sintese orgénica, tais como aque-

les salientados adiante.

Q\s _OH S _al
Ar” N Ar/S\‘
o) 0
11 3

Esquema 4

Por exemplo, cloretos de sulfonil de fér-
mula 3 podem ser preparados a partir de um &cido sulfé-
nico da férmula 11 tal como ilustrada no Esquema 4. A
cloragdo de um &cido arilsulfénico, ou de um sal do
mesmo, da férmula 11 pode ser realizada convenientemen-
te por tratamento do mesmo com um agente de cloracéo,
tal como cloreto de tionil ou oxicloreto fosforoso ou
pentacloreto fosforoso, na presenca adicional opcional
de uma quantidade catalitica de N,N-dimetilformamide,
sob uma temperatura entre cerca de 0 graus e cerca de

80 graus, na dependéncia da reatividade do agente de
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cloragdo. Muitos exemplos desta reacdo sdo conhecidos

na literature, tais como aqueles listados na tabela ex-

posta em seguida.

Cloreto de isoquinolina-5- |A. Morikawa et al. J. Med.
sulfonil Chem. 1989, 32, 42
Cloreto de 2-etoxicarbonil- [ X. Baucherel et al. WO
benzeno-sulfonil 2002100810

Cloreto de 4-n- V. P. Sandanayaka et al.

butoxibenzeno-sulfonil

US 2002/0099035

Cloreto de benzotiazol-6- S. A. Kunda et al. US
sulfonil 6,140,505
Cloreto de 5-dimetilamino- |C. Wu J. Org. Chem. 1998,
2-metil-benzeno-sulfonil 63, 2348
CISO,H O\\ _Cl
AT—H ———— /S
Ar” N

12 3

Esquema 5

O cloreto de sulfonil da férmula 3 pode
ser preparado por substituicdo aromdtica eletréfila de
um composto aromatico de férmula 12 tal como ilustrado
no Esquema 5.

Como é conhecido daquele versdado na

técnica, este processo é adequado para a preparacdo de
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arilcloreto de sulfonil com padrdes de substituicdo
particulares, tails como, por exemplo onde existe um
substituinte de dirégéo orto/para em um anel de benzeno
orto ou para, para o local de introducdo do grupo de
sulfonil. A reacdo é convenientemente realizada por
tratamento do composto aromdtico de férmula 12 com aci-
do clorossulfénico na auséncia de solvent e entdo aque-
cendo-se a mistura a uma temperatura entre cerca de 70
graus e cerca de 100 graus. Muitos exemplos desta rea-
¢cdo sdo conhecidos na literatura, tais como aqueles

listados na tabela seguinte.

A. Arduini et al.
Cloreto de 5-acetil-3-

Tetrahedron Lett. 2003,
tiofenossulfonil

44, 5755

Cloreto de 3-bromo-5- V. Derdau et al. J. Org.

isobutil-tiofeno-2-sulfonil Chem. 2003, 68, 5168

Cloreto de 2-cloro-4-etil- R. Wischnat et al. WO
tiazol-5-sulfonil 03002546

Cloreto de 4-(1,3-diidro- L. M. Lima et al.
1,3-dioxo-2H-isoindol-2-il)~ | Bioorg. Med. Chem. 2002,
benzenossulfonil 10, 3067

Cloreto de 2,3-diidro-6- M. A. Aboud-Gharbia US

metoxi-1H-indeno-5-sulfonil 4,857,644
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Cloreto de 5-(1,1-
Y. Christidis US
dimetiletil)-2-metil-
4,948,827
benzenossulfonil

Cloreto de 4-fluoro-2-metil- |[M. Pal et al. J. Med.

benzenossulfonil Chem. 2003, 46, 3975
Cloreto de l-metil-1H- P. J. Dollings et al. US
pirazol-4-sulfonil 6,103,708

Metil éster de &cido [4-

(clorossulfonil) fenil]- B. P. Clark US 6,482,824
carbéamico,
Cloreto de 1,2,3,4- V. V. Makarov et al. RU

tetraidro-6-metil-2,4~dioxo- | 2,204,555 (Chemical Abs-

S5-pirimidinassulfonil tracts CAN 140:93843)
o)
NH, , \\S,CI
[\
T —
13 3

Esquema 6

Cloreto de sulfonil de férmula 3 também
pode ser preparado a partir de anilinas da férmula 13
por uma sequéncia de reacdes de diazotiza-
cdo/sulfonilacdo tais como ilustradas no Esquema 6. A
reagcao de diazotizagdo é convenientemente realizada por

tratamento da anilina de férmula 13 ou um sal de adicdo
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dcida da mesma (tal como o sal de cloridrato) em solu-
¢do aquosa na presen¢a de um &cido mineral tal como a-
cido cloridrico ou &cido sulfurico com um sal de nitre-
to de metal alcalino, tal como nitreto de sédio a uma
temperatura menor do que 10 graus, de preferéncia em
torno de 0 graus. O sal de diazénio obtido desta ma-
neira pode ser convertido diretamente para o cloreto de
sulfonil wutilizando-se uma variedade de reagentes e
condi¢des que sdo conhecidas no campo da sintese orga-
nica. Exemplos de reagents que sdo adequados incluem
bidéxido de enxofre e cloreto de cobre(I) ou cloreto de
cobre (II) em &cido acético/dgua, ou cloreto de tionil e
cloreto de cobre(I) ou cloreto de cobre(II) em agua, de
acordo com © procedimento de P. J. Hogan (US
6.531.605). Por exemplo, a reacgdo de sulfoniacdo pode
ser realizada por adigdo da solucdo de sal de diazénio,
preparada tal como descrita anteriormente, a uma mistu-
re de bidxido de enxofre e cloreto de cobre(II) em um
solvente inerte adequado, tal como &cido acético glaci-
al, sob uma temperatura em torno de 0 graus. Muitos
exemplos desta reacdo sdo conhecidos na literatura,

tais como aqueles listados na tabela seguinte.

Cloreto de 4-metil-benze- N. Tkemoto et al. Tetrahe-

nossulfonil dron 2003, 59, 1317

Cloreto de 3,4,5-trimetoxi- |C. Binisti et al. Eur. J.

benzenossulfonil Med. Chem. 2001, 36, 809
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Cloreto de 2-fluoro-6-
trifluorometil-benzenossul-

fonil

M. A. Gonzalez and E. W.

Otterbacher US 6,433,169

Cloreto de 2-metdxi-

piridina-5-sulfonil

S. L. Gwaltney et al. Bio-
org. Med. Chem. Lett.
2001, 11, 871

Cloreto de 3-nitro-benze-

nossulfonil

M. Meier and R. Wagner US

5,436,370

Cloreto de 4-benzildxi-2-~

nitro-benzenossulfonil

R. J. Cherney et al. J.

Med. Chem. 2003, 46, 1811

Cloreto de 4-acetil-benze-

nossulfonil

A. S. Wagman et al. J.

Org. Chem. 2000, 65, 9103

Esquema 7

Cloreto de sulfonil da férmula 3 também

pode ser preparado a partir de um sulfureto de aril

benzil de férmula 14 por meio de uma reacdo de cloracéo

oxidante tal como ilustrada no Esquema 7.

A reacd@o é

convenientemente realizada por borbulhamento de gas de

cloroem uma solugdo ou suspensdo do sulfureto de aril

benzil da férmula 14 em um solvente adequado, tal como
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uma mistura de acido acético e &gua a uma temperatura

em torno da temperatura ambiente.

Metil ester de &cido 4-
(clorossulfonil)-3-nitro-

benzdico

S. P. Andrews et al.

Org. Chem. 2003, 68, 5525

Cloreto de 4,7-dicloro-

quinolina-6-sulfonil

R. H. Baker et al. J. Am.

Chem. Soc. 1946, 68, 2636

Cloreto de 1,3-dioxo-2,3-

diidro~-2-metil-1H-isoindol-

4-4-sulfonil

J. V. Hay et al. US

4,521,241

Cloreto de 2,3-diidro-1-

oxo-1H-indeno-5-sulfonil

J. J. Howbert and T. A.
Crowell Synthetic Commun.

1990, 20, 3193

Etil éster de &cido 5-(2-

clorossulfonil-fenil)-3-

metil-1-fenil-1H-pirazol-4-

carboxilico

W. J. Barry and I. L. Fi-
nar J. Chem. Soc. 1954,

138

Cloreto de 3-metil-4-nitro-

J. C. Baum et al. Can. J.

benzenossulfonil Chem. 1990, 68, 1450
O
Ar—Br —_— /\\S’CI
Ar” N
0]
15 3

Esquema 8




10

15

20

25

Cloreto de sulfonil de férmula 3 também
pode ser preparado tal como ilustrado no Esquema 8 a
partir de um brometo de aril de férmula 15 por permuta
de metal-halogénio, seguida por reacdo do intermedidrio
organometalico com bidéxido de enxofre para proporcionar
um sal de arilsulfonato, seguida por reacdo com cloreto
de sulfuril para proporcionar o arilcloreto de sulfo-
nil. A reagdo pode ser realizada por tratamento do a-
ril bromito com um reagente organometdlico, tal como n-
butil 1litio ou, de preferéncia, sec-butil 1litio, na
presenca adicional opcional de tetrametiletilenodiamina
(TMEDA) em um solvente inerte adequado, tal como tetra-
hidrofurano (THF) ou dietil éter sob baixa temperatura
(por exemplo, em torno de -78 graus) para proporcionar
o intermedidrio de aril-litio. Este pode ser entdo le-
vado a reagir, sem isolamento, com uma mistura de bi6-
xido de enxofre e um solvente, tal como dietil éter,
novamente sob baixa temperatura, tal como por exemplo
entre cerca de -78 graus e cerca de -60 graus. O sal
de arilsulfonato resultante pode ser entdo convertido
para o arilcloreto de sulfonil, novamente sem isolamen-
to do intermedidrio, por tratamento com cloreto de sul-
furil sob uma temperatura em torno de 0 graus. Muitos
exemplos desta reacdo sdo conhecidos na literatura,

tais como aqueles listados na tabela seguinte
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Cloreto de 2-benziloxi-5- G. Papageorgiou et al. Te-

metil-benzenossulfonil trahedron 1999, 55, 237

Cloreto de [2,2']bitiofenil |M. F. Chan et al. Bioorg.

~-5-sulfonil Med. Chem. 1998, 6, 2301
Cloreto de 2'-metoxi- W. R. Ewing et al. J. Med.
bifenil-4-sulfonil Chem. 1999, 42, 3557

Cloreto de 4-(2~fenil-2H-

Y. Tamura et al. J. Med.
tetrazol-5-il)-benzenos-

Chem. 1998, 41, 640
sulfonil

B. Raju et al. Bioorg.
Cloreto de 3-(2-p-tolil-
Med. Chem. Lett. 1997, 7,
vinil)~tiofeno-2-sulfonil
939

Cloreto de 3-trifluorometil |T. Hamada and O. Yonemitsu

-benzenossulfonil Synthesis 1986, 852
O
Ar—SH  — \\s’CI
Ar” QD

16 3

Esquema 9

Cloreto de sulfonil da férmula 3 pode ser
preparado a partir de um aril tiol de férmula 16 por
oxidagdo utilizando-se cloro colo ilustrado no Esquema
9. Por exemplo, a reagdo pode ser realizada por trata-

mento do aril tiol da férmula 16 com uma solucdo de
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cloro em um solvente inerte, tal como &cido acético
glacial sob uma temperatura em torno de 0 graus. Por
exemplo, 4-(1lH-tetrazol-1-il)fenil]cloreto de sulfonil
podera ser preparado utilizando-se este procedimento a
5 partir de tiofenol 4-(1lH-tetrazol-1-il)-benzenotiol que
€ known (W. V. Curran et al. US 3,932,440). Diversos
exemplos desta reagdo sdo conhecidos na literatura,

tais como aqueles listados na tabela seguinte

Cloreto de 2-benzotiazol E. Vedejs et al. J. Org.
sulfonil Chem. 2000, 65, 2309
Etil éster de acido 5- F. Suzuki et al. JP
(clorossulfonil)-l-metil- 06056792 Chemical Abs-
l1H-pirazol-4- carboxilico tracts CAN 122:31573
Cloreto de 5-amino-1H- R. B. Shankar US
1,2,4-triazol-3-sulfonil 4,937,350
Cloreto de 2-Metil-
G. E. Lepone US 4,454,135
benzenossulfonil
10
OH 0 A s L Y-
~ \
" — T — Y —
17 18 19 3

Esquema 10

Cloreto de sulfonil de férmula 3 pode ser
preparado a partir de um fenol da férmula 17 através de

15 uma seqiéncia de reag¢des salientadas no Esquema 10. O
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fenol da férmula 17 pode ser convertido para o O-aril-
N,N'-dialquiltiocarbamato da férmula 18 por reacdo com
um cloreto de N,N'-dialquiltiocarbamoil em um solvente
inerte na presenca de uma base. 0O O-aril-N,N'-
dialquiltiocarbamato resultante da férmula 18 pode ser
reordenado para o S-aril-N,N'-dialquiltiocarbamato da
férmula 19 por aquecimento limite a alta temperatura,
tal como em torno de 250 graus. 0 S-aril-N,N'-
dialquiltiocarbamato da férmula 19 pode ser entdo con-
vertido para o cloreto de sulfonil de férmula 3 por o-
xidacdao utilizando-se cloro em um solvente inerte ade-
quado, tal como a mistura de &cido férmico e A&gua sob
uma temperatura em torno de 0 graus. Um exemplo do uso
deste processo para a preparacdo de cloreto de sulfonil
pode ser consultado em V. Percec et al. J. Org. Chem.

2001, 66, 2104.

Fontes de Aminas da Férmula 5

As aminas da férmula 5 podem ser compradas
ou podem ser preparadas utilizando-se um de uma grande
variedade de diferentes procedimentos sintéticos ampla-
mente conhecidos no campo da sintese orgdnica, tais co-

mo salientados adiante.

Varias centenas de aminas de férmula 5 séo
encontradas disponiveis comercialmente a partir de for-
necedores tais como Aldrich Chemical Company, Inc.
(Milwaukee, WI), Lancaster Synthesis Ltd. (Lancashire,

UK), TCI America (Portland, OR), e Maybridge plc (Tin-
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tagel, Cornwall, UK). Outros exemplos de aminas sé&o
encontrados no Available Chemicals Directory (MDL In-
formation Systems, San Leandro, CA) ou SciFinder

(Chemical Abstracts Service, Columbus, OH).

As aminas de férmula 5 também podem ser
preparadas por meio de reag¢des que sd3o amplamente co-
nhecidas no campo da sintese orgdnica, tais como aque-
las salientadas em "Comprehensive Organic Transformati-
ons: A Guide to Functional Group Preparations" [R. C.
Larock, VCH Publishers, Inc., N.Y. 1989, pages 385-438]
e em "Advanced Organic Chemistry"” [J. March, 3% Editi-

on, Wiley Interscience, NY, 1985].

Aminas ligadas por resina da férmula 5 em
que R; representa uma resina a qual uma amina pode ser
vinculada, podem ser preparadas por reacdes que sdo fa-
miliares para aquele versado na técnica de sintese or-
génica de fase sélida. Por exemplo, uma amina de fér-
mula 5 onde R; representa a resina FMPB podem ser pre-
parada de acordo com o Esquema 11 por tratamento de re-
sina FMPB (20) com uma amina primidria de férmula 21 na
presenga de um agente de reducdo, tal como triacetoxi-
boroidreto de sédio em um solvente inerte, tal como um
hidrocarboneto halogenado (tal como 1,2-dicloroetano)

sob temperatura ambiente.
FmMPB ¥ RNH, —— FMPB—NHR,

20 21 5 (R, = FMPB)
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Esquema 11

Alguns exemplos de aminas que podem ser

preparadas por métodos conhecidos estido ilustrados na

tabela seguinte:

1,1-Dioxido de tetraidro-N-

metil-3-tiofenamina

B. Loev J. Org. Chem.

1961, 26, 4394

1,1-Dioxid de tetraidro-3-

tiofenamina

Thomas P. Johnston et al.
J. Med. Chem. 1971, 14,

600

2-Cicloex-l-enil-etilamina

R. S. Coleman and J. A.

Shah Synthesis 1999, 1399

Cloridrato de N-[(4-
fluorofenil)metil] -

benzenoetanamina

S. Casadio Bollettino
Chimico Farmaceutico
1978, V117, P83-9 Chemi-
cal Abstracts CAN

90:16185

3-Isopropoxipropilamina

J. C. Little USs 3,372,195

endo-Norbornilamina

R. F. Borch et al. J. Am.

Chem. Soc. 1971, 93, 2897

N-Ciclopropil-N- (2~

tienilmetil)-amina

N. R. Easton DE 1,568,438

Bis-(2-metoxi-etil)-amina

Monsanto Chm. Co. US

2,876,243
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uma série de aminometilpi-

razbéis podem ser preparados utilizando-se o procedimen-

to de aminacao redutora descrito por Borch et al

Borch et al.

do-se de

J. Am. Chemn.

Soc.

pirazol-carboxaldeidos

1971,

que sdo

(R. F.
93, 2897), partin-

encontrados

disponiveis, tais como ilustrados na tabela seguinte:

Amina

Aldeido

Fornecedor do alde-

ido

1,3,5-
Trimetil-1H-
pirazol-4-

metilamina

1,3,5-Trimetil-
l1H-pirazol-4-

carbaldeido

Maybridge plc,

Tin-

tagel, Cornwall, UK

1,5-Dimetil-
l1H-pirazol-4-

metilamina

1,5-Dimetil-1H-
pirazol-4-

carbaldeido

Fluorochem Ltd.

0ld Glossop,

Derbyshire, UK

4

1,3-Dimetil-

1,3-Dimetil-1H-

Acros Organics USA,
1H-pirazol-4- pirazol-4-

Morris Plains, NJ
metilamina carbaldeido
5-Cloro-1, 3- 5-Cloro-1, 3~

Key Organics Limi-
dimetil-1H- dimetil-1H-

pirazol-4-

metilamina

pirazol-4-

carbaldeido

ted/Bionet Resear-

ch,Camelford, UK
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Fornecedor do alde-

Amina Aldeido
ido
4-Cloro-1-
4-Cloro-1l-metil-
metil-1H- Butt Park Ltd., Ba-

pirazol-3-

metilamina

lH-pirazol-3-

carbaldeido

th, UK

4-Bromo-1-
metil-1H-
pirazol-3-

metilamina

4-Bromo-l-metil-
l1H-pirazol-3-

carbaldeido

Apollo Scientific

Ltd., Stockport, UK

1-Metil-1H-

pirazol-4-

1-metil-1H-

pirazol-4-

Fluorochem Ltd.

0ld Glossop,

metilamina carbaldeido Derbyshire, UK
1-Etil-5-

1-Etil-5-metil- Fluorochem Ltd.
metil-1H-

pirazol-4-

lH-pirazol-4-

0ld Glossop,

carbaldeido Derbyshire, UK
metilamina
1-Etil-3- ‘

1-Etil-3-metil- Fluorochem Ltd.
metil-1H-

pirazol-4-

metilamina

lH-pirazol-4-

carbaldeido

0ld Glossop,

Derbyshire, UK

1-Etil-1H-
pirazol-4-

metilamina

1-Etil-1H-
pirazol-4-

carbaldeido

Fluorochem Ltd.
0ld Glossop,

Derbyshire, UK




Fornecedor do alde-

Amina Aldeido
ido
1-Etil-1H- 1-Etil-1H-
N.D. Zelinsky Ins-
pirazol-2, 5- pirazol-2, 5-
titute, Moscow,
dimetil-4- dimetil-4-
Russia
metilamina carbaldeido
1,3-Dimetil- 1,3-Dimetil-1H-
Maybridge plc, Tin-
lH-pirazol-5-~ pirazol-5-
tagel, Cornwall, UK
metilamina carbaldeido
3-Metil-1- Ost-West
3-Metil-l-propil-
propil-1H- Handelsservice,
lH-pirazol-4-~
pirazol-4- Zepernick,
carbaldeido
metilamina Germuitos

4-Bromo-1-
4-Bromo-1l-metil-

metil-1H- Maybridge plc, Tin-
lH-pirazol-5-

pirazol-5- tagel, Cornwall, UK
carbaldeido

metilamina

5-Cloro-3-

5-Cloro-3-etil-1- | Oakwood Products,
etil-l-metil-
metil-1H-pirazol- | Inc., West Columbi-
l1H-pirazol-4-
4-carboxaldeido a, SC
metilamina

Sintese Geral de Adamantanaminas

As aminas da férmula 5 em que R; represen-
ta hidrogénio e R; representa adamantano substituido ou

nao-substituido podem ser encontradas seja disponiveis




comercialmente ou podem ser preparadas por meio de mé-

todos que sdo amplamente conhecidos daqueles normalmen-

te versados na técnica. Exemplos

de adamantan-1-il-

aminas disponiveis comercialmente estdo expostos na ta-

bela seguinte.

Nome

Fornecedor

l1-Adamantanamina

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

Cloridrato de 2-adamantanamina

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

3,5,7-Trimetil-1-

adamantanamina

ChemDiv, Inc., San Diego, CA

Cloridrato de 3,5-Bis(1-

metiletil)-1l-adamantanamina

MicroChemistry Ltd.,

Russia

Moscow,

3-Amino-l-adamantanol

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

Cloridrato de 3-cicloexil-1- MicroChemistry Ltd., Moscow,
adamantanamina Russia
Cloridrato de 3-etil-1- Apin Chemicals Ltd., Abing-
adamantanamina don, UK
Cloridrato de 3-etil-5,7- MicroChemistry Ltd., Moscow,
dimetil-1l-adamantanamina Russia
Cloridrato de 3-etil-5-metil- MicroChemistry Ltd., Moscow,

l-adamantanamina

Russia




Nome

Fornecedor

3-Isopropil-l-adamantanamina

Chembridge,

San Di

ego, CA

Cloridrato de 3-metil-1-

adamantanamina

Ambinter, Paris,

France

3-n-Propil-l-adamantanamina

ChemDiv, Inc.,

San Diego,

CA

Cloridrato de 3-
trifluorometil-1-

-adamantanamina

Interchim,

Montluc

on, France

4-Amino-l-adamantanol

MicroChemistry Ltd., Moscow,

Russia

5-Amino-2-adamantanol

MicroChemistry Ltd., Moscow,

Russia

5-Amino-3, 7-dimetil-adamantan-

1-01

MicroChemistry Ltd., Moscow,

Russia

(5-Amino-3-metil-adamantan-1-

ChemDiv, Inc., San Diego, CA
il) -metanol
Cloridrato de memantina Sigma, St. Louis, MOI
Aminas de férmula 5 em que R; representa

hidrogénio e R; representa adamantano substituido or

ndo-substituido que ndo sdo encontradas disponiveis co-

nercialmente podem ser preparadas utilizando-se um nu-

mero de diferentes reag¢des conhecidas na literatura.

Por exemplo, derivados de 2-adamantanamina podem ser

preparados a partir dos correspondentes adamantan-2-

onas por conversdo da cetona para a oxima seguida por
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redugdo para a amina. Essas reacgdes podem ser realiza-
das utilizando-se os procedimentos descritos em K. Ba-
nert et al. Chem. Ber. 1986, 119, 3826-3841. 2-
Adamantanaminas também podem ser preparadas a partir de
4-alquila-4-protoadamantandéis por uma reacdo de Ritter
com acetonitrilo na presenca de A&cido sulfirico para
proporcionar a acetamida que é entdo hidrolisada para
proporcionar a 2-adamantanamina, tal como descrita em

D. Lenoir et al. J. Org. Chem. 1971, 36, 1821-1826.

Aa adamantanaminas podem ser preparadas a
partir das correspondentes l-adamantano-carboxamidas
utilizando-se uma reordenacdo de Hoffmann ou de uma re-
acao assemelhada. Uma variedade de condicdes para efe-
tuar esta reagdo s~~ao conhecidas na técnica, e existe
um numero de publicagbdes que expdem a aplicacdo desta
reagao para a preparacdo de l-adamantanaminas. Entre
estas encontram-se a reordenagdo de Hoffmann hiperva-
lente mediada por iodo, descrita em R. M. Moriarty et
al. Synth. Commun. 1988, 18, 1179 and G. Loudon et al.
J. Org. Chem. 1984, 49, 4272-4276, e a reacdo mediada
por hipoclorito reportada em G. L. Anderson et al. Syn-
th. Commun. 1988, 18, 1967. As l-adamantanaminas tam-
bém podem ser preparadas utilizando-se a reacdo de Rit-
ter partindo-se do correspondente l-adamantanol e tra-
tamento com cloro-acetonitrilo sob condicées &cidas,
seguido por hidrdélise da amida. A preparacdo de 1-
adamantanamina utilizando-se esse processo foi descrita

por A. Jirgensons et al. in Synthesis 2000, 1709-1712.
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Alternativamente, l-adamantanaminas podem ser prepara-
das a partir dos correspondentes l-bromo-adamantanos
utilizando-se seja condicdes semelhantes a Ritter se-
guidas por hidrdélise (vide K. Gerzon et al. J. Med.
Chem. 1963, 6, 760-763 ou 0. Cervinka et al. Collect.
Czech Chem. Commun. 1974, 39, 1592-1588), ou por reacao
dos 1l-bromo-adamantanos com acetamida seguida por hi-
drélise (vide K. Gerzon et al. J. Med. Chem. 1967, 10,
603-606) . Os l-bromo-adamantanos sdo facilmente dispo-
niveis por bromagdo dos hidroxi-adamantanos utilizando-
se bromino/trifenilfosfina ou a partir do adamantano
utilizando-se bromo (vide J. G. Henkel et al. J. Med.
Chem. 1982, 25, 51-56). As l-adamantanaminas também po-
dem ser preparadas a partir dos correspondentes 1-
adamantandis por deslocamento do grupo hidroxila por
azidas sob condig¢des Acidas, seguido por reducdo da a-
zida (vide T. Sasaki et al. J. Org. Chem. 1977, 42,
3741-3743).

Na pratica do método da presente invencdao,
uma quantidade efetiva de qualquer um dos compostos
desta invengdo ou uma combinagdo de qualquer um dos
compostos desta invencdo ou um sal farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos, é administrada por meio de qual-
quer um dos métodos usuais e aceitdveis conhecidos na
técnica, seja isoladamente ou em combinacio. Os com-
postos ou composig¢des podem deste modo ser administra-
das oralmente (por exemplo, cavidade bucal), sublin-

gualmente, de forma parenteral (por exemplo, intramus-
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cularmente, intravenosamente, ou subcutaneamente), rec-
talmente (por exemplo, por supositérios ou lavagens),
transdermicamente (por exemplo, eletroporacido da pele)
ou por inalacdo (por exemplo, por aerossol), e na forma
de dsoagens ou sélidas, liquidas ou gasosas, incluindo
comprimidos e suspensdes. A administracdo pode ser
conduzida na forma de uma dosagem de unidade dnica com
terapia continua ou em terapia a vontade. A composicdo
terapéutica também pode estar na forma de uma emulsdo
oleosa ou dispersdo em conjunto com um sal lipéfilo,
tal como &cido pamdbéico, ou na forma de uma composicao
de desprendimento sustentado biodegraddvel, para admi-

nistragdo sub-cutdnea ou intramuscular.

Carreadores farmacéuticos que s3o de uti-
lidade para a preparagdo das composicdes neste contexto
podem ser sélidos, liquidos ou gases; assim, as compo-
sigbes podem assumir a forma de comprimidos, pilulas,
capsulas, supositérios, pds, formulacdes revestidas en-
tericamente ou outras protegidas (por exemplo, agluti-
nacdao em resinas permutadoras de ions ou acondiciona-
mento em vesiculas de lipidios-proteinas), formulacdes
de liberacdo sustentada, solugdes, suspensdes, elixi-
res, aerossdis, e assemelhados. O carreador pode ser
selecionado a partir de védrios éleos, incluindo aqueles
de origem de petrdéleo, animal, vegetal ou sintética,
por exemplo, 6leo de amendoim, 6leo de soja, éleo mine-
ral, &leo de gergelim, e assemelhados. Agua, solucdo

salina, dextrose aquosa, e glicéis sdo carreadores 1li-
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quidos preferidos, particularmente (quando isotdnicos
com O sangue) para solugdes injetaveis. Por exemplo,
formulagbes para administracdo intravenosa compreendem
solucbes aquosas estéreis de ingredientes ativos que
sdo preparados por dissolvimento de ingredientes ativos
sb6lidos em agua para produzir uma solucdo aquosa, e a
solugdo estéril. Os excipientes farmacéuticos adequa-
dos incluem amido, celulose, talco, glicose, lactose,
gelatina, malte, arroz, farinha, giz, silica, estearato
de magnésio, estearato de sdédio, monoestearato de gli-
cerol, cloreto de sdédio, espuma de leite seca, glice-
rol, propileno glicol, 4&gua, etanol, e assemelhados.
As composicdes podem ser submetidas a aditivos farma-
céuticos convencionais, tais como preservativos, agen-
tes de estabilizagdo, agentes de umedecimento ou emul-
sionamento, sais para ajustarem pressdo osmdética, amor-
tecedores e assemelhados. Carreadores farmacéuticos
adequados encontram-se descritos em Remington's Pharma-
ceutical Sciences by E. W. Martin. Essas composicgdes
conterdo, em qualquer eventualidade, uma quantidade e-
fetiva do composto ativo em conjunto com um carreador
adequado, de maneira a preparar a forma de dosagem a-

propriada para administrac¢do adequada ao receptor.

A dose de um composto da presente invengéo
depende de um numerc de fatores, tais como, por exem-
plo, a forma de administracdo, a idade e o peso corpd-
reo do paciente, e a condigdo do paciente a ser trata-

do, e por ultimo serd determinada pelo médico ou vete-
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conforme determinada pelo médico ou veterindrio aten-
dente é referida neste contexto, e nas reivindicacdes,
como uma “quantidade efetiva”. Por exemplo, a dose de
um composto de acordo com a presente invencdo encontra-
se tipicamente na faixa de 10 até cerca de 1000 mg por

dia.

A invengdo serd agora mais bem descrita
nos Exemplos adiante, os quais se destinam a ser mera-
mente ilustrativos e n&do limitativos do escopo da pre-

sente invencédo.

EXEMPLOS
PARTE I: INTERMEDIARIOS PREFERIDOS
Os reagentes expostos em seguida foram ob-
tidos a partir dos fornecedores listados na tabela, a

ndo ser que de outro modo indicado nas descricdes expe-

rimentais.

Material de partida Fornecedor

Cloreto de 4-acetamido- Aldrich Chemical Company,
benzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
l1-Adamantanamina
Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,

1-Aminoindan Inc., Milwaukee, WI

2-Amino-l-metoxibutano TCI America, Portland, OR

Cloreto de benzenossulfo- | Aldrich Chemical Company,

nil Inc., Milwaukee, WI
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Material de partida

Fornecedor

Benzilamina

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

Cloreto de 4-

bibenzenossulfonil

Fluka Chemical Corp., Mil-

waukee, WI

Cloreto de 4-n-butil-

benzenossulfonil

Maybridge plc, Tintagel,

Cornwall, UK

d-tert-

Butilcicloexilamina

TCI America, Portland, OR

Cloreto de 2-

clorobenzenossulfonil

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

Cloreto de 2-cloro-

benzenossulfonil

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

Cloreto de 3-cloro-

Lancaster Synthesis Ltd.,

benzenossulfonil Lancashire, UK
Cloreto de 4-cloro- Aldrich Chemical Company,
benzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI
Aldrich Chemical Company,
2-Cloro-benzilamina Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 3-cloro-4-
Alfa Aesar, Ward Hill, MA

fluoro-benzenossulfonil

Cloreto de 3-cloro-2- Aldrich Chemical Company,
metil-benzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI
Aldrich Chemical Company,
2-(3-Clorofenil)etilamina | Inc., Milwaukee, WI
Cicloexillamina Eastman Kodak, Rochester, NY
Lancaster Synthesis Ltd.,
Ciclopentilamina Lancashire, UK
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Material de partida

Fornecedor

Decaidroisoquinolina

Aldrich Chemical

Inc., Milwaukee,

Company,

WI

trans-

Decaidroisoquinolina

TCI America,

Portland, OR

Aldrich Chemical Company,
Decaidroquinolina

Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Decaidroquinolina Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 2,4- Aldrich Chemical Company,
diclorobenzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 2,4-dicloro- Aldrich Chemical Company,
benzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI

Cloridrato de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-

Advanced ChemTech, Louisvil-

le, KY
etilcarbodiimida

Aldrich Chemical Company,
N,N-Dimetilaminopiridina

Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 4-fluoro- Aldrich Chemical Company,
benzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI
1-(4- Aldrich Chemical Company,
Fluorofenil)etilamina Inc., Milwaukee, WI
2-(2- Aldrich Chemical Company,
Fluorofenil)etilamina Inc., Milwaukee, WI
2-(4- Aldrich Chemical Company,
Fluorofenil)etilamina Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Hexametilenoimina

Inc., Milwaukee, WI
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Material de partida

Fornecedor

Hexametilenoimina

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

Hidrato de 1-

hidroxibenzotriazol

Acros Organics USA, Morris

Plains, NJ

4-Hidroxipiperidina

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

4-Hidroxi-piperidina

Fluka Chemical Corp., Mil-

waukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Iscamilamina

Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Isocamilamina Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Isobutilamina Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Isopropilamina Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 4-isopropil- Aldrich Chemical Company,
benzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI
Monoidrato de hidréxido Aldrich Chemical Company,
de litio Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 4-metdxi- Aldrich Chemical Company,
benzenossulfonil Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
2-Metéxi-benzilamina Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 2-
(metoxicarboni) - Alfa Aesar, Ward Hill, MA

benzenossulfonil
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Material de partida

Fornecedor

2-(2-

Metoxifenil)etilamina

TCI America,

Portland, OR

Lancaster Synthesis Ltd.,

3-Metoxipropilamina Lancashire, UK
Aldrich Chemical Company,
Metilamina Inc., Milwaukee, WI
Aldrich Chemical Company,
2-Metil-benzilamina Inc., Milwaukee, WI
Aldrich Chemical Company,
dl-alfa-Metilbenzilamina Inc., Milwaukee, WI
Aldrich Chemical Company,
4-Metilpiperidina
Inc., Milwaukee, WI
Aldrich Chemical Company,
4-Metil-piperidina Inc., Milwaukee, WI
Aldrich Chemical Company,
Morfolina Inc., Milwaukee, WI

2-(4-Morfolino)-etilamina

TCI America,

Portland, OR

Aldrich Chemical Company,
1-Naftalenometilamina Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de 2- Aldrich Chemical Company,
naftilsulfonil Inc., Milwaukee, WI
Etil ester de acido nipe-~ |Aldrich Chemical Company,
coético Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Fenetilamina Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
2-Fenil-propilamina Inc., Milwaukee, WI
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Material de partida

Fornecedor

3-Fenil-propilamina

Aldrich Chemical Company,

Inc., Milwaukee, WI

Cloreto de 8-

Lancaster Synthesis Ltd.,

quinolinassulfonil Lancashire, UK
1,2,3,4-Tetraidro-1- Aldrich Chemical Company,
naftilamina Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de tiofeno-2- Aldrich Chemical Company,
sulfonil Inc., Milwaukee, WI
Cloreto de tiofeno-2- Aldrich Chemical Company,
sulfonil Inc., Milwaukee, WI

Aldrich Chemical Company,
Trietilamina

Inc., Milwaukee, WI
2-(Trifluorometil) - Aldrich Chemical Company,
benzilamina Inc., Milwaukee, WI

Intermediario Al: Acido

(3R) -1-(2-cloro-benzenossul-

fonil) -piperidina-3-carboxilico

0 o]

0 ¢ o™ OH

0=S=0 Et,N, CH,Cl, LiOH, H,0, THF
o™ ol —— N — . N
+ 0=$=0 0=$=0
N
CeHysNO, C¢H,CI0,S C,H,sCINO,S C,,H,,CINO,S
157.214 211.068 331.821 303.767
Etapa 1: Etil éster de &cido(3R)-1-(2-cloro-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico

Adicionou-se cloreto de clorobenzenossul-

fonil (0,25 ml,

1,8 mmol)

a uma solucdo de etil éster
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de acido(R)-(+)-nipecdético (disponivel a partir da Al-
drich Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI; 250 mg,
1,6 mmol) e trietilamina (0,5 ml, 3,6 mmol) em dicloro-
metano (5 ml) sob argénio. Uma parte adicional de di-
clorometano (10 ml) foi acrescentada e a solucdo foi
submetida a agitag¢do durante cinco dias sob temperatura
ampiente. A mistura de reagdo foi lavada com &gua e a
camada de agua foi extraida com diclorometano. As ca-
madas organicas combinadas foram lavadas com salmoura
saturada a 80%, secadas (sulfato de magnésio), filtra-
das e evaporadas para proporcionarem etil éster de &ci-
do (3R)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico (561 mg) na forma de um dleo viscoso inco-
lor, que foi usado diretamente na etapa seguinte. NMR
indicou a presenga do produto desejado juntamente com

uma pequena quantidade de diclorometano.

Etapa 2: Acido (3R)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico

Adicionou-se uma solucgdo de hidréxido de
litio aquoso 1 M (3,5 ml) a uma solucdo de etil éster
de é&cido (3R)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-
3~-carboxilico (proveniente da Etapa 1; 560 mg) em te-
traidrofurano (10 ml). A mistura de reacdo foi subme-
tida a agitacdo durante a noite sob temperatura ambien-
te, o solvente foi evaporado, o residuo foi diluido com
dgua e a solucdo foi acidulada para pH 1. A solucéao

foi extraida trés vezes com etil acetato, e as camadas
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organicas combinadas foram lavadas com 80% salmoura sa-
turada, secadas (sulfato de magnésio), filtradas e eva-
poradas para proporcionarem 4&acido (3R)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (450 mgqg,

92%) na forma de um semi-sdélido incolor.

Intermedidrio A2: Acido (38)-1-(2-Cloro-benzenossul-

fonil) -piperidina-3-carboxilico

L L
0 ¢ NN “~"NoH
L O=S=0  EtN, CHCl, LIOH, H,0, THF

“TNoTTN ci B N —_— N
+ 0=$=0 0=S=0
N CKIij m\[ij
CgHysNO, CeH,CI0,S CyH{sCINO,S C,,H,(CINO,S
157.214 211.068 331.821 303.767
Preparou-se acido (3S)-1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico a partir de
cloreto de 2-clorobenzenossulfonil e etil éster de &ci-
do (S)-(+)-nipecdtico (disponivel a partir da Aldrich
Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI; 166 mg, 1,1
mmol) utilizando-se o procedimento descrito para a pre-

paragdo do Intermedidrio Al.

Intermediario A3: Acido (rac)-1-(2-cloro-benzenossul-

fonil) -piperidina-3-carboxilico
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(o) Q
i : o oy
0=8=0 LiOH, H,0, THF
o\ o _EGNCRCL N _ N
+ 0=S=0 0=S=0
N
N CKT:ij ckT:ij
C4HysNO, C4H,CI0,S C,H,sCINO,S C,,H,,CINO,S
167.214 211.068 331.821 303.767

Preparou-se 4&cido (rac)-1-(2-cloro-benze-
nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico a partir de clo-
reto de 2-clorobenzenossulfonil e de etil éster de &ci-
do (rac)-nipecético utilizando-se o procedimento des-

crito para a preparacido do Intermedidrio Al.

Intermediario Ad: Acido (3R) -1~ (4-cloro-benzenossul-

fonil) -piperidina-3-carboxilico

0O 0

ST ™ o
o/\ 0=S=0 Et,N, CH,Cl, l]l LiOH, H,0, THF Til
+ O=8=
N
H
Cl
Cl Cl
CgHysNO, CgH,CIOS C44H,5CINO,S C,,H4,CINO,S
157.214 211.068 331.821 303.767

Preparou-se 4&cido (3R)-1-(4-cloro-benze-
nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico a partir de clo-
reto de 4-clorobenzenossulfonil e de etil éster de &ci-
do (R)-(+)-nipecédtico (disponivel a partir da Aldrich
Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI) utilizando-se o

procedimento descrito para a preparacdo do Intermedia-

rio Al.
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Intermediario A5: Acido (3S)-1-(2,4-dicloro-benzenos-

sulfonil) -piperidina-3~carboxilico

0 0
o ¢! O-“‘JLO/\ O"“U\OH
““‘U\o/\ 0=8=0 Et,N, CH,Cl, N LiOH, H,0, THF N
cl - | - |
N
H ci ci
Cl
Ci Cl
CgHysNO, CeHaCLO,S CiH,CLNO,S Cy2H;,CLNO,S
157.214 245.513 366.266 338.212
Preparou-se acido (3S)-1-(2,4-dicloro-

5 Dbenzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico a partir de
cloreto de 2,4-diclorobenzenossulfonil e de etil éster
de acido (S)-(-)-nipecético (disponivel a partir da Al-
drich Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI) utilizan-
do-se o procedimento descrito para a preparacdo do In-

10 termedidrio Al.

Intermediario A6: Acido (3S) -1-(4-cloro-benzenossulfo-

nil) -piperidina-3-carboxilico

o] 0
° g Oy Oy
\\\\ U\ N 0=9$=0 Et;N, CH,Cl, N LiOH, H,0, THF N
+ 0=8=0 0=S=0
N
H
cl
o] cl
CgH,sNO, CeH,CIO,S C,4H;4CINO,S C1,H,CINO,S
157.214 211.068 331.821 303.767
Preparou-se acido (35)-1-(4-cloro-

15 Dbenzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico a partir de
cloreto de 4-clorobenzenossulfonil e de etil éster de
acido (S)-(-)-nipecdtico (disponivel a partir da Aldri-

ch Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI) utilizando-se
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o procedimento descrito para a preparacdo do Intermedi-

ario Al.

Intermediario A7: Acido (3R)- 1-(tiofeno-2~-sulfonil) -

Piperidina-3-carboxilico

o (o)

0 o EA:rj\o/\\ [TiTJLOH
(j)‘\ N 0=5=0 Et,N, CH,Cl, N LIOH, H,0, THF .
N + %:%7 0=$=0 o=$=0
: - 5 S
CgHysNO, CH,CI0,S, C,HNO,S, CHisNO,S,
157.214 182.648 303.402 275.347

Preparocu-se acido (3R)-1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico a partir de cloreto
de tiofeno-2-sulfonil e de etil éster de &cido (R)-(+)-
nipecético (disponivel a partir da Aldrich Chemical
Company, Inc., Milwaukee, WI; 166 mg, 1,1 mmol) utili-
zando-se o procedimento descrito para a preparacdo do
Intermedidrio Al, com a seguinte modificacdo. Adicio-
nou-se um segundo equivalente de cloreto de tiofeno-2-
sulfonil a partir de um frasco diferente e um Segundo
equivalente de trietilamina a uma mistura de reacédo
porque foi determinado por NMR que o cloreto de sulfo-

niltinha hidrolisado.

Intermediario A8: Acido (38)- 1-(tiofeno-2-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico
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0 0
o ¢ [ﬁj --- U\o/\ [ﬁj --- le
U\ o~ 0=S=0 Et;N, CH,Cl, N LiOH, H,0, THF N
[;;] L o=$=0 0=$=0
; - S S
CBH15N02 C4HJC|OZSZ C12H17NO4SZ C10H13NOAS2
157.214 182.648 303.402 275.347

Preparou-se &cido (3S)-1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico a partir de cloreto
5 de tiofeno-2-sulfonil e de etil éster de acido (S)-(+)-
nipecético (disponivel a partir da Aldrich Chemical
Company, Inc., Milwaukee, WI; 166 mg, 1,1 mmol) utili-
zando-se o procedimento descrito para a preparacdo do
Intermediario Al, com a seguinte modificacdo. Um se-
10 gundo equivalente de cloreto de tiofeno-2-sulfonil a
partir de um frasco diferente e um segundo equivalente
de trietilamina foram adicionados & mistura de reacdo
porque foi determinado por NMR que o cloreto de sulfo-

nil tinha hidrolisado.

15 Intermedidrio Bl: Cloridrato de 2-metil-ciclopentil-

amina
HO
0 N NH, o
NH,OH.HCI | H,/Pd-C
_ —_—
CeHyo0 CgH,,NO CeHiN.HC!
98.146 113.161 135.638

20 Etapa 1. 2-Metilciclopentanona oxima
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Uma solugdo de 2-metilciclopentanona (11
ml, 100 mmol), cloreto de hidroxilamina (17,76 g, 250
mmol), e trietilamina (42,5 ml, 300 mmol) em etanol
(150 ml) foi aquecida sob refluxo durante a noite. O
solvente foi evaporado e o residuo foi diluido com &gua
e acidulado para pH 1. A mistura foi extraida trés ve-
zes com etil acetato, e as fases organicas combinadas
foram lavadas com &gua e salmoura, secadas (sulfato de
magnésio), filtradas e evaporadas para proporcionarem
2-metilciclopentanona oxima (10 g, 88%) na forma de um

6leo amarelo claro.

Etapa 2. Cloridrato de 2-metil-ciclopentilamina
Preparou-se uma solucdo de HC1l etandlico
pela adicdo de cloreto de acetil (2 ml) a etanol (100
ml) a 5 graus, entdo removendo-se o banho de refrigera-
¢do e deixando-se a solugcdo sob agitacdo durante 1 h
sob temperatura ambiente. Adicionou-se 2-
metilciclopentanona oxima (proveniente da Etapa 1, 550
mg) a esta solugdo juntamente com palddio-em-carbono a
10% (duas espatulas plenas). A mistura foi hidrogenada
durante a noite sob pressdo atmosférica, e entdo fil-
trada através de Celite. A Celite foi bem lavada com
etanol, e os solventes foram removidos sob vacuo. Re-
cristalizagdo a partir de etil acetato proporcionou
cloridrato de 2-metil-ciclopentilamina na forma de um

s6lido castanho (330 mg, 50%).
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PARTE II: PREPARAGAO DE COMPOSTOS PREFERIDOS

Exemplo 1: (3-Metil-butil)-amida de &acido (3S)-1-(2-

cloro-benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico

C1,H,,CINO,S CoHyaN C17HpsCINO5S
303.767 87.166 372.917

Adicionou-se isocamilamina (0,12 ml, 1,0
mmol) a uma solucgédo de acido (38)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
diadrio Al; 248 mg, 0,8 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (146 mg, ;1 mmol), N, N-
dimetilaminopiridina (202 mg, 1,7 mmol), e cloridrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (205 mg,
1,1 mmol) em diclorometano (10 ml). A solucdo foi sub-
metida a agitagdo sob temperatura ambiente durante 5
dias, e entdo diluida com diclorometano, lavada com 1 M
HC1l (20 ml) e entdo salmoura (30 ml), secada (sulfato
de magnésio), filtrada e evaporada. O produto bruto
foi purificado utilizando-se uma coluna Isco Sgl00c RS-
40, eluigdo com 15-50% etil acetato/hexanos para pro-
porcionar (3-metil-butil)-amida de 4&cido (3S)-1-(2-

cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (192



- 113 -

mg, 64%) na forma de um sélido branco. Espetro de mas-

sa (ES) MH+ = 373.

Exemplo 2: (3-Metil-butil)-amida de &acido (3R)-1-(2-

cloro-benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico

; N
| + |
0=8=0 H,N 0=S=0
G\T:ij CKT:i]
C4H4CINO,S CsHyN C7H,5CIN,O,S
303.767 87.166 372.917
Preparou-se (3-metil-butil)-amida de &acido
(3R) -1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico a partir de 4cido (3R)-1-(2-cloro-
10 benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
didrioc A2) e iscamilamina utilizando-se o procedimento
descrito para a preparagdo do Exemplo 1. Sélido bran-

co. Rendimento: 74%. Espectro de massa (ES) MH+ = 373.

Exemplo 3: (rac)-[{l-(2-Cloro-benzenossulfonil) -

15 piperidin-3-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona

Cy2H,.CINO,S CsH,,NO C,HxCIN,0,S
303.767 101.150 386.901
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Preparou-se (3-metil-butil)-amida de acido
(3R)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico a partir de acido (rac)-1-(2-cloro-

5 benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
diario A3) e 4-hidroxipiperidina utilizando-se o proce-

dimento descrito para a preparacdo do Exemplo 1. Sélido

branco. Rendimento: 67%. Espectro de massa (ES) MH+ =
387.
10
Exemplo 4: Ciclopentilamida de acido (3R)-1-(tiofeno-2-
sulfonil) -piperidina-3-carboxilico
0] 0] /O
Y o e
\ CH,Cl, N
0=$=0 + HZN/Q 0=$=0 |
sé S
C,oHaNO,S, CsH N C,sH,oN,0,S,
275.347 85.150 342.482
15 Preparou-se ciclopentilamida de &acido

(3R)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico a
partir de &cido (3R)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-
3-carboxilico (do Intermedidrio A7) e ciclopentilamina,
utilizando-se o procedimento descrito para a preparacdo
20 do Exemplo 1. Sdélido ndo-branco. Rendimento: 73%. Es-

pectro de massa (ES) MH+ = 343.
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Exemplo 5: Ciclopentilamida de acido (3S)- 1-(tiofeno-

2-sulfonil) -piperidina-3-carboxilico

w PO
0=8=0 H,N 0=8=0
O O
C1oHsNO,S, CsHyN CisH2N,0,S,
275.347 85.150 342.482

Preparou-se ciclopentilamida de acido
(35)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico
partir de acido (3S)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-
3-carboxilico (do Intermedidrio A8) e ciclopentilamina,

10 utilizando-se o procedimento descrito para a preparacdo
do Exemplo 1. Sdélido ndo-branco. Rendimento: 73%. Es-

pectro de massa (ES) MH+ = 343.

Exemplo 6: Ciclopentilamida de acido (3R)- 1-(4-cloro-
benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico

15

cl Cl
Cy.H,.CINO,S CH,N C,7H5:CIN,0,8
303.767 85.150 370.901
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Preparou-se ciclopentilamida de  &cido
(3R)-1-(4-cloro-benzenossulfonil) -piperidina-3-
carboxilico a partir de acido (3R)-1-(4-cloro-
benzenossulfonil)~piperidina-3-carboxilico (do Interme-

S5 diério A4) e ciclopentilamina, utilizando-se o procedi-
mento descrito para a preparacdo do Exemplo 1. Sdélido
branco. Rendimento: 80%. Espectro de massa (ES) MH+ =

371.

Exemplo 7: Ciclopentilamida de acido (3S)- 1-(4-cloro-

10 benzenossulfonil)-~piperidina-3-carboxilico

cl Cl
C,,H,,CINO,S C4H N C,;Hy;CIN,O,S
303.767 85.150 370.901

Preparou-se ciclopentilamida de A&cido

15 (3S)-1-(4-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico a partir de acido (38)-1-(4-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
didrio A4) e ciclopentilamina, utilizando-se o procedi-
mento descrito para a preparac¢do do Exemplo 1. Sdélido
20 branco. Rendimento: 69%. Espectro de massa (ES) MH+ =

371.
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Exemplo 8: (rac)-[l-(2-Cloro-benzenossulfonil) -

pPiperidin-3-il]- (octaidro-quinolin-1-il) -metanona

C,,H,,CINO,S CoH N C,HyCIN,0,S
303.767 139.243 424.994

Preparou-se (rac)-[l-(2-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidin-3-il]-(octaidro-quinolin-1-il)-
metanona a partir de Aacido (rac)-1-(2-cloro-benze-
nossulfonil) -piperidina-3-carboxilico (do Intermedidrio
A3) e decaidroquinolina, utilizando-se o procedimento
descrito para a preparagdo do Exemplo 1. Sélido branco.

Rendimento: 87%. Espectro de massa (ES) MH+ = 425.

Exemplo 9: (rac)-Azepan-1l-il-[l-(2-cloro-benzenossul-

fonil) -piperidin-3-il] -metanona

(0] o]
EDCI
H,CI
N + _02_02_, N
0=$=0 N 0=8=
C,,H,CINO,S CgHysN C1gHpsCIN,O,S

303.767 99.177 384.929
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Preparou-se (rac)-azepan-1l-il-[1-(2-cloro-
benzenossulfonil)—piperidin—3—il]—metanona a partir de
acido (rac)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico (do Intermedidrio A3) e hexametilenoimina
utilizando-se o procedimento descrito para a preparacao
do Exemplo 1. Sélido branco. Rendimento: 65%. Espectro

de massa (ES) MH+ = 385.

Exemplo 10: (rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil) -

piperidin-3-il]-(4-metil-piperidin-1-il)-metanona

0 0
EDCI
CH,CI, :
N
| + N
0=S=0 0=$=0
G\T:ij ﬂ Cl
C,H,,CINO,S CgHyaN CHsCIN,0,S
303.767 99.177 384.929
Preparou-se (rac)-[1-(2-cloro-

benzenossulfonil) -piperidin-3-il]-(4-metil-piperidin-1-
il)-metanona a partir de Aacido (rac)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)~-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
didrio A3) e 4-metilpiperidina utilizando-se o procedi-
mento descrito para a preparagdo do Exemplo 1. Sélido
branco. Rendimento: 77%. Espectro de massa (ES) MH+ =

385.

Exemplo 11: (rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil) -

piperidin-3-il]-(4,4-dimetil-piperidin-1-il) ~-metanona
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0 0
EDCI
CH,C,
N + —_— N
0=S=0 0=S=0
Q\I:E] N c
C,HCINO,S CHy N CoHarCINO,S
303.767 113.204 398.956

Preparou-se (rac)-[l-(2-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidin-3-il1]-(4,4-dimetil-piperidin-1-il)-
metanona a partir de acido (rac)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
didrio A3) e 4,4-dimetilpiperidina (preparado pela re-
dugdo de 3,3-dimetil-glutarimida utilizando-se hidreto
de 1litio aluminio; vide D. Hoch and P. Karrer Helv.
Chim. Acta 1954, 37, 397) utilizando-se o procedimento
descrito para a preparagdo do Exemplo 1. Sélido branco.

Rendimento: 82%. Espectro de massa (ES) MH+ = 399.

Exemplo 12: Ciclopentilamida de acido (3S)-1-(2,4-

dicloro-benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico

i LD
‘\‘\\U\OH EDCI U\N
DMAP H
CH,CI,
| + — "\
0=S=0 H,N 0=8=0

Cl Cl

Cl Ci

C;H1sCLNO,S CsH, N CHp,CLN,O,S
338.212 85.150 405.346
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Preparou-se ciclopentilamida de  4&cido
(3S)-1-(2,4-dicloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico a partir de 4&cido (3S)-1-(2,4-dicloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
diario A5) e ciclopentilamina utilizando-se o procedi-
mento descrito para a preparacdo do Exemplo 1. Sdélido
branco. Rendimento: 60%. Espectro de massa (ES) MH+ =

405.

Exemplo 13: Adamantan-l-ilamida de acido (38)-1-(2-

cloro-benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico

o] o]
Sk O"“\L”@&
DMAP N
0 + H N/@ i > \
0=8=0 2 0=8=0

Cl Ci

C1,H,,CINO,S CioHN CpHysCIN,0,S
303.767 151.254 437.005

Preparou-se adamantan-l-ilamida de 4&cido
(3S)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico a partir de acido (38)-1-(2-clorc-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
diario A2) e l-adamantanamina utilizando-se o procedi-
mento descrito para a preparacdo do Exemplo 1. Sdélido
branco. Rendimento: 86%. Espectro de massa (ES) MH+ =

437.
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Exemplo 14: (3S)-(7-Aza-biciclo[2.2.1]hept-7-il)-[1-(2-

cloro-benzenossulfonil) -piperidin-3-il] ~metanona

o]
N EDCI mﬁ\N
DMAP
N HCI CH,Cl,
|

C,,H,,CINO,S CeH,,N.HCI C,gH,5CIN,0,S
303.767 133.622 382.913
Preparou-se (38)-(7-aza-biciclo(2.2.1]

hept-7-il)-[1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-

il]-metanona a partir de 4cido (38)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
didrio A2) e cloridrato de 7-aza-biciclo[2.2.1] heptano
(Tyger Scientific Inc., Ewing, NJ) utilizando-se o pro-
cedimento descrito para a preparacdo do Exemplo 1. Sbé-
lido branco. Rendimento: 76%. Espectro de massa (ES)

MH+ = 383.

Exemplo 15: (3S)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil) -

piperidin-3-il] - (octaidro-quinolin-2-il) -metanona



10

15

- 122 -

.... N OH EDCI U\N
DMAP
CH,C!
y . —2.
0=5=0 NH 0=$=0

C,,H,,CINO,S CoH,,N C,:HCIN,0,S
303.767 139.243 424.994
Preparou-se (38)-[1-(2-Cloro-benzenossul-

fonil)-piperidin-3-il]-(octaidro-quinolin-2-il) -

metanona a partir de acido (38)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
diario A2) e decaidroisoquinolina, utilizando-se o pro-
cedimento descrito para a preparacido do Exemplo 1. Sé6-
lido branco. Rendimento: 84%. Espectro de massa (ES)

MH+ = 425,

Exemplo 16: (3S)-(4aR,8aS)-rel-[1l-(2-Cloro-benzenos-
sulfonil) -piperidin-3-il] - (octaidro-quinolin-2-il) -

metanona

C,,H1CINO,S CoHyyN CyHpCIN,O,S
303767 139.243 424.994
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Preparou-se (3S)-(4aR,8aS)-rel-[1-(2-cloro
-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]- (octaidro-quinolin-
2-il)-metanona a partir de A&cido (38)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
didrio A2) e racemic-trans-decaidroisoquinolina (TCI
America, Portland, OR) utilizando-se o procedimento
descrito para a preparagido do Exemplo 1. Sélido branco.

Rendimento: 90%. Espectro de massa (ES) MH+ = 425.

Exemplo 17: (rac)-[1l-(2-Cloro-benzenossulfonil) -

piperidin-3-il] -morfolin-4-il-metanona

0 0
EDCI
(j)\OH e (j/U\N/\
N o CH,CI, N K/o
I + [ j - 1
0=S=0 N 0=8=0
C,,H;CINO,S CH NO C1sHxCIN,O,S
303.767 87.122 372.874
Preparou-se (rac)-[1-(2-Cloro-

benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-morpholin-4-il-

metanona a partir de acido (rac)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina~3-carboxilico (do Interme-
didrio A2) e morfolina utilizando-se o procedimento
descrito para a preparagdo do Exemplo 1. Espuma branca.

Rendimento: 56%. Espectro de massa (ES) MH+ = 373.
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Exemplo 18: (3S)-([1-(2-Cloro-benzenossulfonil) -
piperidin-3-il]-[(cis)-1,3,3a,4,7,7a-hexaidro-isoindol-

2-il]-metanona

0 0
“““ U\OH EDCI @u\N
DMAP
CH,CI
) : -
0=S=0 0=8=

Q
Iz
Q

C,,H,,CINO,S CgH N CyH,:CIN,O,S
303.767 123.200 408.951
Preparou-se (3S)-([1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-{(cis)-1,3,3a,4,7,7a-
hexaidro-isoindol-2-il]-metanona a partir de &cido
(3S)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico (do Intermedidrio A2) e cis-2,3,3a,4,7,7a-
hexahydro-1H-isoindol (preparado pelo procedimento des-
crito em R. D. Otzenberger et al. J.Org. Chem. 1974,
39, 319) utilizando-se o procedimento descrito para a
preparagcdo do Exemplo 1. Semi-sélido amarelo claro.

Rendimento: 41%. Espectro de massa (ES) MH+ = 409.

Exemplo 19: (2-Metil-ciclopentil)-amida de acido (3S)-

1-(2-cloro-benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico
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CH,CI
N 2v12
0=S=0 0=S=0
cl H,N cl
HCI

C,,H,,CINO,S CeHoN.HCI C,5H,:CIN,O,S
303.767 135.638 384.929

Preparou-se (2-metil-ciclopentyl)-amida de
acido (3S)-1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico a partir de acido (38)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Interme-
diario A2) e cloridrato de 2-metil-ciclopentilamina (do
Intermediario Bl) utilizando-se o procedimento descrito
para a preparagdo do Exemplo 1. Sélido branco péalido.

Rendimento: 35%. Espectro de massa (ES) MH+ = 385.

Exemplos 20 até 201: Preparagio de Compostos da Inven-

¢do utilizando-se Sintese de Fase Sélida

Procedimento Geral
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(0]
SN
N _FMBP
Fmoc |
FMPB + R;NH, —_— FMPB—NHR, — > R1
N
|
Fmoc
(@] 0O (0}
| FMBP I;I/FMBP u,R1
> R1 > R1 >
N N N
H | |
0:?:0 O:?:O
Ar Ar

Etapa 1: Carregamento de amina na resina de FMPB

Resina de FMPB (Calbiochem-NovaBiochem
Corp., San Diego, CA; resina AM 4-(4-formil-3-
metoxifenoxi)butiril, 50-100 malhas, carga 0,98 mmol/g)
foi carregada em IRORI MiniKans (Discovery Parteners
International, San Diego, CA; 85 mg de resina por la-
ta). MiniKans para reagir com a mesma amina foram com-
binadas entre si em um vaso de reacdo e colocadas em
suspensdo em uma mistura de 1,2-dicloroetano, triaceto-
xiboroidreto de sédio (7 eq.), e a amina apropriada (7
eq.) e deixada reagir durante a noite sob temperatura
ambiente. Depois que a solugdo de reacdo foi drenada a
partir de cada vaso de reacdo, MiniKans foram lavadas
duas vezes com metanol e uma vez com 10% (v/v) trieti-
lamina/diclorometano. Neste estdgio todas as MiniKans
provenientes de diferentes vasos de reacdo (isto é, re-
agiram com diferentes aminas) foram combinadas entre si
e lavadas sucessivamente com DMF (uma vez), metanol (u-

ma vez), e diclorometano (uma vez), e entdo com DMF
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(duas vezes), metanol (duas vezes), e diclorometano
(duas vezes). As MiniKans foram secadas sob vacuo du-

rante a noite.

Etapa 2: Acoplamento da Amina Ligada por Resina com a-
cido Fmoc-nipecético

As MiniKans provenientes da etapa anterior
foram colocadas em suspensdo em uma mistura 50/50 de
diclorometano e DMF, e entdo foram adicionados &acido N-
Fmoc nipecético (Chem-Impex International, Inc., Wood
Dale, IL; 7 eq.), bromotris(pirrolidino)fosfénio hexa-
fluoro-fosfato (PyBroP; Calbiochem-NovaBiochem Corp.,
San Diego, CA; 7 eqg.) ou O-Benzotriazol-N,N,N',N'-
tetrametil-urénio-hexafluoro-fosfato (HBTU; Alfa Aesar,
Ward Hill, MA; 7 eq.), e diisopropiletilamina (7 eq.).
A reacgao foi executada sob temperatura ambiente durante
a noite. Depois da reacdo a solucdo foi drenada do va-
so de reacdo, as MiniKans foram lavadas e secadas tal

como se descreveu anteriormente.

Etapa 3: Procedimento de Capeamento

As MiniKans foram colocadas em suspenséao
em solucdo de DMF de anidrido acético (3 eq.) e diiso-
propiletilamina (6 eqg.) e deixadas reagir durante 2 ho-
ras sob temperatura ambiente. Depois de 2 horas a so-
lugcdo de capeamento foi drenada e as MiniKans foram la-

vadas e secadas tal como descrito anteriormente.

Etapa 4: Remogdo do grupo de protegido de Fmoc
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As MiniKans foram colocadas em suspensdo
em solucdao a 20% (v/v) de piperidina / DMF e deixadas
reagir durante 2 horas sob temperatura ambiente. Depois
de 2 horas a solugdo de reacdo foi drenada e as Mini-
Kans foram lavadas e secadas conforme descrito anteri-

ormente.

Etapa 5: Sulfonilagao

As MiniKans foram separadas no classifica-
dor IRORI para a reagdo de sulfonilacio. As MiniKans
para reagir com o mesmo cloreto de sulfonil foram com-
binadas entre si em um vaso de reacdo e colocadas em
suspensdo em diclorometano. Entdo, o cloreto de sulfo-
nil apropriado (7 eq.) e diisopropiletilamina (7 eq.)
foram adicionados e a reag¢do foi deixada prosseguir du-
rante a noite sob temperatura ambiente. Depois que a
solucdo de reacgdo foi drenada de cada vaso de reacdo,
as MiniKans foram lavada com diclorometano em cada vaso
de reagao individual. Neste estdgio todas as MiniKans
provenientes de diferentes vasos de reacdo (isto &, le-
vadas a reagir com diferentes cloretos de sulfonil) fo-
ram combinadas entre si e lavadas tal como descrito an-
teriormente. As MiniKans foram entdo secadas sob vacuo

durante a noite.

Etapa 6: Clivagem do produto em relacdo aoc suporte sé-
lido
As MiniKans foram separadas no classifica-

dor IRORI para clivagem. Os produtos finais foram cli-
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vados a partir do suporte sbélido na estacdo de clivagem
IRORI da forma exposta em seguida:

TFA/diclorometano (50/50, v/v; 3 ml) foi adicionado a
cada cavidade. Depois de 3 horas a solucdo foi drenada
e coletada, e cada cavidade que continha uma MiniKan
foi enxaguada com diclorometano (3 ml) durante 20 minu-
tos. O enxaguamento fol combinado com a solugdo prove-
niente da etapa de clivagem e as solucdes combinadas
foram evaporadas para secagem no Genevac. Os produtos
foram analisados por LC-MS. Os compostos com pureza

inferior a 85% foram purificados como se segue:

Descrigdo da purificagéo de HT

As amostras foram dissolvidas em misturas
de Metanol, ACN e DMSO e purificadas utilizando-se os
seguintes instrumentos: Sciex 150 EX Mass Spec, Gilson
215 collector, Shimadzu prep HPLC system, Leap autoin-
jeétor. Todos os compostos foram purificados utilizan-
do-se amortecedores TFA LC/MS na deteccdo de ions posi-
tivos: Solvente (A) 0,05% TFA/H20 (B) 0,035% TFA/ACN,
utilizando-se a modalidade de gradiente linear apropri-
ado em 10 minutos, com uma coluna C-18, 2,0 X 10 cm e-

luicdo a 20 ml/min e coleta de massa dirigida.
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Os

compostos

seguintes

Cloretos de sulfonil indicados:

foram preparados

utilizando-se as aminas e

M+H
Exem- Cloreto de .
plo Estrutura sulfonil Amina Nome Obser-
vado
j/ : Metil éster
N Cloreto de 2- de acido 2-
. . [3-(2-Fenil-
5 (metoxicar- 2-Fenil- ropilcar-
20 boni)- propilami- pbag]o")_ 445
N benzenossul- na Lo
o=s . piperidina-1-
b fonil .
0 sulfonil]-
0 benzoico
(o]
/
metil éster
de acido 2-
N Cloreto de 2- [3-
(Metoxicar- . o (Cicloexil-
21 O/g" bonj)- | SO0 | et | 423
N benzenossul- carbamoil)-
o=s fonil piperidina-1-
& sulfonil)-
benzdico
(o]
/
/ [2-(2-
° metoxi-
fenil)-etil]-
Cloreto de 2-(2- amida de
N 2,4-Dicloro-5- Metoxi- acido 1-
22 O/&o metil- o | @.4-Dictoro- | 485
N benzenossul- etilamina 5-metil-
d=0 fonil benzenos-
¢ 3 sulfonil)-
cl piperidina-3-

carboxilico
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M+H
E:T:" Estrutura cL%'ﬁ;%ﬁe Amina Nome Obser-
vado
2-metoxi-
o~ benzilamida
N Cloreto de de acido 1-
2,4-Dicloro-5- | 2-Metoxi- | (2,4-Dicloro-
23 O/go meti- | benzilami- | 5-meti- | 471
N benzenossul- na benzenos-
cl $=0 fonil sulfonil)-
o 0 piperidina-3-
carboxilico
Ciclopropil-
Y metil-amida
N Cloreto de de acido 1-
2,4-Dicloro-5- | . . | (2,4-Dicloro-
24 O/go metil- | SICOPIOPI| g ki | 405
N benzenossul- benzenos-
cl $=0 fonil sulfonil)-
° piperidina-3-
Ci e
carboxilico
[3-(metil-
N @ fenil-amino)-
N propil]-
///' Cloreto de N-(3- amida de
N 2.,4-Dicloro-5- AMinopro- acido 1-
25 ()AO metil- Doer®” | (2,4-dicloro- | 498
N benzenossul- meFt)iIaniIina 5-metil-
C,.@»éw fonil benzenos-
o sulfonil)-
c piperidina-3-
carboxilico
(2-tiofen-2-
/ R il-etil)-amida
Cloreto de de &cido 1-
) 2,4-Dicloro-5- | . . - | (24-Dicloro-
26 O/go metil- ol e | Smeti- | 461
N benzenossul- benzenos-
@»S’:o fonil sulfonil)-
Cl I . . e
o piperidina-3-
cl carboxilico
2-Metoxi-
o~ benzilamida
N Cloreto de de acido 1-
2,5-Dimetil-4- | 2-Metoxi- (4-Cloro-
27 O/& o cloro- benzilami- | 2,5-dimetil- | 451
N benzenossul- na benzenos-
cl $=0 fonil sulfonil)-
0 piperidina-3-
carboxilico
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) M+H
Eﬁ:" Estrutura CLch;ct::'iclie Amina Nome Obser-
vado
ciclopenti-
lamida de
N”O Cloreto de acido 1-(4-
2,5-Dimetil-4- | . . Cloro-2,5-
28 (Nj/k ° cloro- C'g?ﬂ?ﬁgt"' dimetil- 399
o benzenossul- benzenos-
CIQ’ i fonil sulfoni)-
piperidina-3-
carboxilico
ciclopropil-
Y metil-amida
N 2(53I%reto de de acido 1-
,5-Dimetil-4- | A. , (4-Cloro-
29 O/go cloro- | S1PrOPI- | 5 5 Gimetii- | 385
N benzenossul- benzenos-
cl §70 fonil sulfonil)-
© piperidina-3-
carboxilico
m (2-tiofen-2-
S il-etil)-amida
y 2C5:I<E)r_etotdle4 de acido 1-
,5-Dimetil-4- | .. (4-Cloro-
30 O/go cloro- '23{::%2 2,5-dimetil- | 441
N benzenossul- benzenos-
- $=0 fonil sulfonil)-
o} piperidina-3-
carboxilico
(2-tiofen-2-
[} il-etil)-amida
de acido 1-
N C'gﬁ:&f’i 2- (2-Cloro-4-
31 (ND/& 0 trfluorometil- | To1ono-2" | tifluorome- |- ;g4
F;__Q»ﬁm benzfeo r:)c;lssul- benzenos-
F . Y _sulfonll)-
piperidina-3-
carboxilico
2-Metoxi-
9 benzilamida
0~ | Cloreto de 2- de acido 1-
N Cloro-5- 2-Metoxi- t(rzf-lC(I)c;r?T-f-_
2 | . . O/QO trifluorometil- | benzilami- | ™U9ME" | 401
; ><‘ N benzenossul- na benzle-n os-
_ fonil .
$§=0 sulfonil)-
o piperidina-3-

carboxilico
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M+H

Exem-
plo

Estrutura

Cloreto de

. Amina
sulfonil

Obser-
vado

Nome

33 . O/ko
F>2: y
S=0
il
(0]

Cloreto de 2-
Cloro-5-
trifluorometi-
benzenossul-
fonil

Tiofeno-2-
etilamina

il-etil)-amida

(2-tiofen-2-

de acido 1-
(2-Cloro-5-
trifluorome-
til-
benzenos-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico

481

34

2-(2,3-
Dimetoxi-
fenil)-
etilamina

Cloreto de 2-
Cloro-6-metil-
benzenossul-
fonil

[2-(2,3-
dimetoxi-
fenil)-etil)-
amida de
acido 1-(2-
Cloro-6-
metil-
benzenos-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico

481

35

3

7
O:m‘

2-(2-
Metoxi-
fenil)-
etilamina

Cloreto de 2-
cloro-6-metil-
benzenossui-
fonil

[2-(2-
Metoxi-
fenil)-etil}-
amida de
acido 1-(2-
Cloro-6-

metil-
benzenos-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico

451

36

Cloreto de 2- 2-
cloro-6-metil-
benzenossul-

fonil

4-il)-
etilamina

(Morfolin-

(2-morfolin-
4-il-etil)-
amida de

acido 1-(2-

cloro-6-
metil-
benzenos-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico;
composto
com acido
trifluoro-

430

aceético
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Exem- Cloreto de . M+H
plo Estrutura sulfonil Amina Nome ?,I;sgzr-
2-metoxi-
_ benzilamida
0 de Acido 1-
N Cloretode 2- |, \1otoxi- | (2-Cloro-6-
37 cloro-6-metit- | o omi- | metil- 437
0 benzenossul-
N fonil na benzenps-
Osg sulfonil)-
o piperidina-3-
cl carboxilico
Ciclopropil-
Y metil-amida
N Cloreto de 2- czlze éf'do ;'
o cloro-6-metil- | Ciclopropil- -Ll0ro-o-
38 U metil- 371
N benzenossul- | metilamina b
0=¢ fonil enzenos-
)3 sulfonil)-
piperidina-3-
Cl e
carboxilico
[3-(metil-
fenil-amino)-
propil]-
o /@ amida de
F
Ny acido 1-(2-
F Nf Cloretode 2- |  N-(3- C'rg;‘ii'le‘
cloro-6-metil- | Aminopro- )
39 O/go benzenossul- pil)-n- b:l:}?;a:igf' 464
N fonil metilanilina piperidina-3-
O=x
gsb carboxilico:
o composto
com acido
trifluoro-
acético
/ (2-tiofen-2-
\ il-etil)-amida
S
N Cloreto de 2- czg il%lgc? 61-
cloro-6-metil- | Tiofeno-2- et
o -
40 (Nj/g benzenossul- | etilamina b metg 421
ost fonil enzenos-
P sulfonil)-
o piperidina-3-
c carboxilico
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome |Obser-
plo sulfonil vado
F
[1-(4-fluoro-
fenil)-etil]-
Cloretode 2 | _1-(a- | 22
N ) «{7-
41 cloro- I_:Iuo_rofe_ Cloro- 425
o benzenossul- | nil)etilamin benzenos-
N fonil a sulfonil)-
0=s piperidina-3-
0 carboxilico
Cl
Indan-1-
ilamida de
N Cloreto de 2- 1- acido 1-(2-
cloro- L cloro-
42 (j/go benzenossul- An;';gm' benzenos- 419
N fonil sulfonil)-
O=s piperidina-3-
o carboxilico
cl
OO (Naftalen-1-
iimetil)-
N Cloreto de 2- 1- 'amlda de
acido 1-(2-
cloro- Naftale-
43 o . cloro- 443
benzenossul- | nemetila- benzenos-
) fonil mina sulfonil)-
°‘§© piperidina-3-
ol carboxilico
F [2-(2-fluoro-
fenil)-etil]-
\ Cloretode 2- |  2-(2- éac’;‘jfﬂ ‘:g
44 o cloro- Fluorofe- Cloro- 425
benzenossul- | nil)etilamin benzenos-
N fonil a sulfonil)-
°‘§\© piperidina-3-
o carboxilico
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
[2-(4-fluoro-
fenil)-etil)-
Cloreto de 2- 2-(4- ’ar.mda de
acido 1-(2-
45 (jrg cloro- Fluorofe- cloro- 425
benzfen(_)ssul- nil)etilamin benzenos-
onil a fonil
o=s _sul.o.nl )-
i \Q piperidina-3-
ol carboxilico
2-
F trifluorome-
e 5. til-
N Clore;to de 2- (Trifluoro- Zen;llgcjml?a
46 o cloro- metil)- °acdo 1= 1 461
benzenossul- benzilami- (2-cloro-
N fonil na benzenos-
0=5 sulfonil)-
o piperidina-3-
Cl carboxilico
2-Cloro-
¢ benzilamida
. o |t | o | e |
o benzenossul- a benzenos-
N fonil sulfonil)-
o=$ piperidina-3-
o} carboxilico
cl
- 2-Metoxi-
o benzilamida
. (| ST e R
0 benzenossul- 3 benzenos-
N fonil sulfonil)-
o=lé piperidina-3-
o carboxilico
cl
2-metil-
benzilamida
Cloreto de 2- . de acido 1-
N 2-Metil-
cloro- o (2-cloro-
49 O/Q o benzenossul- benﬁlllaml- benzenos- | 407
N fonil sulfonil)-
0ss piperidina-3-
OCI carboxilico
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M+H
Exem- Cloreto de .
plo Estrutura sulfonil Amina Nome Obser-
vado
(2-Fenil-
propil)-
amida de
N Cloreto de 2- | Fenil- | acido 1-(2-
50 doro- | propilami- | cloro- | 421
° benzenossul-
; na benzenos-
N fonil .
1 sulfonil)-
0=$8 . . .
g\D piperidina-3-
ol carboxilico
(3-Fenil-
propil)-
amida de
Cloretode 2- | 53 conil. | 4cido 1-(2-
51 1 cloro- propilami- cloro- 421
o benzenossul- b
fonil na enzenos-
N sulfonil)-
O=g piperidina-3-
S\Q carboxilico
Cl ’
gj Benzilamida
N Cloreto de 2- d(e;g:g?oj-
cloro- Benzilami-
52 (j/go benzenossul- na benlzeqos— 393
fonil _sufonil)-
O_Z piperidina-3-
_g \Q carboxilico
cl
Cicloexilme-
til-amida de
N Cloreto de 2- acido 1-(2-
cloro- Cicloexil- Cloro-
53 (j/g ° benzenossul- | metilamina | benzenos- 399
N fonil sulfonil)-
| . . ge
o=$ piperidina-3-
o carboxilico
Cl
cicloexila-
\ mida de a-
Cloreto de 2- cido 1-(2-
54 O/go cloro- Clclo_eX|- Cloro- 385
N benzenossul- lamina benzenos-
o=4 fonil sulfonil)-
L ‘/@ piperidina-3-
cl carboxilico
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome Obser-
plo sulfonil
vado
/O Ciclopenti-
N lamida de
Cloreto de 2- acido 1-(2-
55 (j/g o cloro- Ciclopen- Cloro- 371
N benzenossul- tamina benzenos-
o=’é fonil sulfonil)-
o \Q piperidina-3-
cl carboxilico
Ciclopropil-
Y metil-amida
N Cloreto de 2- de acido 1-
56 ()AO cloro- Ciclopropil- |  (2-Cloro- 357
N benzenossul- | metilamina | benzenos-
O=g fonil sulfonil)-
o D piperidina-3-
cl carboxilico
(1-Fenil-
etil)-amida
N Cloreto de 2- dl-alpha- de acido 1-
cloro- : . (2-cloro-
57 O/go benzenossul- M?;'r':; ';Z" benzenos- 407
N fonil sulfonil)-
o=l§\© piperidina-3-
o] carboxilico
cl
(3-metil-
butil)-amida
N Cloreto de 2- de acido 1-
58 O/&o cloro- Isoa_mila- (2-cloro- 373
benzenossul- mina benzenos-
N fonil sulfonil)-
°=,§\/© piperidina-3-
o carboxilico
cl
isobutil-
\/'/ amida de
N Cloreto de 2- acido 1-(2-
59 (j/go cloro- Isobutila- Cloro- 359
N benzenossul- mina benzenos-
0=4 fonil sulfonil)-
(’3’\@ piperidina-3-

carboxilico
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M+H
E;T(T' Estrutura c;ﬁ:‘ﬁ € Amina Nome Ovl;sdir-
Feneil-
amida de
N Cloreto de 2- acido 1-(2-
cloro- Feneilami- cloro-
60 (j/go benzenossul- na benzenos- | 397
N fonil sulfonil)-
o=§\© piperidina-3-
o] carboxilico
Ci
I\ (2-Tiofen-2-
s il-etil)-amida
N Cloreto de 2- de acido 1-
cloro- Tiofeno-2- (2-cloro-
61 (Nj/k ° benzenossul- | etilamina benzenos- 413
o=d fonil sulfonil)-
g D piperidina-3-
cl carboxilico
[\ Metil éster
S de acido 2-
N Cloreto de 2- [3-(2-Tiofen-
Metoxicarbo- . 2-il-
62 Q/A ° nil- Toleno2- | efilcarbamo- | 437
$=0 benzenossul- il)-
Q& fonil piperidina-1-
o sulfonil}-
=N ~ benzéico
Metil éster
de acido 3-
o~ [3-(2-
N Cloreto de 2- . metoxi-
63 (j/go Metoxicarbo- bzél:aﬂz?lt:::i- benzilcar- 453
N nil-tiofeno-3- na bamoil)-
o=d A\ sulfonil piperidina-1-
g \d sulfonil]-
0 tiofeno-2-
o— carboxilico
Metil éster
7\ de 4cido 3-
N S [3-(2-Tiofen-
Cloreto de 2- 2-il-
64 (j/g e Metpxicarbo- Tiqfen9-2— etilca.rbamo- 443
N nil-tiofeno-3- | etilamina il)-
Oss S sulfonil piperidina-1-
0 S sulfonil}-
0 S tiofeno-2-

carboxilico
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
4 [2-(2-
Metoxi-
Cloretode 2- | 2-(2- | feni-etil-
N Metil- Metoxi- .
65 . acido 1- 417
()/{o benzenossul- fenil)- (Tolueno-2-
N fonil etilamina sulfonil)-
§=0 piperidina-3-
0 carboxilico
b (2-
N Acetilamino-
NI Cloreto de 2- 2- etil)-amida
66 Metil- (Acetami- | de acido 1- 368
()A 0 benzenossul- do)- (tolueno-2-
N fonil etilamina sulfonil)-
§=0 piperidina-3-
0 carboxilico
?\ 2-Metoxi-
o~ benzilamida
N Clor'\e/zlteoﬁlc{e 2 2-Metoxi- | de acido 1-
67 o b benzilami- | (Tolueno-2- | 403
enzenossul- fonil
N fonil na _sulfonil)-
doo piperidina-3-
S carboxilico
Ciclopenti-
N/Q lamida de
Cloreto de 2- Acido 1-

68 O/g o Metil- Ciclopenti- (tolueno-2- | 351
: N benzenossul- lamina sulfonil)-
Q§=° fonil piperidina-3-

carboxilico

[ (2-Tiofen-2-

N Cloreto de 2- é::l;:(t)";:iz a

69 Metil- Tiofeno-2- 1-(tol 393

0 benzenossul- | etilamina -(tolueno-

; 2-sulfonil)-

N fonil e-SUn

£=0 piperidina-3-

o} carboxilico
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Exem-
plo

Estrutura

Cloreto de
sulfonil

Amina

Nome

M+H
Obser-
vado

70

Cloreto de 2-
Naftil sulfonil

2-(2-
Fluorofe-
nil)etilamin
a

1-
(Naftalene-
2-sulfonil)-

piperidina-3-
carboxilico
acido [2-(2-
fluoro-fenil)-
etil]-amida

441

71

Cloreto de 2-
Naftil sulfonil

2-Metil-
benzilami-
na

1-
(Naftalene-
2-sulfonil)-

piperidina-3-
carboxilico

acido 2-
metil-
benzilamida

423

72

Cloreto de 2-
Naftil sulfonil

3-Fenil-
propilami-
na

1-
(Naftalene-
2-sulfonil)-

piperidina-3-
carboxilico

acido (3-
fenil-propil)-
amida

437

73

Cloreto de 2-
Naftil sulfonil

Cicloexi-
lamina

1-
(Naftalene-
2-sulfonil)-

piperidina-3-
carboxilico

acido ciclo-
exilamida

401

74

Cloreto de 2-
Naftil sulfonil

Isoamila-
mina

1-
(Naftalene-
2-sulfonil)-

piperidina-3
carboxilico

acido (3-
metil-butil)-
amida

389
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M+H
E);T;n' Estrutura c::l‘;:‘;: € Amina Nome Obser-
vado
F 1-(3-Cloro-
//D 2-metil-
N Cloreto de 3- 2-(2- benzenos-
. sulfonil)-
75 Cloro-2-metil- | Fluorofe- iveridina-3- | 439
o benzenossul- | nil)etilamin pip boxili
N fonil a carooxilico
s=0 acido [2-(2-
o fluoro-fenil)-
ci etill-amida
J 1-(3-Cloro-
2-metil-
benzenos-
N Cloreto de 3- 2-(2- sulfonil)-
76 Cloro-2-metil- Metoxi- piperidina-3- 451
0 benzenossul- fenil)- carboxilico
o N fonil etilamina | acido [2-(2-
Vi metoxi-
°© fenil)-etil]-
3 amida
F 1-(3-Cloro-
2-metil-
O/Z Cloretode 3- | 2-(4- b:l:’lf;:gs
o cloro-2-metil- | Fluorofe- B
7 N benzenossul- | nif)etilamin plperldlqlg-3- 439
1 fonil a 9qrboxnco
(IS; © acido [2-(4-

o fluoro-fenil)-
etil]-amida
1-(3-Cloro-

—~ 2-metil-
o} benzenos-
IN\) sulfonil)-
N Cloreto de 3- 2- pég?gg)'(?l?ég'
28 ()Xo cloro-2-metil- | (Morfolin- | “ 20 o™ | 430
N Q benzenossul- 4-il)- iy
osd F;)L fonil etilamina | Morolin-4-il-
Vi ° etil)-amida;
° F composto
& com acido
trifluoro-

acético
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M+H
Eme Estrutura Cloreto d e Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
1-(3-Cloro-
2-metil-
benzenos-
N Cloretode 3- | \ietii- | sulfonil)-
79 Cloro-2-metil- benzilami iveridina-3 421
0 benzenossul- | CcnZiami- | piperidina--
N foni na carboxilico
) onil . .
S=0 acido 2-
o metil-
benzilamida
1-(3-Cloro-
2-metil-
benzenos-
Cloreto de 3- . .
N Cloro-2-metil- | STeni- 1 sulfonil)-
80 benzenossul- propilami- | piperidina-3- | 435
o] fonil na carboxilico
N acido (3-
$=0 fenil-propil)-
0 amida
1-(3-Cloro-
N’O 2-metil-
O/QO Cloreto de 3- benzenos-
81 " Cloro-2-metil- | Ciclopenti- sulfonil)- 385
o=d benzenossul- lamina piperidina-3-
& fonil carboxilico
acido ciclo-
cl pentilamida
Ciclopropil-
/Y metil-amida
\ Cloreto de 3- ?g_gﬁ')?g_;:
82 m 0 cloro-2-metil- | Ciclopropil- metil- 371
N benzenossul- | metilamina b
=4 fonil enzenos-
J sulfonil)-
piperidina-3-
cl carboxilico
o /@ 1-(3-Cloro-
g N 2-metil-
F
\\/ILO //)N benzenos-
N Cloretode 3- |  N-(3- pi::';gi'::g:&
cloro-2-metil- | Aminopro- I
83 O/& o benzenossul- pil)-n- cl:a3|:tzrc:1xelltli(|:-0 464
fonil metilanilina fenil-amino)-
propil]-
amida de
cl acido; com-
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M+H
EXT:" Estrutura Cls%r;:?“clle Amina Nome |Obser-
P vado
posto com
acido trifluo-
ro-acético
1\ (2-tiofen-2-
s il-etil)-amida
) Cloreto de 3- de acido 1-
; . (3-Cloro-2-
84 o cloro-2-metil- | Tiofeno-2- metil- 427
N benzenossul- | etilamina b
i - enzenos-
O=g fonil .
& sulfonil)-
piperidina-3-
cl carboxilico
é 1-(3-Cloro-
4-fluoro-
Cloreto de 3- benzenos-
N 2-(2- sulfonil)-
Cloro-4- : e
Metoxife- | piperidina-3-
85 o fluoro- iNatilami boxili 455
benzenossul- | Mhetilamin | carboxilico
N fonil a acido [2-(2-
F’Q’ﬁm metoxi-
° fenil)-etil)-
“ amida
1-(3-Cloro-
4-fluoro-
D benzenos-
o} sulfonil)-
F N RO
F\YU\O /// Cloreto de 3- piperiding-3-
N 2- carboxilico
" Cloro-d- 1 oy rrolidin- | 4cido (2-
86 O/go fluoro- yrre e 418
1-il)- pyrrolidin-1-
N benzenossul- e o
I_ ; etilamina il-etil)-
. §=0 fonil P
i amida;
cl composto
com acido
trifluoro-
acético
1-(3-Cloro-
_ 4-fluoro-
0 Cloreto de 3- benzenos-
N Cloro-4- 2-Metoxi- sulfonil)-
87 ()/&0 fluoro- benzilami- | piperidina-3- | 441
N benzenossul- na carboxilico
Qé=0 fonil acido 2-
F I i
o metoxi-
cl benzilamida
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M+H
E:Tc"n' Estrutura CL‘:‘T;;% |(I’ e Amina Nome |Obser-
vado
1-(3-Cloro-
/[ > 4-fluoro-
OY S | O | oo | oS
iclopenti- sulfonil)-
88 N benfzu;ﬁ?s-sul- lamina | piperidina-3- 389
F §=0 foni carboxilico
o onil . .
acido ciclo-
c pentilamida
1-(3-Cloro-
/Y 4-fluoro-
N Cloreto de 3- benzenos-
Cloro-4- . . sulfonil)-
89 O/go floro- | SICIOPIOPI | iperigina-3- | 375
N benzenossul- carboxilico
F i-©° fonil acido ciclo-
° propilmetil-
c amida
1-(3-Cloro-
4-fluoro-
benzenos-
sulfonil)-
\,«@ piperidina-3-
£ 9 Cloreto de 3- carboxilico
W NJ) Cloro-4- | , B 1 “acido [3-
90 F fluoro- MINOPIO- 1 metil-fenil- | 468
(j’% pil)-n- .
N benzenossul- metilanilina amino)-
=0 fonil propil]-
FQS amida;
¢ _ composto
com acido
trifluoro-
acético
1-(3-Cloro-
9 4-metil-
o~ benzenos-
N Soretode S | 5Metoxi- | - sulfonil)-
o1 ()/Qo benzenossyl- | Penzilami- | piperidina-3- | 437
N fonil na carboxilico
O=4 cl acido 2-
6’\@ metoxi-

benzilamida
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M+H
Eﬁ:‘ Estrutura c's%rl‘;;?‘ﬁe Amina Nome Obser-
vado
1-(3-Cloro-
4-metil-
benzenos-
e T sulfonil)-
Fy"o N N. | Piperidina-3-
\‘F)L NI 7/ Cloreto de 3- Dﬁ'sgN}r: i carboxilico
92 O/g Cloro-4-meil- | = =P o)‘f acido (2- | 4,
o benzenossul- o diisopropi-
N fonil propilami- lamino-etil)-
Osg cl na e
p amida;
0 ﬂ composto
com acido
trifluoro-
acético
1-(3-Cloro-
4-metil-
o _N benzenos-
F sulfonil)-
F\\)Lo 5/’7 piperidina-3-
F " Cloreto de 3- carboxilico
03 O/g Cloro-4-metil- | Pyridine-4- | acido (pyri- 408
o benzenossul- | metilamina din-4-
ot o fonil ilmetil)-
=5 amida,
0 \©/\ composto
com acido
trifluoro-
acético
1-(3-Cloro-
(3 4-metil-
N Cloreto de 3- bseSI?sr?i(l))S-
Cloro-4-metil- | Tiofeno-2- | .~ ..~/
94 O/Q ° benzenossul- | etilamina | PiPeridina-3- | 427
N fonil carpoxnllco
O=s cl acido (2-

o ﬂ tiofen-2-il-
etil)-amida
1-(5-Cloro-

N/O Cloreto de 3- 2-metoxi-
OAO Cloro-6- | ~., . | Denzenos-
95 N metoxi- | Ciclopenti- | sulfonih- - 4
o=d cl benzenossul- lamina plperldu]g-3-
o D/ fonil carboxilico
acido ciclo-

pentilamida
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome |Obser-
plo sulfonil vado
F
1-(3-Cloro-
benzenos-
N Cloreto de 3- 2-(2- sulfonil)-
96 ()A Cloro- Fluorofe- | piperidina-3- 425
o benzenossul- | nil)etilamin | carboxilico
o N o fonil a acido [2-(2-
=s fluoro-fenil)-
° 0 etil]-amida
///@/F 1-(3-Cloro-
benzenos-
N Cloreto de 3- 2-(4- sulfonil)-
97 ()/g Cloro- Fluorofe- | piperidina-3- 425
0 benzenossul- | nil)etilamin | carboxilico
o N ol fonil a acido [2-(4-

7130/ fluoro-fenil)-

° etil]-amida
1-(3-Cloro-
benzenos-

N Cloreto de 3- 2-Metil- sulfonil)-
Cloro- .. | piperidina-3-
o8 O/& 0 benzenossul- benzilami- carboxilico 407
N . fonil na acido 2-

O=s metil-

° \©/ benzilamida
1-(3-Cloro-
benzenos-

Cloreto de 3- . sulfonil)-
99 N Cloro- p?c;gﬁ:rl:q-i- piperidina-3- | .,
benzenossul- carboxilico

O/g ° fonil na acido (3-

o:? - fenil-propil)-

g \©/ amida
1-(3-Cloro-
benzenos-

N Cloreto de 3- sulfonil)-
100 ()/g Cloro- Cicloexil- | piperidina-3- 399
o benzenossul- | metilamina | carboxilico
N fonil acido ciclo-

O=d cl . .

b exilmetit-

o \©/ amida
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M+H
Exem Estrutura Cloreto _de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
/O 1-(3-Cloro-
()/l Cloreto de 3- bseSI?:r?iB?-
o) Cloro- Cicloexi- RO
101 N benzenossul- laming | PiPeridina-3- | 385
o=d cl : carboxilico
7 fonil acido ciclo-
exilamida
1-(3-Fluoro-
4-metil-
benzenos-
o~ | Cloreto de 3- 2-(2,3- sulfonil)-
NT O fluoro-4- Dimet'oxi- piperidina-3-
102 o metil- foniy. | carboxilico | 465
N benzenossul- o acido [2-
d=0 fonil etilamina (2,3-
° dimetoxi-
fenil)-etil]-
amida
1-(3-Fluoro-
A Cloreto de 3- pometh
()/go fluoro-4- 1 i ciopenti- | sulfonil)-
103 metil- : S 369
N b lamina piperidina-3-
d=o enzenossul- a
0 foni carboxilico
o onil . . .
acido ciclo-
F pentilamida
/ 1-(5-Fluoro-
0 2-metil-
Cloreto de 3- benzenos-
fl 2-(2- sulfonil)-
N uoro-6- . s
. Metoxi- | piperidina-3-
104 metil- fenil)- carboxilico | 430
0 benzenos- o e
sulfonil etilamina | acido [2-(2-
F metoxi-
;©/ fenil)-etif]-
amida
1-(5-Fluoro-
_ 2-metil-
© Cloreto de 3- benzenos-
N fluoro-6- 2-Metoxi- sulfonil)-
105 ()/% meti- | benzilami- | piperidina-3- | 421
benzenos na carboxilico
F sulfonil acido 2-
D/ metoxi-
benzilamida
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M+H
Eﬁ:" Estrutura czlrﬁ;:ﬁ e Amina Nome Obser-
vado
1-(5-Fluoro-
N/O Cloreto de 3- bg;mr;::cl).s-
106 O/g ° Vet | Ciclopenti- | _sulfonil- | 5o
oxd F benzenossul- | '@mina | piperidina-3-
S fonil carboxilico
0 acido ciclo-
pentilamida
1-(4-
Acetylami-
no-
N Cloreto de 4- benzenos-
o acetamido- | Cicloexil- sulfonil)-
107 O/g benzenossul- | metilamina | piperidina-3- 422
o".‘ fonil carboxilico
‘(,)?\@\N acido ciclo-
exilmetil-
)§0 amida
1-(4-
Q Acetylami-
N no-
(j/go Cloreto de 4- benzenos
acetamido- Cicloexi- el
108 N benzenossul- lamina _sulfonil)- 408
o=4 fonil piperidina-3-
a \Q\N carboxilico
o acido ciclo-
exilamida
1-(Bifenil-4-
(\o sulfonil)-
I \) piperidina-3-
N carboxilico
()/go i Clore:)c; de 4 2-(4- 4cido (2-
F - . _ . - -- _
109 N ﬁ)\o benzenossul- Mo'Tfohpo) mqlrfolln_4 1! 458
osd F fonil etilamina etif)-amida;
) O composto
com acido
O trifluoro-
acético
jQ 1-(Bifenil-4-
sulfonil)-
N C'°'egi’_de 4| 2-Fenil- | piperidina-3-
110 (j/go benzenossul- | Propilami- cgrpoxng:o 463
N fonil na acido (2-
fenil-propil)-
amida

&
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto _de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
9 1-(Bifenil-4-
sulfonil)-
| Cloreg?_de * Cicloexil- | PiPeridina-3-
111 o i carboxilico 441
benzenossul- | metilamina | . .
- acido ciclo-
N fonil i
O=s exilmetil-
i amida
N/O 1-(Bifenil-4-
(j/g Cloreto de 4- sulfonil)-
0 bi- Cicloexi- | piperidina-3-
12 N benzenossul- lamina carboxilico 427
0=3 fonil acido ciclo-
o exilamida
N/O 1-(Bifenil-4-
Cloreto de 4- sulfonil)-
113 °© bi- Ciclopen- | piperidina-3- 413
N benzenossul- tamina carboxilico
0= Q fonil acido ciclo-
o Q pentilamida
/(k 1-(Bifenil-4-
N Cloreto de 4- .sulfg.ml)-3
bi- Isoamila- | P'Pendina-c-
114 o . carboxilico 415
benzenossul- mina . .
N fonil acido (3-
o=$ metil-butil)-
6’ amida
1-(4-Cloro-
benzenos-
sulfonil)-
N Cloreto de 4- 1,2,3,4- | piperidina-3-
115 o cloro- Tetraidro- carpquco 433
benzenossul- 1- acido
E_O fonil naftilamina (1,2,3,4-
CI/C?/ 1y tetrahydro-
naftalen-1-
il)-amida
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
1-(4-Cloro-
F benzenos-
2- sulfonil)-
F F -
N C'°§L‘;od_e 4| (Trifiuoro- | piperidina-3-
116 o benzenossul- metil)- carboxilico 461
fonil benzilami- acido 2-
N na trifluorome-
°=ﬁ\©\ il-

° cl benzilamida
1-(4-Cloro-
benzenos-

Cloreto de 4- . sulfonil)-
N 2-Fenil- RSN
cloro- = . | piperidina-3-
17 O/ko benzenossul- pro;:;aml- carboxilico 421
N fonil acido (2-
i=o0 fenil-propil)-
cn/®/ o amida
1-(4-Cloro-
benzenos-
" Cloreto de 4- sulfonil)-
118 cloro- Cicloexil- | piperidina-3- 399
(j/go benzenossul- | metilamina | carboxilico
N fonil acido ciclo-
§=0 exilmetil-
ci o amida
O 1-(4-Cloro-
" Cloreto de 4- benzens-
T [y | 0% | ponanas | 305
N fonil carboxilico
%\:o acido ciclo-
cl o] exilamida
D 1-(4-Cloro-
N Cloreto de 4- bsel;?sr?i?)?-
120 O/g 0 cloro- Ciclopen- | o ridina-3- | 371
N benzenossui- tamina carboxilico
/@z%‘fo fonil acido ciclo-
cl Y pentilamida
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M+H
E:T(T' Estrutura c:::ﬁ:‘:‘i(:e Amina Nome Obser-

vado

1-(4-Cloro-

benzenos-

N Cloreto de 4- sulfonil)-
cloro- Isoamila- | piperidina-3-
121 (j/go benzenossul- mina carboxilico 373
N fonil acido (3-
/®,§‘=0 metil-butil)-
cl o) amida
1-(4-Fluoro-
2-metil-
0~ | Cloreto de 4- benzenos-
N fluoro-2- 2-Metoxi- sulfonil)-
122 ()/&0 metil- benzilami- | piperidina-3- | 421
N benzenossul- na carboxilico
_ng fonil acido 2-
F d metoxi-
benzilamida
Ciclopenti-
lamida de
N/O Cloreto de 4- acido 1-(4-
fluoro-2- . . Fluoro-2-
123 w o metil- C'Ica'fn‘?ﬁ;‘t" metil- 369
I_ benzenossul- benzenos-
S=0 . .
F’Qg fonil sulfonil)-

piperidina-3-

carboxilico

Ciclopropil-

Y metil-amida

N Cloreto de 4- de acido 1-

fluoro-2- . . | (4-Fluoro-2-

124 ()/go metii- | SI90PrOPI | e | 355
N benzenossul- benzenos-
FQ3=0 fonil sulfonil)-

o piperidina-3-
carboxilico
1-(4-Fluoro-

» 2-metil-
y Cloreto de 4- benzenos-
Fluoro-2- . sulfonil)-
125 O/g" metil- Te'ﬁrae;?ng piperidina-3- | 411
N benzenossul- carboxilico
- le:m fonil acido (2-
0 tiofen-2-il-

etil)-amida
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M+H
Eﬁ:’“' Estrutura c:::ﬁ;‘:‘ﬁe Amina Nome |Obser-
vado
F
1-(4-Fluoro-
benzenos-
N Cloreto de 4- 2-(2- sulfonil)-
126 Fluoro- Fluorofe- | piperidina-3- 409
-0 benzenossul- | nil)etilamin | carboxilico
N fonil a acido [2-(2-
O=s fluoro-fenil)-
o . etil]-amida
1-(4-Fluoro-
benzenos-
N Cloreto de 4- 2-(4- sulfonil)-
Fluoro- Fluorofe- | piperidina-3-
127 O/Q o benzenossul- | nil)etilamin | carboxilico 409
o N fonil a acido [2-(4-
‘/,S@\ fluoro-fenil)-
° F etil]-amida
1-(4-Fluoro-
benzenos-
Cloreto de 4- . sulfonil)-
N 2-Metil- e
Fluoro- .. | piperidina-3-
128 OA 0 benzenossul- benillaaml- carboxilico 391
N fonil acido 2-
O=s metil-
0 . benzilamida
1-(4-Fluoro-
benzenos-
Cloreto de 4- . sulfonil)-
3-Fenil- S
N Fluoro- .+ . | piperidina-3-
129 benzenossul- prop:]llaamu- carboxilico 405
° fonil acido (3-
os 35“ fenil-propil)-
g \©\ amida
F
/O 1-(4-Fluoro-
N Cloreto de 4- bsel;?;%f;?-
: sersonnueit | e | Ppordna. | 369
N ; carboxilico
O=g fonil foia
1 \©\ acido ciclo-
O . .
F exilamida
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto -de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
1-(4-Fluoro-
benzenos-
N Cloreto de 4- sulfonil)-
Fluoro- Isoamila- | piperidina-3-
131 ()/k ° benzenossul- mina carboxilico 357
ol fonil acido (3-
=5 . .
& \Q metil-butil)-
F amida
F 1-(4-
Isopropil-
N Cloreto de 4- 2-(2- b:&?:;%?’
Isopropil- Fluorofe- B
132 ()/& ° benzenossul- | nil)etilamin pér; ?Sg)l(?l?c-g- 433
y fonil a o
>__®»ﬁ=o acido [2-(2-
o} fluoro-fenil)-
etil]-amida
1-(4-
/9 Isopropil-
benzenos-
N Cloreo de 4- | 2-Metil- | suifonil)-
133 brop benzilami- | piperidina-3- | 415
° benzz)r::i)lssul- na carboxilico
N acido 2-
>’®'és',_o metil-
benzilamida
1-(4-
Isopropil-
. Cloreto de 4- bsel:}?:r?if;?-
134 Isopropil- | Cidloexi- | o iding-3- | 407
o benzenossul- | metilamina carboxilico
N fonil acido ciclo-
>—®’§‘° exilmetil-
amida
1-(4-
/O Isopropil-
N Cloreto de 4- benzenos-
Isopropil- Cicloexi- sulfonil)-
o
135 (Nj/g benzenossul- lamina piperidina-3- 393
d=o fonil carboxilico
o acido ciclo-
exilamida
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M+H
E:Tg" Estrutura CIs(::I‘:;?'ni(lje Amina Nome Obser-
vado
OO 1-(4-Metoxi-
benzenos-
N Cloreto de 4- 1- _sulfoni)-
. -| piperidina-3-
136 o Metoxi- Naftale- carboxilico | 439
benzenossul- | nemetila- | .=
N fonil mina acido (nafta-
t=0 len-1-
o /®/ N ilmetil)-
/ amida
1-(4-Metoxi-
benzenos-
N Clol\rneto de 4- 2_Fenil- sulfonil)-
etoxi- - . | piperidina-3-
137 @o benzenossul- | PrOPIami- | " boxilico | 417
N fonil na acido (2-
/®/§‘=0 fenil-propil)-
/0 o amida
1-(4-Metoxi-
benzenos-
N Cloreto de 4- sulfonil)-
138 O/g Metoxi- Cicloexil- | piperidina-3- | 5o
° benzenossul- | metilamina | carboxilico
N fonil acido ciclo-
’®/8=0 exilmetil-
u .
/o o} amida
O 1-(4-Metoxi-
N Cloreto de 4- b:&?::iﬁ?-
N fonil carboxilico
/@/?FO acido ciclo-
/0 0 exilamida
1-(4-Metoxi-
benzenos-
N Cloreto de 4- sulfonil)-
140 (j/go Metoxi- Isoa.mila- piperidir)g-3- 369
benzenossul- mina carboxilico
N fonil acido (3-
/@450 metil-butil)-
/° o amida




156 -

Exem-
plo

Estrutura

Cloreto de
sulfonil

Amina

Nome

M+H
Obser-
vado

141

4-Metil-3,4-
diidro-2H-
ben-
zo[1,4]oxazin
e-7-sulfonil

2-Metoxi-
benzilami-
na

1-(4-Metil-
3,4-dihydro-
2H-
ben-
zo[1,4]oxazi
ne-7-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico
acido 2-
metoxi-
benzilami-
da; compos-
to com aci-
do trifluoro-
acético

460

142

4-Metil-3,4-
diidro-2H-
ben-
zo[1,4]oxazin
e-7-sulfonil

Ciclopropil-
metilamina

1-(4-Metil-
3,4-dihydro-
2H-
ben-
zo[1,4]oxazi
ne-7-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico
acido ciclo-
propilmetil-
amida;
composto
com acido
trifluoro-
acetico

394

143

4-Metil-3,4-
diidro-2H-
ben-
zo[1,4]oxazin
e-7-sulfonil

Tiofeno-2-
etilamina

1-(4-Metil-
3,4-dihydro-
2H-
ben-
zo[1,4]oxazi
ne-7-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico
acido (2-
tiofen-2-il-
etil)-amida;
composto
com acido
trifluoro-
acético

450
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto .de Amina Nome Obser-

plo sulfonil vado

F 1-(4-Buitil-

benzenos-

. Cloreto de 4- 2-(2- sulfonil)-
n-Butil- Fluorofe- | piperidina-3-

144 (Nj/g ° benzenossul- | nil)etilamin | carboxilico 447

§=0 fonil a acido [2-(2-

° fluoro-fenil)-
etil]-amida
1-(4-Butil-

" benzenos-
Cloreto de 4- . sulfonil)-
; 2-Metil- R
o n-Butil- 1 | Piperidina-3-
145 (N)/g benzenossul- benivl‘aml carboxilico 429
|s:=o fonil acido 2-
o] metil-
benzilamida
1-(4-Butil-
benzenos-
N Cloreto de 4- sulfonil)-
146 ()—*o n-Butil- Cicloexil- | piperidina-3- | .,
N benzenossul- | metilamina | carboxilico
é=° fonil acido ciclo-
0 exilmetil-
amida
/k 1-(4-Butil-
N -
()/g Cloreto de 4- b:&?g:igs
o n-Butil- Isopropi- e
147 N . piperidina-3- | 367
o benzfir:mssul- lamina carboxilico
o acido iso-
propilamida
N 1-(4-Buitil-
()/&o Cloreto de 4- b:&?:;gf'
-Butil- I L,
148 N n Metilamina | piperidina-3- [ 339
50 benzfeo r::i)Issul- carboxilico
© acido meti-

lamida
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
1-(5-Cloro-
3-metil-
N/(> Cloreto de 5- ben-
Cloro-3-metil- | A. .| zo[b]tiofeno-
149 (g/& ° ben- C'Ica'gqpiﬁ;“" 2-sulfonil)- | 441
Sy doo zo[b]tiofeno- piperidina-3-
/@( I 2- sulfonil carboxilico
c acido ciclo-
pentilamida
/
o 1-(5-Cloro-
tiofeno-2-
2-(2- sulfonil)-
N Cloreto de Metoxi- piperidina-3-
150 sulfonil 5- fenil)- carboxilico 443
° Cloro-tiofeno- | ../ acido [2-(2-
N etilamina metoxi-
O=
i > fenil)-etil]-
s amida
Cl
1-(5-Cloro-
o~ tiofeno-2-
N Cloretode | 2-Metoxi- is;ggi'::g:3_
151 (>/% sulfonil 5- | benzilami- pc‘;rboxm | 429
N Cloro-tiofeno- na Acido 2-
Ox=
é/s 7 ) metoxi-
S benzilamida
Cl
[ \ 1-(5-Cloro-
N tiofeno-2-
(j/{\o Cloretode 5- | .\ . | sulfonil)-
152 N Cloro-tiofeno- Iamﬁna piperidina-3- | 377
0:/3’ P sulfonil carboxilico
o L/ acido ciclo-
o pentilamida
I\ 1-(5-Cloro-
S tiofeno-2-
N sulfonil)-
Cloreto de 5- . ROt
; Tiofeno-2- | piperidina-3-
153 (j/g © Cloro-tlofgno- etilamina | carboxilico 419
N sulfonil -
Oss o _aC|do (2_-
g / tiofen-2-il-
S etil)-amida

o
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M+H
Eﬁ:‘ Estrutura CLTI‘::?‘ge Amina Nome Obser-
vado
1-
(Quinoline-
N Cloreto de 8- 1- 8-sulfonil)-
154 (j/go Quinolinos Aminoin- | piperidina-3- | 436
[ n \ sulfonil dan carboxilico
1o acido indan-
py 1-ilamida
1-
OO (Quinoline-
1- 8-sulfonil)-
N Cloreto de 8- Naftale- piperidina-3-
165 o Quinoline nemeti carboxilico 460
N sulfonil metila- | 4 ido (nafta-
I "N mina
Lo len-1-
?c\)' ilmetil)-
amida
F
1-
(Quinoline-
N Cloreto de 8- 2-(2- 8-sullfonil)-
156 Quinoline | Fluorofe- | piperidina-3- | .
N © sulfonil nil)etilamin | carboxilico
I NNy a acido [2-(2-
%:o fluoro-fenil)-
o} etil]-amida
Cl
1-
(Quinoline-
: 2-(3- 8-sulfonil)-
157 1 CBL‘?R%E’?? Clorofe- | piperidina-3- | g
o sulfonil nil)etilamin g:grbomhco
I SN N a acido [2-(3-
$=0 cloro-fenil)-
N etil]-amida
1-
c;? (Quinoline-
N Cloreto de 8- | 2-Cloro- t_3-sql(§9ml):-3
158 (j/Ko Quinoline benzilami- pc':g ?tralo;(?l?c;o- 444
M n . sulfonil na acido 2-
%\:o cloro-
o} benzilamida
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M+H
E:T:)n' Estrutura C:Lr;;c:ﬁtlie Amina Nome |Obser-
vado
1-
(Quinoline-
N Cloreto de 8- | 2-Feni- | S-suffoni).
159 o Quinoline propilami- | PIPEMaiNa--1 - 449
Q sulfonil na cgrpoxﬂnco
| NNy acido (2-
§=0 fenil-propil)-
0 amida
1-
(Quinoline-
N 8-sulfonil)-
Cloreto de 8- 4-tert- piperidina-3-
160 . (j/go Quinoline | Butilcicloe- | carboxilico | 458
I NN sulfonil xilamina acido (4-
$=0 tert-butil-
0 cicloexil)-
amida
1-
(Quinoline-
8-sulfonil)-
N o sulfonil metilamina | carboxilico
I NNy acido ciclo-
%:o exilmetil-
o} amida
0 .
N (Quinoline-
Cloreto de 8- . . 8-sulfonil)-
162 N O/% Quinoline | 1% | piperigina-3- | 402
& N sulfonil carboxilico
$=0 acido ciclo-
0 exilamida
1-
N’O (Quinoline-
o Cloreto de 8- Ciclopen- 8-suifonil)-
163 Y Quinoline | “=PFST | piperidina-3- | 388
N sulfonil carboxilico
?;\;0 acido ciclo-

pentilamida
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M+H
E -
;T;n Estrutura c:::ﬁ:?‘ﬁe Amina Nome Obser-
vado
1-
(Quinoline-
N 8-suifonil)-
Cloreto de 8- . R
164 (j/&o Quinoline Isoa.mlla- plpetr)ldlr)lg-3- 390
Y sulfonil mina carboxilico
N acido (3-
$=0 metil-butil)-
o amida
Y :
N (Quinoline-
Cloreto de 8- . 8-sulfonil)-
165 . O/g 0 Quinoline 's‘:f]’i‘r‘ga' piperidina-3- | 376
[N sulfonil carboxilico
S=0 acido isobu-
0 til-amida
1-
(Quinoline-
N Cloreto de 8- ... | 8-sulfonil)-
166 O/go Quinoline Fenﬁgaml- piperidina-3- | 424
I e, sulfonil carboxilico
I acido feneil-
S$=0 .
Py amida
F
1-
Benzenos-
1-(4- sulfonil-
Cloreto de Lo
N Fluorofe- | piperidina-3-
167 5 Benzenossul- | piyetilamin | carboxiico | %"
a acido [1-(4-
N fluoro-fenil)-
O’?‘:O etill-amida
1-
Benzenos-
sulfonil-
N 1,2,3,4- | piperidina-3-
Cloreto de o I
168 O/go Benzenossul- Tetrahy- carp 9Xl|'°° 399
fonil d.ro-1t acido
2_0 naftilamina |  (1,2,3,4-
®/ iy tetrahydro-
naftalen-1-
il)-amida
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M+H
E;T;n' Estrutura c:::;:;‘:‘ge Amina Nome |Obser-
vado
1-
Benzenos-
N Cloreto de 1- sulfonil-
169 o Benzenossul- | Aminoin- | piperidina-3-| 385
fonil dan carboxilico
N acido indan-
O’?\” 1-ilamida
0
1-
OO Benzenos-
1- sulfonil-
N Cloreto de Naftale- piperidina-3-
170 (jAo Benzenossul- nemetila- carboxilico 409
fonil . acido (nafta-
N mina len-1-
®’§F° iimetil)-
o amida
F
1-
Benzenos-
2-(2- sulfonil-
N Cloreto de Lo
Fluorofe- | piperidina-3-
171 (j/go Benzfir::;ssul- nil)etilamin | carboxilico 391
N a acido [2-(2-
@,%:o fluoro-fenil)-
o} etil]-amida
1-
F Benzenos-
e F 2- sulfonil-
N Cloreto de (Trifluoro- | piperidina-3-
172 (j/go Benzenossul- metil)- carboxilico 427
fonil benzilami- acido 2-
N na trifluorome-
O'%‘"'o til-
0 benzilamida
1-
Benzenos-
N sulfonil-
) Cloreto de | 2-Amino-1- | piperidina-3-
173 o~ Benzenossul- | metoxibu- | carboxilico | 355
N fonil tane acido (1-
®/§\=o metoximetil-
o} propil)-

amida
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto _de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
1-
cl Benzenos-
N Cloretode | 2Cloro- | ,fé’r'ﬁ’.ﬁia
174 O/Ko Benzfzrr\]cﬁssul- benilamh carboxilico 393
N acido 2-
$=0 cloro-
o benzilamida
1-
Benzenos-
N Cloreto de 2-Metil- i s:rlifdoi:ala-&
175 5 Benzenossul- | benzilami- | P'P ol 373
fonil na ca'r OXINICO
N acido 2-
O=s metil-
° benzilamida
1-
Benzenos-
N Cloretode | 2-Fenil- | Sufent
176 (j/ko Benzfir:]cialssul- prop:;aml- carboxilico 387
N acido (2-
§=0 fenil-propil)-
O/ ) amida
7~
0 I
Benzenos-
sulfonil-
N Cloreto de 3- piperidina-3-
177 o Benzenossul- | Metoxipro- | carboxilico 341
fonil pilamina acido (3-
N metoxi-
\—0 propil)-
\(\) amida
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto d ¢ Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
1-
Benzenos-
) Cloretode | 3-Feni- | WOl
178 Benzenqssul- propilami- carboxilico 387
o} fonil na 4cido (3-
N fenil-propil)-
=0 amida
(o]
1-
Benzenos-
sulfonil-
N Cloreto de . . Lo
Cicloexil- | piperidina-3-
179 (] Benzfengssul- metilamina | carboxilico 365
onil . X
N acido ciclo-
§=0 exilmetil-
®/ 0 amida
O 1—
N Benzenos-
Cloreto de . . sulfonil-
180 o Benzenossul- Ci;crlnoiﬁ):- piperidina-3- | 351
N fonil carboxilico
$=0 acido ciclo-
o] exilamida
L iy
N Benzenos-
Cloreto de . sulfonil-
181 ° Benzenossul- Ct'glrg?nean' piperidina-3- | 337
N fonil carboxilico
®/§‘=0 acido ciclo-
o pentilamida
1-
Benzenos-
Ifonil-
N Cloreto de . suto
Isoamila- | piperidina-3-
182 ° Benzftzrr\:ialssul- mina carboxilico | °°°
N acido (3-
®,3=0 metil-butif)-
1] .
o) amida
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Exem-
plo

Estrutura

Cloreto de
sulfonil

Amina

Nome

M+H
Obser-
vado

183

J
oY

Bifenil-4-
sulfonil

Ciclopropil-
metilamina

1-(Bifenil-4-
sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico
acido ciclo-
propilmetil-
amida

399

184

Cloreto de
Quinoline-8-
sulfonil

N-(3-
Aminopro-
pil)-n-
metilanilina

1-
(Quinoline-
8-sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico
acido [3-
(metil-fenil-
amino)-
propil}-
amida;
composto
com acido
trifluoro-
acético

467

185

Cloreto de
Quinoline-8-
sulfonil

Tiofeno-2-
etilamina

1-
(Quinoline-
8-sulfonil)-

piperidina-3-
carboxilico

acido (2-
tiofen-2-il-
etil)-amida

430

186

Cloreto de
Tiofeno-2-
sulfonil

1-(4-
Fluorofe-
nil)etilamin
a

1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-
piperidina-3-
carboxilico
acido [1-(4-
fluoro-fenil)-
etil]-amida

397
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M+H
Eﬁ;n' Estrutura c:::;::‘i‘:e Amina Nome |Obser-
vado
1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-
_ | piperidina-3-
| Tiofeno-2- ';e%r:ash4 ) carboxilico
187 0 Cloreto de dro-1¥ acido 405
N sulfonil o (1,2,3,4-
®/é\=o naftilamina tetrahydro-
\J o naftalen-1-
il)-amida
% 1-(Tiofeno-
N Cloreto de 1- iz_:lilgi)r?a"-)é-
188 Tiofeno-2- | Aminoin- | PIPeTAINe 391
o sulfonil dan carboxilico
N acido indan-
@/gﬁ, 1-ilamida
L/ b
OO 1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-
1- piperidina-3-
189 N %Igfr::}c;_d; Naftale- | carboxilico | ,..
0 sulfonil nemetila- | acido (nafta-
N mina len-1-
I ilmetil)-
@,%_o amid;
s O
F
1-(Tiofeno-
2-(2- 2-sulfonil)-
N Cloreto de piperidina-3-
. Fluorofe-
190 o Tiofeno-2- nil)etilamin carboxilico 397
sulfonil a acido [2-(2-
N fluoro-fenil)-
@4350 etil}-amida
s O
. 1-(Tiofeno-
2. 2-sulifonil)-
F F . piperidina-3-
N Cloreto de (Trifluoro- carboxilico
191 o Tiofeno-2- metil)- acido 2- 433
. sulfonil benﬁ;aml— trifluorome-
I s til-
=S
© g\@ benzilamida
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto .de Amina Nome Obser-
plo sulfonil vado
1-(Tiofeno-
ci 2-sulfonil)-
N Cloreto de 2-Cloro- | piperidina-3-
192 (j/go Tiofeno-2- benzilami- | carboxilico 399
sulfonil na acido 2-
N cloro-
@,§\=o benzilamida
s O
N /@ 1-(Tiofeno-
° 2-sulfonil)-
N Cloreto de 2-Metoxi- | piperidina-3-
193 Tiofeno-2- | benzilami- | carboxilico | 395
° sulfonil na acido 2-
N metoxi-
©/§‘=0 benzilamida
\ d o
1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-
N Cloreto de 2-Fenil- | piperidina-3-
194 Tiofeno-2- propilami- | carboxilico 393
° sulfonil na acido (2-
N fenil-propil)-
® §=0 amida
[ (0]
' 1-(Tiofeno-
o /O)( 2-sulfonil)-
iperidina-3-
N Cloreto de 4-tert- pcz\rboxilico
195 Tiofeno-2- | Butilcicloe- 4cido (4- 413
N sulfonil xilamina tert-butil-
© c'? \@ cicloexil)-
amida
1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-
N Cloreto de . . piperidina-3-
196 (j/go Tiofeno-2- | IEloeXl | Teanponiiico | 371
sulfonil acido ciclo-
N exilmetil-
@/§‘=0 amida
s ©O
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M+H
Exem- Estrutura Cloreto de Amina Nome |Obser-
plo sulfonil vado
/O 1-(Tiofeno-
N 2-sulfonil)-
197 o %Igfr::\z_cée_ Cicloexi- | piperidina-3- 357
sulfonil lamina carboxilico
N acido ciclo-
@’%’O exilamida
s O
/O 1-(Tiofeno-
i Cloreto de 2-sulfonil)-
108 (j/go Tiofeno-2- Ciclopen- | piperidina-3- 343
suffonil tamina carboxilico
N Z:o acido ciclo-

Q/ i pentilamida
1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-

N Cloreto de dl-alpha- | piperidina-3-
199 o Tiofeno-2- | Metilbenzi- | carboxilico 379
sulfonil lamina acido (1-
N fenil-etil)-
©/§\=0 amida
s O
1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-
N Cloreto de . piperidina-3-
200 5 Tiofeno-2- | 'S93™& | “earpoxilico | 345
sulfonil acido (3-
N metil-butil)-
@* $° amida
s O
f@ 1-(Tiofeno-
2-sulfonil)-
201 n %Igfr:rt]c;_d; Feneilami- | piperidina-3- | .o
Ej/ko sulfonil na carboxilico
N acido feneil-
@é:o amida
\ ]
s O
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Exemplo 202: (3,5,7-Trimetil-adamantan-1-il)-amida de

dcido (rac)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico
o} o}

EDCI
CH,C

N 272 N

| + H,N

0=8=0 0=S=0
Ci cl

3,5,7-Trimetil~1l-adamantanamina (que pode
ser preparada pelo procedimento descrito em J. G. Hen-
kel and J. T. Hane J. Med. Chem. 1982, 25, 51-56) (a-
proximadamente 1,0 equiv) ¢ adicionadado a uma solucdo
de &cido (rac)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-
3-carboxilico (do Intermedidrio Al; aprox. 0, equiv),
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,1 equiv.), N,N-
dimetilaminopiridina (aprox. 1,7 equiv.), e cloridrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (aprox.
1,1 equiv.) em diclorometano (aprox. 10 ml por equiva-
lente). A solucdo é submetida a agitacdo durante 24 h,
e entdoc diluida com diclorometano, lavada com 1 M HCl e
entdo salmoura, secada (sulfato de magnésio), filtrada
e evaporada. O produto bruto é purificado por cromato-

grafia de coluna, eluigdo com etil acetato/hexanos para

proporcionar (3,5,7-trimetil-adamantan-1-il)-amida de
acido (rac)-1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico.

Exemplo 203: (3-Hidréxi-adamantan-1-il)-amida de acido
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(rac)- 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico
OH
(o] (o]
OH oH EDCI N
DMAP H
CH,CI
N 2~12
I + H,N R *

Amino-l-adamantanol (Aldrich Chemical Com-
pany, Inc., Milwaukee, WI) (aprox. 1,0 equiv) é adicio-
nado a uma solugdo de &cido (rac)-1-(2-cloro-benze-
nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico (do Intermedidrio
Al; aprox. 0,8 equiv.), hidrato de 1-hidroxibenzo-
triazol (1,1 equiv), N,N-dimetilaminopiridina (aprox.
1,7 equiv), e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (aprox. 1,1 equiv) em diclorometano
(aprox. 10 ml por equivalente). A solucdo é submetida
a agitacgdo durante 24 h, e entdo diluida com diclorome-
tano, lavada com 1 M HCl e entdo salmoura, secada (sul-
fato de magnésio), filtrada e evaporada. O produto

bruto é purificado por cromatografia de coluna, eluicdo

- com etil acetato/hexanos para proporcionar (3-hidréxi-

adamantan-1-il)-amida de acido (rac)-1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico.

Exemplo 204: Teste dos Compostos da Inveng¢do in vitro
A inibigdo in vitro de 11B-HSDl1l pelos com-
postos da presente invengdo foi demonstrada por meio do

teste seguinte:
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Diluiu-se HSD1 humano purificado em 50 mM
de Tris-HC1l, 100 mM NaCl, 0,1 mg/ml BSA, 0,02% Lubrol,
20 mM MgCl2, 10 mM glicose 6-fosfato, 0,4 mM NADPH, 60
U/ml glicose 6-fosfato deidrogenase para uma concentra-
¢do de 1,5 ug/ml (Solucdo de Enzimas). Cortisona (100
uM) em DMSO foi diluida para 1 uM com 50 mM de Tris-
HC1l, 100 mM NaCl (Solucdo de Substrato). Compostos de
teste (40 uM) em DMSO foram diluidos 3 vezes em série
em DMSO e ainda diluidos 20 vezes em solucdo de subs-
trato. Solugdo de Enzimas (10 ul/cavidade) foi addi-
cionada em placas de microtitulacdo de 384 cavidades
sequida por solugdes de compostos diluidas (10
ul/cavidade) e bem misturadas. As amostras foram incu-
badas a 37°C durante 30 minutos. Solucdo de ED-
TA/biotin~-cortisol (10 ul/cavidade) em 28 mM EDTA, 100
nM biotin-cortisol, 50 mM Tris-HCl, 100 mM NaCl, foi
entdo adicionada seguida por 5 ul/cavidade de anticorpo
de anti-cortisol (3,2 ug/ml) em 50 mM de Tris-HCl, 100
mM NaCl, 0,1 mg/ml BSA e a solucdo foi incubada a 37°C
durante 30 minutos. Cinco ul por cavidade de anti-
camundongo Eu-conjugado IgG (16 nM) e streptavidin APC-
conjugado (160 nM) em 50 mM de Tris-HC1l, 100 mM NacCl,
0.1 mg/ml BSA foram adicionados e a solucdo foi incuba-
da sob temperatura ambiente durante 2 horas. Sinais
foram quantificados por leitura de fluorescéncia
decomposto em tempo em uma leitora Victor 5 (Wallac).

A percentagem de inibicdo de atividade de

HSD1 por um agente sob vArias concentracdes foi calcu-
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lada pela férmula

% Inibigcdo = 100* [1-(Fs-Fb)/(Ft-Fb)], onde:
Fs € o sinal de fluorescéncia da amostra que
incluia o agente,
Fb é o sinal de fluorescéncia na auséncia de
HSD1 e agente,
Ft € o sinal de fluorescéncia na presenca de
HSD1l, mas ndo agente.

As atividades inibidoras dos compostos de
teste foram determinadas pelo ICsps, ou pela concentra-
¢ao de composto que proporcionou 50% de inibicdo. Os
compostos da presente invengdo preferentemente exibem
valores de ICsy abaixo de 15pM, com maior preferéncia
entre 10 pM e 1 nM, com maior preferéncia entre 1 puM e
1 nM.

Os resultados da inibicgdo in vitro de 11B-
HSD1 por compostos representativos da presente invencao

estdo ilustrados na tabela seguinte:

Composto hHSD1 ICs¢ (pM)
Exemplo 2 0,29
Exemplo 43 0,025
Exemplo 50 0,031
Exemplo 73 0,047
Exemplo 80 12

Exemplo 128 3

Exemplo 135 0,39
Exemplo 157 0,91
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Composto hHSD1 ICs¢ (1M)
Exemplo 169 0,39
Exemplo 173 0,94
Exemplo 175 3
Exemplo 187 0,19

Exemplo 205: Teste dos Compostos da Invengdo in vivo

A inibicdo in vivo de 11B-HSD1 pelos com-
postos da presente invencdo pode ser demonstrada por
meio do seguinte teste:

O composto da invencdo ¢é formulado em Ge-
latina Modificada a 7,5% em &gua e é administrado IP a
100 mg/kg a camundongos (machos C57Bl1/6J, idade ~97 di-
as). Depois de 30 minutos, cortisona formulada em ge-
latina é administrada por injecdo s.c. a 1 mg/kg. De-
pois de outros 40 minutos, recolhem-se amostras de san-
gue a partir dos camundongos e sdo analisadas utilizan-
do-se LC-MS para as concentracdes de cortisona, corti-
sol, e droga.

A inibigdo percentual de atividade de HSD1
por meio do inibidor é calculada por meio da seguinte
férmula:

% Inibigao = 100* [1-(Cinn/Cuen)]
onde:
Cven € a conversdo de cortisona para cortisol
quando o animal é dosado com veiculo, e
Cinn € a conversdo de cortisona para cortisol

quando o animal é dosado com inibidor, onde a
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conversdao C é dada pela férmula C = [Cortisol]
/ ([Cortisol] + [Cortisonal).

Deve ser compreendido que a invencdo néao
fica limitada as concretizacdes particulares da inven-
¢cdo descritas anteriormente retro, uma vez que varia-
¢cbes das concretizagdes particulares podem ser realiza-
das e ficarem ainda situadas dentro do escopo das rei-
vindicacdes anexas.

Exemplo A

Comprimidos revestidos de pelicula conten-

do os ingredientes expostos em seguida podem ser manu-

faturados de uma maneira convencional:

Ingredientes Por Compri-
mido

Nacleo:

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

Revestimento de pelicula:

Hidroxipropil metil celulose 3,5 mg 7,0 mg
Polyethylene glycol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de ferro (amarelo) 0,8 mg 1,6 mg

Bidéxido de titéanio 0,8 mg 1,6 mg
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O ingrediente ativo é peneirado e mistura-
do com celulose micro-cristalina e a mistura é granula-
da com uma solugdo de polivinil-pirrolidona em &gua. O
granulado é misturado com glicolato de amido de sdédio e
estearato de magnésio e comprimido para se proporciona-
rem nucleos de 120 ou de 350 mg, respectivamente. Os
nacleos sdo laqueados com uma solugdo / suspensao db
revestimento de pelicula mencionado anteriormente.

Exemplo B
Capsulas que contém os ingredientes expos-—

tos em seguida podem ser manufaturadas de uma maneira

convencional:

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

Os componentes sdo peneirados e mistura-

dos e preenchidos em capsulas de tamanho 2.

Exemplo C
Solugdes para injegdo podem ter a composi-

¢ao exposta em seguida:

Composto da fdérmula (I) 3,0 mg
Polyethylene Glycol 400 150,0 mg
Acido Acético para um pH final de 5,0
Agua para solugdes de injecdo aj. 1,0 ml

O ingrediente ativo ¢é dissolvido em uma
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mistura Polyethylene Glycol 400 e 4&gua para injecdo

(parte) . O pH é ajustado para 5,0 por meio de Acido

Acético. O volume é ajustado para 1,0 ml mediante adi-

¢do da quantidade residual de &gua.

A solucdo é fil-

trada, vazada em frascos utilizando uma cobertura apro-

priada e esterilizada.

Exemplo D

Capsulas de gelatina macia que contém os

ingredientes seguintes podem ser manufaturadas de uma

maneira convencional:
Conteudo da cépsula
Composto da férmula (I)
Cera amarela

Oleo de soja hidrogenado
Oleos vegetais parcialm. hidrogenados
Oleo de soja

Peso do conteuldo da cépsula
Capsula de gelatina
Gelatina

Glycerol 85 %

Karion 83

Bidxido de titénio
Oxido de ferro amarelo

O ingrediente ativo ¢é

fundido morno dos outros ingredientes

5,0 mg
8,0 mg
8,0 mg
34,0 mg
110,0 mg
165,0 mg

75,0 mg
32,0 mg

8,0 mg (mat
seco)

0,4 mg

1,1 mg

dissolvido em um

e a mistura é va-

zada em capsulas de gelatina macia de dimensdo apropri-
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ada. As capsulas de gelatina macia enchidas s&o trata-
das de acordo com os procedimentos tipicamente usados

na técnica.

Exemplo E

Sachés contendo os seguintes ingredientes

podem ser manufaturados de uma maneira convencional:

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

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

em sachés.
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1l - Composicdo farmacéutica, caracterizada
pelo fato de compreender uma quantidade terapeuticamen-

te efetiva de um composto de acordo com a férmula (I):

O
N\ _N
-~
/,S
Q” \ N—R,
© |
R
! (I)
em que
Q é fenil n&o-substituido,
fenil substituido que é fenil mono-, di-, ou tri-

substituido com um grupo selecionado independentemente
a partir do grupo que consiste de halogénio, alquila
inferior, -COOA, -CF3;, -OA, -NC(=0)A, e fenil,
heterociclil ndo-substituido que é um anel heteroaroma-
tico de 5- ou 6-elementos que é conectado por um atomo
de carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero &tomos de
anel selecionados a partir do grupo que consiste de en-
xofre, nitrogénio e oxigénio,

heterociclil substituido que é heterociclil que é subs-
tituido com -COOA ou halogénio,

naftil,

heterociclil ndo-saturado ou parcialmente ndo-saturado,
biciclico de 9- e 10-elementos, que é conectado por um
carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero atomos de a-
nel selecionados a partir do grupo que consiste de en-

xofre, nitrogénio e oxigénio,
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heterociclil biciclico substituido que é o heterociclil
biciclico de 9- ou 10-elementos mono-, bi- ou tri-
substituido com substituintes selecionados a partir de
halogénio ou alquila inferior;

um de R; ou R; € H e 0 outro é selecionado a partir do
grupo que consiste de

alquila inferior,

um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou
tri-ciclicos, saturados mono-substituidos ou nao-
substituidos, em que o anel carbociclico mono-
substituido é substituido com alquila inferior,

um anel 9- ou 1l0-elementos biciclico, parcialmente n&do-
saturado,

-CH2B,

-D-fenil ou fenil D-substituido, em que fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -OA, halogénio, ou alquila inférior
substituidec ou ndo-substituido,

-D-naftil,

-DE,

-DN (CH3)n-fenil,

—DNC (=0)A,
-DN (A)A,
-DOA; ou

Ri e Rz, em conjunto com o dtomo N ao qual eles estdo
vinculados, formam um anel z substituido ou nio-
substituido, em que Z é um anel monociclico de 6- ou 7-

elementos, ou saturado biciclico de 7- a 10-elementos,
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ndo-saturado ou parcialmente ndo-saturado, heterocicli-
co substituido ou ndo-substituido, que contém o Aatomo N
ao qual R; e R; estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo que é selecionado a partir de N, O e
S, em que o anel heterociclico substituido é mono- ou
di- substituido com alquila inferior ou hidroxila ou
hidroxi-alquila;

A € alquila inferior que tem de 1 a 4 a&tomos de carbo-
no,

B é um anel saturado carbociclico substituido ou nao-
substituido de 3- a 7-elementos,

D é a forma bivalente de B3,

E & um anel heterociclico saturado, ndo-saturado ou
parcialmente ndo-saturado de 5- ou 6-elementos dotado
de 1 a 3 hetero-4tomos selecionados a partir do grupo
que consiste de S, N, e O,

n é& zero ou 1,

a partir do momento em que onde R; ou R, € H e o outro

[ON

alquila inferior, e em que Q é mono-substituido na
posigdo para com halogénio, entdo o halogénio é cloro,
a partir do momento em que onde R; ou R, € H e o outro
é alquila inferior, e onde Q é mono-substituido na po-
sigdo para com alquila inferior, entdo o alquila infe-
rior tem de 1 a 3 &tomos de carbono,

a partir do momento em que onde R; ou R, € H e o outro
€ CH2B, e onde Q é fenil substituido em que o anel de
fenil € mono-substituido na posicdo meta com halogénio,

o halogénio n&oc é C1,
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a partir do momento em que onde R; ou R, € H e o outro
¢ fenil D-substituido em que D é -CH,CH,- e o fenil é
mono-substituido na posicdo orto com F, e onde Q é fe-
nil substituido em que fenil é mono-substituido com ha-
logénio, o halogénio ndo é Cl na posicido meta,
a partir do momento em que onde R; ou R?> é H e o outro
é¢ fenil -D-substituido em que D é -CH,- e o fenil é mo-
no-substituido com alquila inferior que é - CH3 na po-
sigdo orto e onde Q é fenil substituido que é fenil
substituido com halogénio, o halogénio nio é Cl na po-
sicdo orto,
ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do mesmo,
e um carreador farmaceuticamente aceitdvel.

2 - Composig¢do farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que
Q é fenil ndo-substituido,
fenil substituido que é fenil mono-, di-, ou tri-
substituido com um grupo selecionado independentemente
a partir do grupo que consiste de halogénio, alquila
inferior, -COOA, -CF3, -0OA, -NC(=0)A, e fenil, e em que
um de R; ou R é H e o0 outro é selecionado a partir do
grupo que consiste de alquila inferior,
um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou
tri-ciclico, saturado, mono-substituido ou nao-
substituido, em que o anel carbociclico mono-
substituido é substituido com alquila inferior,
um anel de 9- ou l0-elementos parcialmente nio-

saturado, biciclico,
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-CH,B,

-D-fenil ou fenil D-substituido, em que fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -0A, halogénio, ou alquila inferior
substituido ou n&o-substituido

~D-naftilio,

-DE,

-DN (CH3)n-fenil,

—~DNC (=0) A,
-DN(A)A, e
-DOA.

3 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacio 1, caracterizada pelo fato de que
Q é heterociclil n&do-substituido que é um anel heteroa-
romatico de 5- ou 6-elementos que é conectado por um
dtomo de carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero ato-
mos de anel selecionados a partir do grupo que consiste
de enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil substituido que é heterociclil que é subs-
tituido com -COOA ou halogénio,
naftilio, e em que
um de R; ou R € H e o outro é selecionado a partir do
grupo que consiste de
alquila inferior,
um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou
tri-ciclicos saturado mono-substituido ou ndo-subs-
tituido, em que o anel carbociclico mono-substituido é

substituido com alquila inferior,
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um anel biciclico de 9- ou 10- elementos parcialmente
ndo-saturado,

-CH,B,

-D-fenil ou fenil D-substituido, em que fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -OA, halogénio, ou alquila inferior
substituido ou ndo-substituido

-D-naftilio,

-DE,

-DN (CH3) n-fenil,

-DNC (=0) A,
-DN(A)A e
-DOA.

4 - Composicdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacéo 1, caracterizada pelo fato de que
Q € heterociclil n&o-saturado ou parcialmente n&o-
saturado biciclico de 9~ e 10-elementos que é conectado
por um anel de carbono e que tem de 1 a 3 hetero-atomos
de anel selecionados a partir do grupo que consiste de
enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil biciclico substituido que é o heterociclil
biciclico de 9- ou 1l0-elementos mono-, bi- ou tri-
substituido com substituintes selecionados a partir de
halogénio ou alquila inferior; e em que
um de R; ou R é H e o outro é selecionado a partir do
grupo que consiste de:

alquila inferior,
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um anel carbociclico de 5 a 10 elementos mono-, bi- ou
tri-ciclico saturado mono-substituido ou nao-
substituido, em que o anel carbociclico mono-
substituido é substituido com alquila inferior,

um anel de 9- ou 10- elementos parcialmente ndo-
saturado biciclico,

-CH3B,

-D-fenil ou fenil D-substituido, em que o fenil D-
substituido é D-fenil em que o fenil é mono- ou di-
substituido com -OA, halogénio, ou alquila inferior
substituido ou ndo-substituido

-D-naftilio,

-DE,

-DN (CH3)n-fenil,

—-DNC (=0)A,
-DN(A)A e
-DOA.

5 - Composicdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que
Q é fenil n&o-substituido,
fenil substituido que é fenil mono-, di-, ou tri-
substituido com um grupo selecionado independentemente
a partir do grupo que consiste de halogénio, alquila
inferior, -COOA, -CF;, -OA, -NC(=0)A, e fenil; e em que
R; e Rz, em conjunto com o atomo de N ao qual eles es-
tdo vinculados, formam um anel de Z substituido ou nio-
substituido, em que Z é um anel heterociclico substitu-

ido ou n&o-substituido saturado, parcialmente n&o-
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saturado ou ndo-saturado biciclico de 6- ou 7-elementos
monociclicos ou 7- a lO-elementos que contém o atomo de
N ao qual R; e R; estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo que é selecionado a partir de N, O e
S, em que o anel heterociclico substituido é mono- ou
di- substituido com alquila inferior ou hidroxila ou
hidroxila-alquila.

6 - Composicdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que
Q € heterociclil ndo-substituido que é um anel heteroca-
romatico de 5- ou 6-elementos que é conectado por um
a’tomo de carbono de anel e que tem de 1 a 3 hetero-
atomos de anel selecionados a partir do grupo que con-
siste de enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil substituido que é heterociclil que é subs-
tituido com -COOA ou halogénio,
naftilio; e em que
R; e Ry, em conjunto com o &tomo de N ao qual eles es-
tdo vinculados, formam um anel de Z substituido ou ndo-
substituido, em que Z é um anel heterociclico substitu-
ido ou ndo-substituido saturado, parcialmente ndo-
saturado ou ndo-saturado biciclico de 6- ou 7-elementos
monociclicos ou 7- a 1l0-elementos que contém o Aatomo de
N ao qual R; e R; estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo o qual é selecionado a partir de N,
O e S, em que o anel heterociclico substituidoc é mono-
ou di- substituido com alquila inferior ou hidroxila ou

hidroxila-alquila.
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7 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que
Q ¢é heterociclil ndo-saturado ou parcialmente nédo-
saturado biciclico de 9- e 1l0-elementos, que & conecta-
do por um &atomo de anel e que tem de 1 a 3 hetero-
dtomos de anel selecionados a partir do grupo que con-
siste de enxofre, nitrogénio e oxigénio,
heterociclil biciclico substituido, que é o heteroci-
clil biciclico de 9- ou 10-elementos mono-, bi- ou tri-
substituido com substituintes selecionados a partir de
halogénio ou alquila inferior; e em que,
Ry e Rz, em conjunto com o &atomo de N ao qual estdo
vinculados, formam um anel Z substituido ou ndo-
substituido, em que Z é um anel heterociclico substitu-
ido ou n&o-substituido saturado, parcialmente n&o-
saturado ou ndo-saturado biciclico de 6- ou 7-elementos
monociclicos ou 7- a 1l0-elementos que contém o atomo de
N ao qual R; e R; estdo vinculados, e opcionalmente um
outro hetero-atomo o qual é selecionado a partir de N,
O e S, em que o anel heterociclico substituido & mono-
ou di- substituido com alquila inferior ou hidroxila ou
hidroxila-alquila.

8 - Composicdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que a re-
ferida quantidade terapeuticamente efetiva do referido
composto varia entre cerca de 10mg até cerca de 1000 mg

por dia.
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9 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que halo-
génio é Cl ou F.

10 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada ﬁelo-fato de que Q é
tiofeno ndo-substituido, ou heterociclil mono-substi-
tuido em um carbono de anel com -COOCH; ou Cl.

11 - Composigédo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que Q é
heterociclil n&o-saturado ou parcialmente ndo-saturado
biciclico de 9- ou 1l0-elementos que é conectado por um
carbono de anel e que tem 1 ou 2 hetero-atomos de anel
selecionados a partir do grupo que consiste de enxofre,
nitrogénio e oxigénio, ou
heterociclil biciclico substituido que é o heterociclil
biciclico de 9- ou 1l0-elementos com um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir de halogénio ou alquila
inferior.

12 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 11, caracterizada pelo fato de que Q é

selecionado a partir do grupo que consiste de

o s
Ci :
o) CH, . A
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13 - Composicao farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que quan-
do um de R; ou R, € H e o outro é
a anel carbociclico saturado de 5 a 10 elementos mono-,
bi- ou tri-ciclico, mono-substituido ou nao-
substituido, o referido anel carbociclico saturado & um
anel monociclico de cinco ou seis elementos ou um anel
triciclico de 10 elementos, e em que o anel carbocicli-
co mono-substituido é o referido anel carbociclico sa-
turado mono-substituido com alquila inferior.

14 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que,
quando um de R; ou R, € H e o outro é
um anel de 9- ou 1l0-elementos biciclico parcialmente

nao-saturado, o referido anel é

ou

15 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que
guando um de R; ou R, € H e o0 outro é -CH;B, B & um anel
carboxilico saturado de 3- ou 6-elementos.

1o - Composigédo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que onde
um de Ry ou R, € H e o outro é -D-fenil ou fenil D-
substituido, -D-fenil é -CH,CH(CH3)-fenil, -CH(CHj)-

fenil, ou -(CHz;)n-fenil, e fenil D-substituido é& -
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CH(CH3) - (fluoro-fenil), —-CH,CHy~- (fluoro-fenil), -CH,-
(trifluorometil-fenil), -CH;- (metil-fenil), - (CHz) p-
(cloro-fenil), -(CHz)p-(metbéxi-fenil), ou —(CH2)p-(di-

metdéxi-fenil),
em que n é 1, 2, ou 3, e
p é 1 ou 2.

17 - Composigd&o farmacéutica de acordo com
a reivindicagcdo 1, caracterizada pelo fato de que A é
metil.

18 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que um de
Ry ou R, € H e o outro é DE, em que D é -CH,- ou -
CH,CH,-.

19 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacido 1, caracterizada pelo fato de que Z é

selecionado a partir do grupo que consiste de:

.. 20

O
“’ ]
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20 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que Q é
fenil substituido com cloro ou metil.

21 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 20, caracterizada pelo fato de que
Q é fenil substituido na posicdo orto com cloro ou me-
til.

22 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacédo 21, caracterizada pelo fato de que Q é
mono-substituido.

23 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 22, caracterizada pelo fato de que Q é
2-metil-fenil.

24 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 21, caracterizada pelo fato de que Q é
2-cloro-fenil.

25 - Composicgdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 21, caracterizada pelo fato de que Q é
fenil com dois ou trés substituintes selecionados a
partir de cloro ou metil.

26 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 25, caracterizada pelo fato de que Q é
2-cloro-6-metil fenil ou 3-cloro-2-metil-fenil.

27 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que Q é
fenil ndo-substituido.

28 - Composigdo farmacéutica de acordo com

a reivindicacdo de acordo com a reivindicacdo 1, carac-
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terizada pelo fato de que Q é tiofenil substituido ou
ndo-substituido, ou quinolinil substituido ou ndo-
substituido.

29 - Composicdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo de acordo com a reivindicacdo 28, eca-
racterizada pelo fato de que Q é tiofen-2-il né&o-
substituido ou quinolin-8-il n&o-substituido.

30 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagcdo 1, caracterizada pelo fato de que Q ¢é
fenil substituido na posig¢do-4 com halogénio.

31 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 30, caracterizada pelo fato de que Q ¢
4-cloro-fenil ou 4-fluoro-fenil.

32 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 13, caracterizada pelo fato de que R; é
hidrogénio e R, é adamantan-1-il.

33 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 13, caracterizada pelo fato de que R; é
hidrogénio e R, é cicloalquila.

34 - Composigédo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 19, caracterizada pelo fato de que Rj,
R; e o nitrogénio ao qual eles estdo vinculados é peri-
droisoquinolin-2-il.

35 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 19, caracterizada pelo fato de que R;,
R; e o nitrogénio ao qual eles estdo vinculados seja

peridrogquinolin-1-il.
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36 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo 18, caracterizada pelo fato de que R; é
hidrogénio e R, é 2-(tiofen-2-il)-etil.

37 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicacdo de acordo com a reivindicacdo 1, ecarac-

terizada pelo fato de que o dito composto é:

\ N o

- W\
O N

G

em que R3; € alquila inferior, em é 1, 2, ou 3.

Q

38 - Composigdo farmacé&utica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que R; é
hidrogénio e R, é D-naftilio.

39 - Composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que um de
R; ou R, € H e o outro é DE, E é selecionado a partir

do grupo que consiste de:

—N

40 - Compostos caracterizados pelo fato de

serem selecionados a partir do grupo que consiste de
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(2-Metil-ciclopentil)-amida de &cido (3S)-1-(2-cloro-

benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

(3S)-([1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-

[(cis)-1,3,3a,4,7,7a-hexaidro-isoindol-2-il]-metanona,

(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-

morfolin-4-il-metanona,

(3S)-(4aR,8aS8)-rel-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil) -
piperidin-3-il]-{(octaidro-quinolin-2-il)-metanona,
(3S)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil) -piperidin-3-il]-
(octaidro-quinolin-2-il)-metanona,

(38) - (7-Aza-biciclo[2.2.1]hept-7-il)-[1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-metanona,

Adamantan-1l-ilamida de &acido (3S)-1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3~-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido (3S)-1-(2,4-dicloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-
(4,4-dimetil-piperidin-1-il)-metanona,
(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]- (4-
metil-piperidin-1-il)-metanona,
(rac)-Azepan-1-il-{1-(2~-cloro-benzenossulfonil) -

piperidin-3-il]-metanona,

(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-

(octaidro-quinolin-1-il)-metanona,
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Ciclopentilamida de &cido (3S)=-1-(4-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido (3R)-1-(4-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopentilamida de acido (3S)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido (3R)-1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
(rac)-[1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-(4-
idréxi-piperidin-1-il)-metanona,

(3-Metil-butil)-amida de &cido (3R)-1-(2-cloro-
benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-~amida de &cido (3S)-1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Metil éster de &cido 2-[3-(2-fenil-propilcarbamoil)-
piperidina-l-sulfonil]-benzdico,

Metil ester de &cido 2-[3-(cicloexilmetil-carbamoil) -
piperidina-~l-sulfonil]~-benzéico,
[2-(2-Metdxi-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2,4-
dicloro-5-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico,

2-Metdxi-benzilamida de &cido 1-(2,4-dicloro-5-metil-
benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,
Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-5-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[3-(Metil-fenil-amino)-propil]-amida de &cido 1-(2,4-
dicloro-5-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2,4-dicloro-5-

metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi-benzilamida de &cido 1-(4-cloro-2,5-dimetil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(4-cloro-2,5-dimetil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(4-cloro-2,5-dimetil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil) -amida de &cido l1-(4-cloro-2,5-

dimetil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 14(2—cloro—4—
trifluorometil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,

2-Metdxi-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-5-trifluorome-

til-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-5-
trifluorometil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,
[2-(2,3-Dimetéxi~-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-
cloro-6-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico,
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[2-(2-Metdxi-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-cloro-6-

metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Morfolin-4-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-6-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com acido trifluoro-acético,

2-Metdéxi-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-6-metil-
benzenossulfonil)-piperidina~3-carboxilico,
1-(2-Cloro-6é-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico de &cido ciclopropilmetil-amida,
[3-(Metil-fenil-amino)-propil]-amida de &cido 1-(2-
cloro-6-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-
carboxilico; composto com acido trifluoro-acético,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-6-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[1-(4-Fluoro-fenil)-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Indan-1l-ilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
l—(2—Cloro—benzenossulfonil)—piperidina—3—carboxilico

de &cido (naftalen-l-ilmetil)-amida,

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

[2-(4-Fluoro-fenil)~etil]-amida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,
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2-Trifluorometil-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

2-Cloro-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi-benzilamida de &cido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metil-benzilamida de &cido 1-(2-Cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Benzilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil~amida de &cido 1-(2-cloro-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de acido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(2-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

(1-Fenil-etil)-amida de &acido 1-(2-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(2-cloro-benzenossul-

fonil) -piperidina-3-carboxilico,

Isobutil-amida de 4cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Fenetil-amida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(2-cloro-benze-
nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Metil éster de &cido 2-[3-(2-tiofen-2-il-etilcarba-
moil) -piperidina-l-sulfonil]-benzédico,

Metil éster de &cido 3-[3-(2-metéxi-benzilcarbamoil) -

piperidina-1l-sulfonil]-tiofeno-2-carboxilico,

Metil éster de &cido 3-[3-(2-tiofen-2-il-etilcarbamoil)

-piperidina-1-sulfonil]-tiofeno-2-carboxilico,

[2-(2-Metdéxi-fenil)-etil]-amida de &cidol- (tolueno-2-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Acetilamino-etil)-amida de &cido 1-(tolueno-2-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metdxi-benzilamida de &cido 1-(tolueno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(tolueno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de Aacido 1-(tolueno-2-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(naftaleno-
2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metil-benzilamida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de acido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Metdxi-fenil)-etil]-amida de acido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Morfolin-4-il-etil)~amida de &cido 1-(3-cloro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com acido trifluoro-acético,
2-Metil-benzilamida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(3-cloro-2-metil--
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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Ciclopropilmetil-amida de acido 1-(3-cloro-2-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[3-(Metil-fenil-amino)-propil]-amida de acido 1-(3-
cloro-2-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxi-

lico; composto com &cido trifluoro-acético,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(2-Metdéxi-fenil)-etil]~amida de &cido 1~-(3-cloro-4-

fluoro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(2-Pirrolidin-1l-il-etil)-amida de &cido 1-(3-cloro-4-
fluoro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com &cido trifluoro-acético,

2-Metéxi-benzilamida de &cido 1-(3-cloro-4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(3-cloro-4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(3-cloro-4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[3-(Metil-fenil-amino)-propil]-amida de &cido 1-(3-
cloro-4-fluoro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxi-
lico; composto com acido trifluoro-acético,
2-Metdéxi-benzilamida de acido 1-(3-cloro-4-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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(2-Diisopropilamino-etil)-amida de &cido 1-~(3-cloro-4-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; com-

posto com &cido trifluoro-acético,

(Piridin-4-ilmetil)-amida de acido 1-(3-cloro-4-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico; composto

com acido trifluoro-acético,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &acido 1-(3-cloro-4-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(5-cloro-2-metéxi-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(3-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de acido 1-(3-cloro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metil-benzilamida de &cido 1-(3-cloro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(3-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de acido 1-(3-cloro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(3-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
[2-(2,3-Dimetéxi~fenil)-etil]-amida de &cido, 1-(3-

fluoro-4-metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-

carboxilico
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Ciclopentilamida de &cido 1-(3-fluoro-4-metil-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Metdxi-fenil)-etil]l-amida de &cido 1-(5-fluoro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metdéxi-benzilamida de &cido 1-(5-fluoro-2-metil-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopentilamida de acido 1-(5-fluoro-2-metil-benzenos-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(4-acetilamino-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilamida de &cido 1-(4-acetilamino-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Morfolin-4-il-etil)-amida de &cido 1-(bifenil-4-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico; composto com Aacido
trifluoro-acético,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de acido 1-(bifenil-4-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)~amida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
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(1,2,3,4-Tetraidro-naftalen-1-il)-amida de &acido 1-(4-

cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Trifluorometil-benzilamida de &cido 1-(4-cloro-benze-

nossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(4-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil amida de &cido 1-(4-cloro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(4-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(4-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(4-cloro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metdxi-benzilamida de &cido 1-(4-fluoro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopentilamida de &acido 1-(4-fluoro-2-metil-benzenos-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(4-fluoro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(4-fluoro-2-
metil-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(4-fluoro-

benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metil-benzilamida de &cido 1-(4-fluoro-benzenossulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(4-fluoro-benzenos-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(4-fluoro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(4-fluoro-benzenossul-
fonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(4-isopropil
-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metil-benzilamida de &cido 1-(4-isopropil-benzenos-
sulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(4-isopropil-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de acido 1-(4-isopropil-benzenos-

sulfonil)~piperidina-3-carboxilico,

(Naftalen-1-ilmetil)-amida de acido 1-(4-metdxi-benze-

nossulfonil) -piperidina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(4-Metdxi-benzenos-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(4-metédxi-benzenossul-

fonil)-piperidina-3-carboxilico,
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Cicloexilamida de &cido 1- (4-metdxi-benzenossulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(4-metdéxi-benzenossul-

fonil)-piperidina-3-carboxilico,

2-Metéxi~-benzilamida de &cido 1-(4-metil-3,4-diidro-2H-
benzo[1l,4]oxazine-7-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico;

composto com acido trifluoro-acético,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(4-metil-3,4-diidro-
2H-benzo[1l,4]oxazine-7-sulfonil)-piperidina-3-
carboxilico; composto com &cido trifluoro-acético,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(4-metil-3,4-
diidro—ZH—benzo[l,4]oxazine—7—sulfonil)—piperidina—3—
carboxilico;composto com &cido trifluoro-acético,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(4-butil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metil-benzilamida de &cido 1-(4-butil-benzenossul-
fonil) -piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1-(4-butil-benzenossul-
fonil)-piperidina~-3-carboxilico,

Isopropilamida de &cido 1-(4-butil-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Metilamida de &cido 1-(4-butil-benzenossulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de acido 1-(5-cloro-3-metil-benzo[b]

tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[2-(2-Metdéxi-fenil)-etil]~amida de &cido 1-(5-cloro-
tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Metdxi-benzilamida de acido 1-(5-cloro-tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(5-cloro-tiofeno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(5-cloro-tiofeno-
2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

Indan-l-ilamida de acido 1-(quinolina-8-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(Naftalen-l-ilmetil)-amida de &cido l1-{quinolina-8-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido,l-(quinolina-
8-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico
[2-(3-Cloro-fenil)-etil]-amida de acido 1-(quinolina-8-
sulfonil)-piperidina-3~carboxilico,

2-Cloro-benzilamida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
(d-tert-Butil-cicloexil)-amida de 4cido 1-(quinolina-8-

sulfonil) ~-piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de acido 1-(quinolina-8-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
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Cicloexilamida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de 4cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-

piperidina-3~-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)

-piperidina-3-carboxilico,

Isobutyl-amida de acido 1-(quinolina-8-sulfonil)-pipe-

ridina-3-carboxilico,

Fenetil-amida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-piperi-

dina-3-carboxilico,

[1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida

fonil-piperidina-3-carboxilico,

de &cidol-benzenossul-

(1,2,3,4-Tetraidro-naftalen-1-il)-amida de &cido 1-

benzenossulfonil-piperidina-3-carboxilico,

Indan-l-ilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidina-

3-carboxilico,

(Naftalen-1l-ilmetil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-

piperidina-3-carboxilico,

[2=(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida
fonil-piperidina-3-carboxilico,
2-Trifluorometil-benzilamida de

nil-piperidina-3-carboxilico,

(1-Metéximetil-propil)-amida de

nil-piperidina-3-carboxilico,

de acido l-benzenossul-

4cido l-benzenossulfo-

adcido l-benzenossulfo-
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2-Cloro-benzilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperi-

dina-3-carboxilico,

2-Metil-benzilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperi-

dina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Metdxi-propil)-amida de acido l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de acido 1l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidina-

3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidi-

na-3-carboxilico,

(3-Metil-butil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-pipe-
ridina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(bifenil-4-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
[3-(Metil-fenil-amino)-propil]-amida de acido 1-(quino-
lina-8-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico; composto com
acido trifluoro-acético,

(2-Tiofen-2-il-etil)-amida de &cido 1-(quinolina-8-

sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
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[1-(4-Fluoro-fenil)-etil]}-amida de acido 1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(1,2,3,4-Tetraidro-naftalen-1-il)-amida de &cido 1-
(tiofeno-2-sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Indan-l-ilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-pipe-
ridina-3-carboxilico,

(Naftalen-1l-ilmetil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,
[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina~-3-carboxilico,
2-Trifluorometil-benzilamida de acido 1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
2-Cloro-benzilamida de &acido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

2-Metdxi-benzilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

(2-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
(4-tert-Butil-cicloexil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
Cicloexilmetil-amida de &cido 1l-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,



10

15

20

- 33 -

Ciclopentilamida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
(1-Fenil-etil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
(3-Metil-butil)-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,
Fenetil-amida de &cido 1-(tiofeno-2-sulfonil)-piperidi-

na-3-carboxilico,

(3,5,7-Trimetil-adamantan-1-il)-amida de Aacido, (rac)-
1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico;

e

(3-Idréxi-adamantan-1-il)-amida de &cido (rac)-1-(2-

cloro-benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

41 - Compostos, caracterizados por serem

selecionados a partir do grupo que consiste de:

Cicloexilamida de &cido l-benzenossulfonil-piperidina-

3-carboxilico,

Cicloexilmetil-amida de &cido 1l-benzenossulfonil-
piperidina-3-carboxilico,
(2-Fenil-propil)-amida de &cido l-benzenossulfonil-

piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,
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Cicloexilmetil-amida de 4cido 1-(quinolina-8-sulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopropilmetil-amida de &cido 1-(3-cloro-2-metil-
benzenossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
(3-Fenil-propil)-amida de &cido 1-(naftaleno-2-sulfo-
nil)-piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-

piperidina-3-carboxilico,

Cicloexilamida de &cido 1-(2-cloro-benzenossulfonil)-
piperidina-3-carboxilico,

Ciclopentilamida de &cido (3S)-1-(2,4-dicloro-benzenos-
sulfonil)-piperidina-3-carboxilico,

(rac) -Azepan-1-il-[1-(2-cloro-benzenossulfonil)-piperi-
din-3-il]-metanona,
(rac)-{1-(2-Cloro-benzenossulfonil)-piperidin-3-il]-

(octaidro-quinolin-1-il)-metanona,

(3-Metil-butil)-amida de &cido (3R)-1-(2-cloro-benze-

nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico, e

(3-Metil-butil)-amida de &cido (3S)-1-(2-cloro-benze-

nossulfonil)-piperidina-3-carboxilico,
ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis.

42 - Composigdes farmacéuticas, caracteri-
zadas pelo fato de compreenderem um composto de acordo
com a reivindicagdo 40 ou 41 e um carreador e/ou adju-

vante farmaceuticamente aceitével.
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43 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 41, caracterizados pelo fato de
se destinarem ao uso como substancias ativas terapéuti-

cas.

44 - Compostos de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 41, caracterizados pelo fato de
se destinarem ao uso como substancias ativas terapéuti-
cas para o tratamento e/ou profilaxia de enfermidades
que sao moduladas por inibidores de deidrogenase de hi-

droxiesterdide~11P.

45 - Meétodo para o tratamento terapéutico
e/ou profildtico de enfermidades que sio moduladas por
inibidoresv de deidrogenase de hidroxiesterdéide-11B,
particularmente para o tratamento terapéutico e/ou pro-
filatico de diabetes do tipo II ou sindrome metabdlica,
caracterizado pelo fato de que o método compreende ad-
ministrar um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 41 a um ser humano ou animal.

46 - Utilizagdo de compostos de acordo com
gualquer uma das reivindicacées 1 a 41, caracterizada
pelo fato de se destinar ao tratamento terapéutico e/ou
profilatico de enfermidades que sio moduladas por ini-

bidores de deidrogenase de hidroxiesterdide-11B.

47 - Utilizagdo de compostos de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 41, caracterizada

pelo fato de se destinar ao tratamento terapéutico e/ou
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profilatico de diabetes do tipo II ou sindrome metabd-

lica.

48 - Utilizagdo de compostos de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 41, caracterizada
pelo fato de se destinar a preparacido de medicamentos
para o tratamento terapéutico e/ou profildtico de en-
fermidades que s&o moduladas por inibidores de deidro-

genase de hidroxiesterdide-11B.

49 - Utilizacgdo de compostos de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 41, ecaracterizada
pelo fato de se destinar 3 preparacdo de medicamentos
para o tratamento terapéutico e/ou profildtico de dia-

betes do tipo II ou sindrome metabdlica.
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RESUMO
COMPOSICAO FARMACEUTICA, COMPOSTOS, METODO PARA O

TRATAMENTO TERAPEUTICO E/QOU PROFILATICO DE ENFERMIDADES

QUE SAO MODULADAS POR INIBIDORES DE DEIDROGENASE DE HI-

DROXIESTERéIDE—llB E UTILIZACAO DOS COMPOSTOS

Proporcionam-se compostos da férmula (I):

bem como seus sais farmaceuticamente aceitdveis, em que
Os substituintes sdo tais como aqueles expostos no re-
latdério. Estes compostos, e as composicdes farmacéuti-
cas que os contém, sdo de utilidade para o tratamento
de enfermidades tais como, por exemplo, diabetes melli-

tus do tipo II e sindrome metabdlica.
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