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“NOVAS PRO-DROGAS”
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a novas prd-
drogas de drogas, a sua preparacdo e aos usos das
mesmas.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Muitas das drogas biologicamente potentes e
farmacologicamente ativas nd&o sdo aprovadas na fase
de desenvolvimento devido a falta de aspectos
estruturais necessdrios para atravessar Dbarreiras
bioldégicas. Em outros casos a molécula da droga
pode ser instavel nas condi¢gdes do pH fisioldgico
nos sistemas bioldgicos. Por conseguinte, aumentar
a biodisponibilidade é um critério importante para
um potencial candidato com obstdculos no processo
de absorcéo. Consequentemente, os solutos devem
possuir as caracteristicas fisico-gquimicas ideais
por exemplo tamanho, carga, lipofilicidade,
conformacgcdo, ligacgdo de hidrogénio etc.

Nos ultimos anos vem ocorrendo uma crescente
tendéncia a introdugdo de novas drogas como prdé-
drogas. Pré-drogas sdo derivados quimicos de um
composto biologicamente ativo que, quando
administrado, libera o) composto biologicamente
ativo in vivo. A preparagdo de prdé-droga de uma
droga permite a modificacédo das propriedades
fisico-guimicas da droga que tem O efeito de
alterar a farmacocinética da droga por exemplo uma
prdé-droga pode modificar o transporte, a
distribui¢do, o metabolismo ou a solubilidade da
droga nos ligquidos bioldgicos.

Nesta invencao, apresentamos uma nova
estratégica de pré-drogas para incorporar
funcionalidades para obter os aspectos estruturais

gue modificariam os aspectos topoldgicos como
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caracteristicas de tamanho, carga, conformacadao e
ligacéao de hidrogénio em uma molécula
medicamentosa.

DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a novas prd-
drogas derivadas de compostos de férmula I ou sais
dos mesmos,

Rb\ /R'
R—(C)a

M(CHb—Z 6
7// N '
T

'Rm
!

Formula-1
onde os grupos R, R', R" e R'™ sdo
independentemente selecionados de hidrogénio, um
alquil, alguilaril, aralqguil ou aril linear,

ramificado ou ciclico ou um anel heterociclico;
onde o grupo alquil ¢é saturado ou insaturado, e &
ndo-substituido ou substituido com 1 a S5 grupos
selecionados de hidrdéxi, ciano, oxo, adcido
carboxilico e seus derivados; onde o anel aril e o
anel heterociclico s&@o ndo-substituidos ou
substituidos com 1 a 5 grupos selecionados de

alqguil, alcdéxi, halo, perhaloalgquil, perhaloalcédxi,

haloalcéxi, hidréxi, oxo, ciano, carbéxi, acil, -
NRpRg, onde Rp e Rg sdo independentemente
selecionados de hidrogénio, um anel alguil,

arilalquil, alguilaril, ciclico ou heterociclico, -
CONRpRYy, onde Ry e RN sao independentemente
selecionados de hidrogénio, alquil, aril, onde o
grupo aril ¢é ndo-substituido ou substituido com
grupos alqguil;

ou gquaisquer dois de R, R', R" ou R'" sdo unidos
para formar uma porgédo ciclica que é ndo-

substituida ou substituida com algquil,
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perhaloalquil, alcdxi, halogénio, amino,
alquilamino, dialguilamino, ciano, carbdéxi,
alcoxicarbonil, alcanoil ou um grupo L, onde L & um

composto de fdérmula P

o

Formula-P

-

onde m &€ 0 ou 1 ; RE, RF e Rg sd3o selecionados de
um dos seguintes grupos:

i) Rp representa um grupo C; a Ciz alcdéxi, um dos
grupos Rg e Rg representa um grupo C; a Ciz alcdxi e
© outro representa um A&tomo de hidrogénio e um
radical C; a C3 alquil ou 1i) Rg e Rg representa
hidrogénio ou metil; Rr representa um grupo da
férmula - OCHRjq, onde R; representa um radical
alquil fluorado ou iii) Rg e Rg 1ndependentemente
representam hidrogénio, metil, metdxi, etdxi,
metoxietdxi ou etoxietdxi; e Rp ¢é selecionado de
metdxi, etdxi, metoxietdxi ou etoxietdxi ou iv) Rg
€ hidrogénio, Rg representa metil, e Ry representa
metdéxi substituido com -0O- n-propil;

Z é& um adtomo selecionado de N, O ou S;

X é um &dtomo selecionado de O ou S;:

A é selecionado de hidrogénio, Um anel C; a Cig
alguil, aril ou heterociclico linear, ramificado ou
ciclico, onde o grupo alquil é completamente
saturado ou contém insaturacdo e € ndo-substituido
ou substituido, onde as substituicgcdes sao
selecionadas de hidréxi, halogénio, ciano, carbéxi,
acil e derivados do mesmo, onde o aril e o anel
heterociclico é n&do-substituido ou substituido com
1 a 5 grupos selecionados de grupos alquil, alcéxi,

halo, perhaloalquil, perhaloalcdxi, haloalcdxi,
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hidréxi, ciano, amino, monoalguilamino ou
dialguilamino;

B é selecionado de hidrogénio, ciano, Cq a C1o
alquil, um grupo da férmula -COORa, onde Ra ¢é
selecionado de hidrogénio, Cj-;0 alquil, uma porcgdo
aril ou heteroaril; ou um grupo da férmula -CONRxRy,
onde Rx e Ry sadao independentemente selecionados de
hidrogénio, Ci a CH alguil ou aril linear,
ramificado ou <ciclicoe ou um anel heterociclico,
onde o grupo alguil ¢é completamente saturado ou
contém insaturacao e é ndao-substituido ou
substituido, onde as substitui¢cdes sdo selecionadas
de hidréxi, halogénio, ciano, carbdéxi, acil; ou B é

um grupo de fdérmula II

. R’ R™
R \ g )/a Z/
SR~ }xf
R (CH,)b
) | Formula-1I
onde R, R', rR", rR'", Z tém oS significados

definidos acima; a é& um inteiro seleciocnado de 0 ou
1 b é& um inteiro selecionado de O ou 1 com a
condigdo de gque, i) guando a for 0, b é& 0; R' & R"
estdo ausentes e R esta diretamente ligado a 2Z2; 1i1i)
dquando Z for um &tomo selecionado de O ou S; R'"
esté ausente; iii) o composto de férmula I é

convertido em um composto de fdébrmula III,

Rl
" R"I
Cla
R (CH 2)b
Formula-IIT

onde R, R', R", R'", a, b e Z sado como definidos
acima, 1iv) o composto de férmula III € uma molécula
biclogicamente ativa ou um agente de diagndéstico.

A prdé-droga derivada do composto de fédrmula I
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pode ser empregada para obter um composto de

férmula III in vivo.

R'\ IR. . Rm RI\ /R' R“'
R—(C)a i R—(C)a\ /
. -2, — (CHb—Z
(CHb—4S . 2 7,0
H N
X ﬁ/B
. A
Formula-iII Formula-I
O composto de fdérmula III, do gual buscamos

aperfeigoar as propriedades, pode ser uma molécula
biologicamente ativa ou um agente de diagnéstico
que sdo doravante coletivamente denominados
molécula medicamentosa. Os compostos de fdérmula I

da presente invenc¢do incorporam portanto alteracdes

em aspectos estruturas de uma molécula
medicamentosa com um ou mais
aspectos/funcionalidades como, por exemplo, um

grupo amino gque pode ser um grupo amino alifatico
ou um grupo amino ciclico, um grupo &cido, um grupo
alcodlico, um grupo fendlico, um grupo tio,
fosfonatos ou uma combinacdo dos mesmos. A molécula
medicamentosa pode possuir grupos gquimicos
adequados para possibilitar a preparacdo das novas
pré-drogas de fdérmula I por exemplo, uma molécula
medicamentosa adequada pode ser um aminoacido, ou
uma droga com um grupo amino, um grupo fendlico ou
um grupo hidroxil, uma proteina ou um peptidio, um
azol como 1imidazol, pirazol, benzimidazol etc. A
molécula medicamentosa de fdérmula III da classe
quimica mencionada acima pode pertencer a gqualguer
uma das diversas classes terapéuticas, relevantes
nesta invencéao, por exemplo a molécula
medicamentosa pode a molécula gue age no sistema
nervoso central por exemplo um estimulante do SNC
como fentermina, metilfenidato ou uma droga

anticonvulsivante como gabapentina, pregabalina, um



10

15

20

25

30

6/58

agente antispasméddico como baclofen,
antidepressivos como sertralina, antipsicdéticos
como ziprasidona ou a droga pode ser um

anticoagulante como &cido tranexamico, um agente
antineoplésico, uma droga que age no sistema
cardiovascular por exemplo um inibidor de ACE ou um
beta agonista ou antagonistas, um antibidético como
B-lactamas, macrolideos, guinolonas,
aminoglicosideos, um derivado de morfina ou codeina
usado para o alivio da dor ou wuma droga anti-
inflamatdéria, drogas antiulcerativas como
inibidores da bomba de prdétons etc. Outros
compostos medicamentosos de férmula I também podem
ser Gteis no aperfeiqoamento da solubilidade de uma
droga pouco soluvel como raloxifeno, sertralina,
ziprasidona etc. Deve ficar entendido que os
exemplos das moléculas medicamentosas, mencionados
acima, sdo ilustrativos e nédo limitam o escopo da
invencéao.

Em uma das modalidades da presente invengdao,
o composto de férmula I é representado por um
composto de fdérmula IV,

R\ R
R—(C)a

“(CHy)b—N :
7/QN
X B
T

Formula-1V

R™
/

onde, pelo menos um dos grupos R, R' ou R' ' contém
uma porgdo carboxilica e os outros grupos R, R' ou
R" tém o significado definido para a férmula I
acima, i.e., o composto de fdérmula IV é prdé-droga
de um aminocacido.

Em uma outra modalidade da invencdo, o composto de
férmula I é representado por um composto de fdérmula

v,
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R\ R R™
R—(C)a {

SCHb—N o
Z/ \NYB
‘ A

Formula-V
onde, pelo menos um dos grupos a saber R, R' ou R"
contém uma porg¢do carboxilica.

Os compostos de férmula v, com
caracteristicas de carga de mascaramento de
oximinocarbamato e com os aspectos de tamanho e
ligacgao de hidrogénio apropriados apresentam
aperfeigcoamento no perfil farmacocinético da
molécula medicamentosa parental através do aumento
da biodisponibilidade ou do aumento da meia-vida,
comparada a droga parental. As pré-drogas também
podem ser Uteis no aumento da solubilidade em &agua
da droga, resolvendo assim os problemas associados
com a formulagadao da droga em uma forma de dosagem
adeguada.

Em uma outra modalidade, o composto de
férmula I é representado por um composto de fédrmula
Ta

X
R1OOC/>(\NH/U\0/ N\'/B
R R A
Formula-Ia
onde R' e R" sdo interligados com o atomo de

carbono ao gual estdo presos para formar um anel
ciclico de 4, 5 ou 6 membros, Ry & selecionado
dtomo de hidrogénio ou um radical C; - Cg alguil, X,
A e B tém os significados definidos para os
compostos de férmula I acima. Os compostos de

férmula Ia sdo prdé-drogas dos compostos descritos

na Patente US N° 4024175 (doravante denominada !
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175), que estéa aqui incorporada a titulo de
referéncia. Os compostos de férmula Ia sdo uUteis no
tratamento de certos tipos de epilepsia, atagques de
sincope, hipocinesia e traumatismos cranianos. Os
compostos de fdérmula Ia também podem ser Uteis no

tratamento de dor neuropdtica diabética.

Um dos compostos preferidos da patente ' 175
é o) dcido 1- (aminometil)ciclohexanoacético,
comumente conhecido como Gabapentina (NEURONTIN®,

Pfizer), que foil aprovado nos Estados Unidos para o
controle de neuralgia pdés—-herpética e como uma
terapia auxiliar no tratamento de convulsdes
parciais. O regime de dosagem atualmente aprovado
da gabapentina requer tipicamente a administracdao
oral de 900 mg/dia a 4800 mg/dia em trés doses
fracionadas de 300-60C mg cada. Na faixa de dosagem
aprovada de 900 mg/dia a 1800 mg/dia, a
biodisponibilidade oral é de aproximadamente 60-27%
respectivamente. Portanto a biodisponibilidade oral

da gabapentina é baixa e ndo ¢ proporcional & dose.

Portanto é necessario um perfil de produto
aperfeicoado que aumente a biodisponibilidade,
eliminando assim as grandes doses da dose

administrada e melihorando o pexrfil de efeitos
colaterais da gabapentina e de outros compostos
apresentados na patente '175. As prdé-drogas do tipo
compostos de férmula Ta da presente invencgdo
possuem Jgrupos ggue mascaram as caracteristicas de
carga do grupo amino de modo que uma grande
proporgdo da droga permanece desionizada no trato
gastrointestinal onde ocorre a absorcdo maéxima da
drocga. Além disso, a absorcdo da droga ocorre sem
gualquer limitagdo da dose, aumentando assim a
biodisponibilidade da droga parental.

Um outro problema significativo com muitos
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andlogos de GABA apresentados na patente ‘175 & a
reagdo intramolecular do grupo gama amino com a
funcionalidade carboxil para formar gama lactama.
A formacgéo de gama lactama apresenta sérias
dificuldades na formulacgdo da gabapentina por causa
de sua toxicidade (LD50, camundongo de >8000mg/kg
para gabapentina, LD50, camundongo de 300mg/kg para
a lactama correspondente). Portanto, a formac¢do da
impureza lactama durante a sintese de andlogos de
GABA e/ou a formulacdo e/ou o armazenamento de
analogos de GABA ou de composigcdes de analogos de
GABA deve ser minimizada por motivos de seguranga.
Além disso, as tentativas para 1impedir a formacgédo
de lactama ainda né&do foram totalmente bem-sucedidas
seja na sintese ou no armazenamento de andalogos de
GABA tais como gabapentina ou composigdes dos
mesmos. As pré-drogas férmula Ia da presente
invencdo apresentam compostos onde o grupo amino é
substituido, e nao estd mais livre para sofrer
lactamizagédo espontanea, reduzindo assim a
possibilidade de formacgéao da impureza lactama
durante a formulagd@oc e o armazenamento.

Em ainda uma outra modalidade da presente
invengdo, o composto de férmula I ¢€é representado
por um composto de fdédrmula Ib ou sais do mesmo

R R" x

HooC NH/U\O/N\rB
Ry R3

Formula-Ib
onde R' é hidrogénio, R; é€ um alquil de cadeia reta
ou ramificada de 1 a 6 carbonos, fenil ou
cicloalquil tendo de 3 a 6 a&tomos de carbono; R" e
R; sdo independentemente selecionados de hidrogénio

ou metil; X , A e B tém os significados definidos
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para os compostos de férmula I acima. Os compostos
de férmula Ib sao pré-drogas de compostos
apresentados na Patente U3 N°® 6197819, gue esté
agui incorporada a titulo de referéncia. Os
compostos de fdérmula Ib sdo Uteis na supressao de
convulsdes decorrentes de epilepsia, no tratamento
de 1isguemia cerebral, mal de Parkinson, doenca de

Huntington e espasticidade e também possivelmente

para efeitos antidepressivos, ansioliticos, e
antipsicdticos. Um dos compostos preferidos da
patente Y819 é o dcido (S)-3- (aminometil) -5~
metilhexanoico, que é comumente conhecido como

Pregabalina. A Pregabalina (LYRICA®) foi aprovada
nos Estados Unidos para o tratamento de dor
neuropatica associada a neuropatia periférica

diabética, controle da neuralgia pds-herpética e

como uma terapia auxiliar no tratamento de
convulsdes parciais. A droga possui uma depuracédo
sistémica rapida e portanto requer dosagem

frequente para manter uma concentracgcdo terapéutica
ou profildtica na circulagcdo sistémica. Os métodos
convencionais para dilatar a exposigcdo sistémica
das drogas com depuracdo rapida envolve o uso de
métodos de formulagdes ou dispositivos que oferecem
liberagdo 1lenta ou sistemdtica da droga no lumen
intestinal. Esses métodos sdo bastante conhecidos
na literatura e normalmente requerem gue a droga
seja bem absorvida no intestino grosso, onde

provavelmente tais formulag¢des permanecem enquanto

a droga estad sendo liberada. No entanto, muitos
andlogos de GABA como pregabalina, devido a sua
estrutura de aminoacido, sdo 1ionizados no trato
gastrointestinal e por conseguinte nao sdo

absorvidas por meio do intestino grosso. Ao
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contrério, esses compostos sdo tipicamente
absorvidos no intestino delgado por um mecanismo de
transporte mediado por um carreador, © gue €& um
processo saturavel. Portanto a tecnologia de
liberagdo sistemdtica n&o poderia ser aplicada a
muitos andlogos de GABA como pregabalina. As prod-
drogas do tipo compostos de férmula Ib previnem a
ionizagdo do grupo amino da pregabalina e de outros
anadlogos de GABA apresentados na patente ‘819,
assim a droga encontra-se disponivel na forma
desionizada, forma esta em que ¢é absorvido pela
intestino grosso.

Também, como os andlogos de GABA apresentados
na patente ‘175, os andlogos de GABA apresentados
na patente ‘819 também sdo suscetiveis a

lactamizagcdo espontdnea, gue ocorre devido a reacédo

intramolecular do grupo amino livre com a
funcionalidade carboxil. Os compostos de fdérmula
Ib da presente invencgdo previnem esta reacgao

intramolecular e portanto oferecem anédlogos de GABA
estaveis.

Em ainda wuma outra modalidade da presente
invencédo, o composto de férmula I ¢é representado

por um composto de férmula Ic

= R X

\/XN/U\O/N\ B
N b
Formuia-Ic

R' e R'" é& hidrogénio;

Rs & selecionado de hidrogénio ou um atomo de

cloro; R é um grupo da férmula —-CH=CH-CORg ou -

[CH(R7)Jn—-CORg , onde Rg é selecionado de hidréxi,

um grupo alcdxi de cadeia reta ou ramificada de 1 a

8 Atomos de carbono, um grupo alquilamino inferior;
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R; €& selecionado de hidrogénio, cC; a C4 alguil,
fenil e fenil substituido onde os substituintes no
fenil s&o selecionados de halogénio, C; a C4 alcdxi
de 1 a 4 &tomos de carbono, e C; a C4 algquil; n é um
inteiro de 1 a 5; X , A e B tém os significados
definidos para os compostos de férmula I acima. Os
compostos de férmula Ic sao pré-drogas dos
compostos apresentados na Patente US N° 3960927,

gue estd aqui incorporada a titulo de referéncia.

Os compostos de férmula Ic sdo Uteis como
sedativos. Além disso, os compostos de fdérmula Ic
onde R é um grupo da fdérmula - CH=CH-CORe¢ ou -
[CH(R7) I,-CORg, onde R~ é hidrogénio e n é um

inteiro de 1 a 5, inibe de forma irreversivel a
Acido gama amino butirico transaminase e dessa
forma aumenta significativamente o nivel de GABA no
cérebro. Portanto, esses compostos sdo uUteis em
mamiferos para o tratamento de doengas nas qguais
ocorre uma perturbacao da interacédo excitacdo-
inibi¢d&o como resultante de alteracdes no nivel do
GABA e do 4&cido glutéamico, talis como coreia de
Huntington, parkinsonismo, esquizofrenia,
epilepsia, depresséao, hipercinesia e disturbios
maniacos-depressivos. Como os analogos de GABA
apresentados na patente 175 e '819 acima, o
analogo de GABA apresentado na patente '927 possui
um grupo amino livre gue pode sofrer lactamizacéao,
produzindo impurezas do tipo lactama durante a
preparacdao da droga principal, a formulagdo assim
como durante O armazenamento. Os compostos de
férmula Ic fornecem andlogos de GABA estaveis.

Em ainda wuma outra modalidade da presente
invengdo, o composto de férmula I é representado

por compostos de fdédrmula Id
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B
HOOC NH

Rg

Formula-Id
onde Rg é selecionado de c¢cloro, bromo, iodo, -CFs3;
X, A e B tém os significados definidos para os

compostos de férmula I acima. O composto de fdérmula
Id sdo prdé-drogas de compostos apresentados na
Patente US N° 3471548 (doravante denominada '548),
gue estd agqui incorporada a titulo de referéncia.
Os compostos de fédrmula Id possuem a propriedade de
inibir a atividade dos neurdnios envolvidos no
controle motor. Os compostos sdo portanto UGteis
para o alivio de sinais e sintomas de espasticidade
resultantes de esclerose multipla. Além disso os
compostos de férmula Id também podem ser UGteis como
um agente antitussigeno, como um agente para O
tratamento de angina do peito, para o tratamento de
sindrome de abstinéncia de &lcool e promocgcdo de
abstinéncia em alcodbdlatras, para o tratamento da
doengca de refluxo gastroesofdgico, e no tratamento
de émese.

Um dos compostos preferidos da patente '548 é
um composto de férmula Id, onde R9 é <cloro, um
composto mais comumente conhecido como baclofen.
Baclofen foi aprovado nos Estados Unidos e é
comercializado sob o nome comercial, KEMSTRO®, pela
Schwarz Pharma. As propriedades fisico-quimicas do
baclofen apresenta problemas na formulagdo e na
absorg¢do da droga. Sendo de natureza zwiteridnica,
ele pode ter uma carga liguida negativa, uma carga
liguida positiva ou uma carga neutra, dependendo do
pH da solugdo. A absorg¢do do baclofen ¢é especifica

no sitio, no sentido de gque ele é absorvido
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principalmente no intestino delgado superior, onde

¢ transportado por um mecanismo mediado por um

carreador de aminoacidos. A permeabilidade no
intestino inferior é muito pobre. Além disso,
devido a estrutura do baclofen e de outros

compostos da patente ‘548, a solubilidade em &agua é
pobre, © qQque apresenta problemas para a formulacao
da dosagem. As prdé-drogas de fdérmula Id possuem um
grupo amino substituido, de modo qgue ele ndo &
ionizado no trato gastrointestinal e estd presente
na forma desionizada pronta para absorg¢do da droga.
Também, devido a presengca de um grupo hidrofilico,
a solubilidade em &gua das drogas ¢ aumentada o gque
é vantajoso para preparar formas de dosagens
especialmente formas de dosagem em solucé&o.

Em ainda uma outra modalidade o composto de
férmula I é representado por compostos de fédrmula
Te

R4,00C /JL\ "
Koo e

Formula-le
onde R' e R'" sdo conectados para formar, junto com
o atomo de N ao gual eles estdo ligados um anel
piperidil, R" é H, Rio é fenil opcionalmente
substituido com C 1-4 alquil; Rn é C; a C4q4 alquil;
X, A e B tém os significados definidos para os
compostos de fé&rmula I acima. Os compostos da
férmula Ie sdo prdéd-drogas de compostos apresentados
na Patente US N° 2507631, gque est& aqui incorporada
a titulo de referéncia. Os compostos de foérmula Ie
sdo estimulantes do SNC e sdo uUteis no tratamento
de distirbios de hiperatividade por deficiéncia de

atengdo (ADHD). Os compostos de férmula Ie também
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podem ser Uteis no tratamento de declinio cognitivo
em pacientes com AIDS ou condig¢des associadas a
AIDS.

Em uma outra modalidade os compostos de
férmula I sdo representados por compostos de

férmula If

R /U\ N
\l/\ NH O/ YB
R' i A
Formula-If
onde R e R' sd8o0o interligados para formar um anel

ciclico saturado de 6 membros que ¢ substituido com
-COOH; X , A e B tém os significados definidos para
os compostos de fdédrmula I acima. Os compostos de
férmula If s&o prdé-drogas do composto apresentados
na Patente US N° 3950405 (doravante denominada
'405), que esté aqui incorporada a titulo de
referéncia. Os compostos de férmula If sd&o uUteis no
tratamento de distUrbios nos quais a atividade de
plasmina no sangue ¢é muito alta, por exemplo o0s
compostos podem ser tteis em pacientes com
hemofilia para reduzir ou prevenir a hemorragia ou
para reduzir a necessidade de terapia de reposicgédo
durante e depois da extracdo de dente. Um dos

compostos preferidos da patente 405, 0 1isdébmero

trans do composto de férmula IX, i.e., acido
trans—-4- (aminometil) ciclohexanocarboxilico,
comumente conhecido como dcido tranexamico, foi

aprovado nos Estados Unidos e é comercializado sob
a marca CYKLOKAPRON® pela Pharmacia e Upjohn &
usado em pacientes com hemofilia em curto periodo
(2-8 dias) para reduzir prevenir a hemorragia e
para reduzir a necessidade de terapia de reposigédo

durante e depois da extracdo de dente. O &cido
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tranexadmico apresenta pobre biodisponibilidade oral
no sentido de gque sdo absorvidos somente 35-40% da
dose administrado por via oral. Conseguentemente,
é prescrita uma dosagem bastante alta da droga,
tipicamente cerca de 3 g a <cerca de 6 g em 24
horas. Uma ingestédo tdo alta causa efeitos
colaterais gastrointestinais nos pacientes, gque
podem ser devidos a irritagdo local causada devido
a droga nao absorvida. @] aumento do grau de
absorgdo dessas drogas pode levar a administracéo
de dosagens mais baixas e a um conseqguente
aperfeigoamento no perfil de efeitos colaterais da
droga. As prdé-drogas de fdérmula If acima diminuem a
basicidade do grupo amino livre devido a
substitui¢do e por conseguinte aumentam a absorcgdo
da droga via o trato gastrointestinal aumentando
assim a biodisponibilidade dessas drogas.

Em uma outra modalidade os compostos de
férmula I sao representados por compostos de

férmula Ig

HsC. CHy X

s

Formula-Ig

O//%\T/B

onde os substituintes X, B e A tém os significados
definidos acima. Os compostos de férmula Ig sé&o
pré-drogas de compostos apresentados na Patente US
N°® 2408345, que estd aqui incorporada a titulo de
referéncia. Os compostos de férmula Ig s&o uUteis
como estimulantes do SNC e como supressores do
apetite.

Em ainda uma outra modalidade da presente
invencéo, os compostos de férmula I sao

representados por compostos de fébrmula Ih
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Formula -Th
onde m é 0 ou 1 ; os grupos Ry, Ry, Rg, R e Rg séo
selecionados de um dos seguintes grupos: i) Rr
representa um grupo C; a C3 alcdxi, um dos grupos Rg
e Rg representa um grupo C; a C;3 alcdxi e o outro
representa um &tomo de hidrogénio e um radical C; a
Cs alquil Ry esté na posicgéao 6 e representa
hidrogénio, halo, trifluormetil, um radical C; a Csj;
alguil ou um radical C, a Cs alcodxi que é
opcionalmente, predominantemente ou completamente
substituido com &tomos de fluor, RH estd na posicgdo
5 e representa um radical C; a C3 alcdéxi gue ¢&
opcionalmente, predominantemente ou completamente
substituido com Atomos de flaor ou a
clorodifluormetil radical ; ii) Rg e Rg representam
hidrogénio ou metil; Rr representa um grupo da
férmula - OCH,R;, onde Rt representa um radical
alquil fluorado, Ry é hidrogénio, Ry €& selecionado
de hidrogénio, metdéxi ou trifluormetil; iii) Rg e Rg
independentemente representam hidrogénio, metil,
metdxi, etdxi, metoxietdxi ou etoxietdxi; e Rp &
selecionado de metdxi, etdx1i, metoxietdxi ou

etoxietdxi, ; Ry e Ry sdo independentemente

selecionados do grupo qgque consiste em hidrogénio,

alguil, halogénio,, carbometdxi, carboetdxi,
alcdxi, e alcanoil; iv) Rg é hidrogénio, Rg
representa metil, e Rp representa metdxi
substituido com -0- n-propil, Rz e Ry sao
independentemente selecionados do grupo gue

consiste em hidrogénio, halogénio, um grupo C; a Cg
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alquil, C; a Cg alquil halogenado, C; a Ces alcdxi, C,

a C¢ alcoxicarbonil ou carboxil. Os compostos de
férmula Ih s&do pré-drogas dos compostos
apresentados nas Patentes Us Nuimeros 4758579,

4508905, 5045552 e na Patente Europeia N° 174726.
Os compostos descritos nas referéncias patentarias
mencionadas acima podem ser generalizados como
compostos contendo uma estrutura de ntcleo de
piridilsulfinilbenzimidazol. Esses compostos inibem
a (H', K')-ATPase gastrica e sdo comumente doravante
denominados inibidores da bomba de prdétons (PPI) ou
"prazdis". Nas duas uUltimas décadas, a estabilidade
dos PPIs tém sido alvo de preocupacdo de muitos
cientistas e j& foram feitas varias tentativas para
aumentar a estabilidade dos PPIs. Ja foi
demonstrado gue os prazdis sofrem ativacgdo A&acida
para gerar as espécies reativas gque se ligam ao
sitio ativa da ATPase. Além disso, foili sugerido que
embora a protonagdo da porgdo piridina (ou a pkal
do nitrogénio da piridina) determine o acumulo
seletivo dos prazdis no sitio ativo, €& a protonagédo
da porgdo benzimidazol (ou a pka2 do nitrogénio do
benzimidazol) gue tem um papel decisivo na ativacgédo
desses compostos resultando nas espécies reativas e
portanto determinando a estabilidade relativa
desses PPIs (Shin J.M., Cho, Y. M. ’ Sachs G.,
Journal of American Chemical Society, 2004, 126,
7800-7811) . Nos compostos de férmula Ih, o)
nitrogénio do benzimidazol, gque ¢é substituido, tem
a cabacidade reduzida para sofrer protonagdo e por
conseguinte a degradacéao guimica nos fluidos
gastrointestinais ou gquando armazenado. Os
compostos de fdérmula Ih sdo UGteis na inibigcédo da

secrecdo dos &acidos gastricos e portanto sd@o uteis
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para prevenir a formacédo de Ulcera. Esses
compostos podem ser Utelis em condigdes tais como
Ulceras duodenais, doenca do refluxo
gastroesofagico, esofagite erosiva, condigdes
hipersecretoras como sindrome de Zollinger-Ellison.

Em uma modalidade mais preferida, oS
compostos de férmula I sao representados por

compostos de férmula Ii

X
M
R1OOC/>(\NH 0/ \‘/B
R Rll | A
Formula-Ii
onde R' e R" sdo interligados com o &atomo de

carbono ao gqual estdo presos para formar um anel
ciclico saturado de 4, 5 ou 6 membros, Ri é
selecionado de um &tomo de hidrogénio ou um radical

C:1-Cg alguil; B é um grupo da fdérmula VIII

Rz Rmn
HOOC NH/EE
Ris Rys
Formula-VIII
onde Riz é hidrogénio, Ris e Ris S&3o

independentemente selecionados de hidrogénio ou
metil, Ri;q é€ um alquil de cadeia reta ou ramificada
de 1 a 6 carbonos, fenil ou cicloalguil tendo de 3
a 6 4adtomos de carbono; X e A tém os significados
definidos para os compostos de fdédrmula Ib acima. Os
compostos de férmula Ii sdo prdé-drogas, que sao
convertidos in vivo, por hidrdélise gquimica ou
enzimdtica em compostos de férmula M e Fdédrmula N,
gque sdo os compostos apresentados nas patentes '175
e '819, gue agui incorporadas a titulo de

referéncia.
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Rz Ris
RY R" ' Ru4 Rys :
Formula-M Formula-N

Os compostos de fdédrmula Ii sdo UuUteis no
tratamento de certos tipos de epilepsia, atagues de
sincope, hipocinesia e traumatismos cranianos. Os
compostos de fdérmula Ii também podem ser Uteis no
tratamento de dor neuropatica diabética.

Em uma modalidade mais preferida, compostos
de fdérmula Ia ¢é representado por a compostos de

férmula Ij

(o]

HO,C )k

N ol
H

N\(COOR&

CHy

Formula-lj
onde Ra tem o significado definido na férmula Ia
acima.
Em uma outra modalidade mais preferida, compostos
de férmula Id é representado por um composto de
férmula Tk

X

HO,C z o< CQORa

(o}

Formula-Tk
onde Ra tem o significado definido na férmula Id
acima.

A seguir encontram-se defini¢des dos termos
usados neste relatédrio.

Conforme usado neste relatdério e} termo
‘alquil' refere-se a uma porg¢do hidrocarboneto

linear, ramificado ou ciclico opcionalmente
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contendo uma ou mais 1nsaturagdes. O termo inclui
em sua definigcdo radicais tais como alguil linear
substituido com cicloalguil ou vice versa. Conforme
usado neste relatdério, entende-se por alquil
incluindo saturacgdes ‘alquenil’ e/ou ‘alquinil’ .
Grupos alquil exemplificativos incluem metil, etil,
n-propil, i-propil, n-butil, t- butil, n-pentil, 3-
pentil, 2~-octil entre outros. Grupos algquenil
exemplificativos incluem etenil, propenil, 1-
butenil, (2)-2-butenil, (E)-3-metilbut-2-enil, (E)-
2,4- pentadienil, (Z2)—-3-heptenil entre outros.
Grupos algquinil exemplificativos incluem etinil,
propinil, 1-butinil, 2-butinil, 4-metil-2-pentinil,
2,4-hexadiinil entre outros. O termo "alcoxi"
conforme usado neste relatdério refere-se a um grupo
algquil, como definido neste relatdério, preso a

porgdo molecular parental através de um Aatomo de

oxigénio. Exemplos representativos de alcdxi
incluemn, porém sem limitacédo, metdxi, etdxi,
propdxi, isopropdxi, butdéxi, tert-butdxi,

pentildéxi, hexildéxi. Conforme usado neste relatdrio
por 'aril' entende-se um sistema de anel aromdtico
que pode ser monociclico ou policiclico. O anel
aril pode ser fundido com um anel ciclico ou
heterociclico. Exemplos de grupo aril incluem
fenil, naftil, antracenil, fenantril etc.

Conforme usado neste relatdério o termo
"algquilaril" refere-se ao grupo -Rs-R,, onde Rg; é um
grupo aril como definido acima neste relatdério

substituido com Ry, um grupo algquil definido acima.

Conforme usado neste relatdério o termo "aralgquil"
refere-se ao um grupo -Ry-Ry, onde Ry é um grupo
alquil como definido acima neste relatdrio

substituido com Ry, um grupo aril como definido

acima.
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Conforme usado neste relatdério 'heterociclil'
ou 'anel heterociclico' significa sistemas de anel
monociclicos ou policiclicos gue, além de carbono,
também contém um ou mais heterodtomos, tais como,
por exemplo, nitrogénio, oxigénio ou enxofre que

pode ser 1insaturado ou totalmente ou parcialmente

saturado. Esta definicdo inclui ainda sistemas de
anel nos guais os anéis heterociclil sdao
aromaticos, i.e., 'heterocaril', ou um radical

heterociclico que é fundido com anéis benzeno.
Conforme usado neste relatdédrio o termo "porgdo
ciclica™" refere-se ao radical hidrocarboneto
alifdtico monociclico ou biciclico contendo 4 -7
atomos de carbono ou & porcd3o heterociclica como
definida acima neste relatdério. A porcdo ciclica
pode ser totalmente saturada ou pode conter
insaturacdes.

A expressédo "adcido carboxilico e seus
derivados" conforme usada neste relatdério refere-se
a derivados do tipo amida, derivados do tipo éster
de acido carboxilico, &cido sulfénico, sulfonatos,
dcido fosfdérico, e fosfonatos dos mesmos. @)
derivado do tipo amida do &cido pode ser um grupo
da férmula - CONR;12R;3 onde Rio e Ri3 sdo
independentemente selecionados de hidrogénio,
alquil, aril, onde o grupo aril é nado-substituido
ou substituido com grupos algquil; o derivado do

tipo éster do &cido carboxilico pode ser um grupo

da férmula COORzZ, onde Rz é selecionado de
hidrogénio , alguil, aril, alguilaril, aralqguil,
anel ciclico ou heterociclico. Os sulfonatos podem
ser alquil, aril, aralguil ou algquilaril

sulfonatos, e ainda os fosfonatos podem ser alguil,
aril aralquil, alquilaril fosfonatos.

O termo "grupo protetor "refere-se a um grupo
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que, gquando ligado a um ou mais grupos, limita as
reagdbes gue ocorrem cCom e€sses grupos e esses grupos
protetores podem ser removidos por etapas qgquimicas
ou enzimadticas convencionais para restabelecer os
grupos. O grupo protetor removivel» particular
empregado €& determinado pela natureza dos compostos
e pelos processos guimicos sendo utilizados.

Sais dos compostos de fdérmula I podem ser um
sal de adigdo de &acido ou um sal de adicdo de base
dependendo da presenga de grupos basicos ou &acidos
nos compostos. Os sais sdo de preferéncia sais
farmaceuticamente aceitdveis. Sais de adicgdo de
acido podem ser sais dos compostos de férmula I com
grupo amino basico com um 4&cido orgédnico ou um
dcido inorgédnico. Acidos inorganicos adequados sé&o,
por exemplo &acidos de halogénio, tais como &cido
cloridrico, dcido sulfdrico ou &cido fosférico.
Acidos orgé&nicos adequados sao, por exemplo, &cidos
carboxilico, fosfdénico, sulfdénico ou sulfadmico, por
exemplo, dcido acético, acido propidnico, acido
etano-1,2-dissulfdénico, adcido benzenossulfdnico,
acido N-ciclohexilsulfédmico etc.

Sailis de adigdc de Dbase podem ser sais de
grupos acidos por exemplo grupo &acido carboxilico,
dcido sulfdédnico de compostos de férmula I com
bases, por exemplo, sais de metal ou de amdnio,
tais como sais de metais alcalinos ou de metais
alcalinos terrosos, por exemplo sais de sdédio,
potéassio, magnésio ou cédlcio, ou sais de amdénio com
ambnia ou aminas orgé&nicas adequadas, tais como
monoaminas tercidrias, por exemplo, trietilamina ou
tris(2-hidroxietil)amina, ou bases heterociclicas,
por exemplo N-etilpiperidina ou N,N’-
imetilpiperazina.

Podem existir centros assimétricos nos
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compostos da presente invencgéao e os isbmeros
individuais estdo dentro do escopo da presente
invencédo. Os estereoisdmeros individuais dos
compostos podem ser preparados por sintese a partir
de materiais de partida Qgquirais ou por preparacdo
de misturas racémicas e separacdo por conversdo em
uma mistura de diasteredmeros seguida de separacao,
técnicas cromatograficas, ou separacdo direta dos
enantidmeros em colunas cromatograficas quirais.

Podem existir isbmeros geométricos nos
compostos da presente invencéao. A invencédo
contempla varios 1isbmeros geométricos e misturas
dos mesmos resultantes da disperséo de
substituintes em torno de uma ligacéo dupla
carbono-carbono, um grupo cicloalguil, ou um grupo
heterocicloalquil. Os substituintes em torno de
uma ligagdo dupla carbono-carbono s&o designados
como tendo a configuracdo Z ou E e os substituintes
em torno de um cicloalgquil ou heterocicloalquil sé&o
designados como tendo a configuracdo cis ou trans.

As prdé-drogas de férmula I liberam a molécula
medicamentosa em condig¢des fisioldgicas, que produz
entdao seus efeitos. Por conseguinte, o0s compostos
de foérmula I s&o Uteis para fins terapéuticos e/ou
diagndésticos.

A nova prdé-droga do tipo composto de fdérmula
I pode ser administrada na forma de uma composicédo
farmacéutica adequada compreendendo uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um ou mais dos compostos

da invengéao com um ou mais excipientes
terapeuticamente aceitéveis. O termo “excipiente
terapeuticamente aceitavel”, conforme usado neste
relatério, representa uma carga, um diluente, um
material encapsulante atdéxicos, s6lidos,

semissdélidos ou liguidos, ou um auxiliar de
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formulacéao de qualquer tipo. Exemplos de
excipientes terapeuticamente aceitaveis incluem
acucares; celulose e derivados da mesma; bleos;
glicdis; solugdes; agentes tamponantes, agentes
corantes, agentes liberadores, agentes de
revestimento, agentes adocantes, agentes

flavorizantes, e agentes perfumantes; entre outros.
As composi¢des também podem ser administradas ou
coadministradas em formas de dosagem de liberacéao
sistemdtica.

As composig¢gdes farmacéuticas adegquadas podem
ser apresentadas como uma forma de dosagem sdélido,

ligquida ou semissdlida e podem incluir por exemplo

comprimidos, capsulas, pilulas, gré&nulos, dréageas,
pds, supositérios, solucgdao, suspensao, emulsédo
entre outras. A composigdo pode ser formulada para

liberacgéo imediata ou sistematica do componente
ativo pela escolha dos excipientes adegquados.

Os compostos de férmula I podem ser Uteilis em
terapia ou com fins diagndésticos onde eles podem
ser usados isolados, ou em combinacdo com uma outra
droga para um efeito aditivo ou sinergistico.

A invencdo ¢é 1ilustrada, mas nao limitada,

pela descrigdo dos exemplos a seguir.

Exemplo N° | Nome ]

1 acido N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]l-1-
aminometil ciclohexanoacético

2 dcido N-[ (Oximinociclohexano)carbonil]-1-
aminometil ciclohexanocacético

3 acido N-[(Oximinociclopentano)carbonil]- 1 -
aminometil ciclohexanoacético

4 acido N-[ (Oximino-1l,1l-diciclopropil
metano)carbonil]~-1 —aminometil
ciclohexanoacético

5 acido N-[(Etil oximinopropionate-2-
il)carbonil]-1 -aminometil ciclohexanocacético

6 dcido N-{ (Metil oximinopropionato-2-
il)carbonil-1 -aminometil ciclohexanocacético

7 dcido N-[(Ciclopropil metil oximinopropionato-
2-il)carbonil]-1 -amino metilciclohexanocacético

8 dcido N—[ (Isopropil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-l-aminometil ciclohexanocacético

9 acido N-[{n-Butil oximinopropionato-2-




26/58

il)carbonil]-l-aminometil ciclohexanoacético

10 acido N-[ (Isobutil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-l-aminometil ciclohexanoacético

11 dcido N-[(Etil-2-{2-
aminotiazol}oximinoetanoato~2-il)carbonil]-1-
aminometil ciclohexanocacético

12 dcido N-[ (&dcido oximinopropidénico-{4-amino-3-
(2-metilpropil)butanoico} amida-2-
il)carbonil]-l-aminometil ciclohexanocacético

13 dcido N-[ ¢ adcido oximinopropidnico dimetil
amida-2-il)carbonil]-l-aminometil
ciclohexanocacético

14 dcido N-[( &acido oximinopropidnico pirrolidina
amida-2-il)carbonil]-l-aminometil
ciclohexanoacético )

15 dcido N-{(Etil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-amino-3-(4- clorofenil)butanoico

16 adcido N-[(Isopropil oximinopropionato-2-
il)carbonil]~-4-amino-3-(4- clorofenil)butanoico

17 adcido N-[ (Metil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-amino-3-(4- clorofenil)butanoico

18 adcido N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-4-
amino-3-(4~-clorofenil) butanoico

19 acido (R)~N-[ (Metil oximinopropionato-2-~
il)carbonil]-4-amino-3-(4- clorofenil)butanoico

20 dcido (R)-N-[(Etil oximinopropionato-2-
il)carbonil]—-4-amino-3-(4- clorofenil)butanoico

21 dcido (R)-N-[(Oximinopropano-2-il)carbonil]-4-
amino-3-(4-clorofenil) butanoico

22 éster metilico do adcido (£)-Treo-N-{[ (Metil
oximinopropionato-2-il)carbonil]- 1 -fenil- 1 -
(2- piperidina)acético

23 éster metilico do adcido (£)-Treo-N-[(Etil
oximinopropionato-2-il)carbonil]- 1 -fenil- 1 -
(2- piperidina)acético

24 N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]- 1 ,
1l -dimetil-2-fenil etilamina

25 acido (S)-N-f(Etil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-amino-3-(2-
metilpropil)butanoico

26 dcido Trans-N-[(Etil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-(aminometil)
ciclohexanocarboxilico

27 acido Trans-N-[ (Metil oximinopropionato-2-
il)carbonil]j-4-(aminometil)
ciclohexanocarboxilico

28 dcido Trans-N-[(Isopropil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-(aminometil)
ciclohexanocarboxilico

29 acido Trans-N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil] -
4- (aminometil)ciclohexano carboxilico

30 N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]- 5-metoxi-2-
[[(4-metoxi-3 , 5-dimetil- 2-
piridinil)metil]lsulfinil]- 1 H-benzimidazol

31 N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-5-
metoxi-2-[{{(4-metoxi-3,5- dimetil-2-
piridinil)metil)lsulfinil]- 1 H-benzimidazol

32 N-{ (dcido oximinopropidnico dimetil amida-2-
il)carbonil]-5-metoxi-2-[[(4- metoxi-3 , 5 -
dimetil -2 -piridinil)metil] sulfinil] - 1 H-
benzimidazol

33 N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil)]-5-
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(difluormetoxi)-2-[[(3 ,4-dimetoxi-2-
piridinil)metil] sulfinil]- 1 H-benzimidazol

34 N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-5-
(difluormetoxi)-2-[[(3 , 4- dimetoxi-2-
piridinil)metil]sulfinil]- 1 H-benzimidazol

35 N-[ (acido oximinopropidénico dimetil amida-2-
il)carbonil)-5-(difluormetoxi)=-2-[[(3,4-
dimetoxi-2-piridinil)metil]lsulfinil]-1 H-
benzimidazol

36 N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-2-[[[3-metil-
4-(2,2,2-trifluoretoxi)-2-
piridinil)metil]sulfinil]- 1 H-benzimidazol

37 N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-2-
[[[3-metil-4-(2,2,2- trifluoretoxi)-2-
piridinil]lmetil]lsulfinil]- 1 H-benzimidazol

38 N-[ (dcido oximinopropidnico dimetil amida-2-
il)carbonil]-2-[[{[3-metil-4- (2,2,2-

trifluoretoxi)-2-piridinil]jmetil])sulfinil]l-1 H-
benzimidazol

39 N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-2-[[[4-(3-
metoxipropoxi)-3-metil-2-
piridinil]metil]}lsulfinil]l- 1 H-benzimidazol

40 N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-2-
[[[4-(3-metoxipropoxi)-3- metil-2-
piridiniljmetil]lsulfinil]- 1 H-benzimidazol

41 N-[ (&cido oximinopropidnico dimetil amida-2-
il)carbonil]-2-[[[4-(3- metoxipropoxi)-3-metil-

2-piridinil]lmetil]sulfinil]-1 H-benzimidazol
PROCESSO DE PREPARACAO

As novas pré-drogas do tipo compostos de
fé&rmula I da presente invencgdo podem ser preparadas
a partir de um composto de férmula ITI
comercialmente disponivel ou a partir de um sal do
mesmo. O processo de preparacgcdo pode ser resumido
nos esguemas I a VIII abaixo.

Esquema I

. R - .
R"
VAt
a
) N \H ) 14 NO,
R cHpp H.
Formula-1H1 Formula-IX
Step 1
R’ X
_{CH2)b
e
! L.
Formula-X
) 8
Steo It ”°\N///<
B A
Formula-X1

" A
_(CH2)p N
m—§n( e d’\rﬁ
R L A
Formula-1

No esquema reacional I, etapa I, um composto
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de férmula III é tratadoc com um composto de fdédrmula
IX, onde X tem o significado definido para a
férmula I acima, para obter o composto de fdédrmula
X. A reacdo pode ser realizada na presenca de uma
ou mais bases em um solvente adeqguado. Bases
adequadas para a reacgcdo podem ser bases orgénicas
ou 1inorgénicas. A Dbase 1inorgadnica Jgue pode ser
usada para a reacgdo pode ser selecionada de sais de
dlcalis e de metais alcalinos de hidréxido,
carbonatos, bicarbonatos, hidretos etc., por
exemplo, hidréxido de sédio, hidrdédxido de potéassio,
ou hidréxido de amdbnio. A base orgédnica gue pode
ser usada para a reacgao é selecionada de
trietilamina, piridina, picolinas, gquinolina, N -
metilmorfolina etc., sendo preferidas trietilamina,
N, N-diisopropiletilamina.

A reacgcdo pode ser realizada na presenca de um
solvente ou de uma mistura de solventes. Como o
solvente, gqualguer solvente pode ser usado contanto
que nao afete de forma negativa a reagdo, e pode
ser, por exemplo, solventes clorados como cloreto
de metileno, dicloreto de etileno, éteres tais como
tetrahidrofurano, éter dietilico, dlcoois como
metanol, etanol, dlcool isopropilico, dlcool

propilico, incluindo outros solventes como acetona,

dimetilformamida, dimetilsulfdéxido, dioxano, etil
acetato, tolueno, diclorometano, clorofdérmio ou
solventes mistos dos mesmos. As temperaturas

adequadas para a reagdo podem variar na faixa de
0°C a cerca de 100°C, de preferéncia a reacdao pode

ser realizada na faixa de 0°C a cerca de 50°C.

Além disso a reagdo pode ser realizada na
presenga de uma base tal como uma base 1inorganica

ou orgédnica. De preferéncia, a reagdo pode ser
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realizada na presenga de uma base orgédnica tal
como, porém sem limitacéao, trietilamina, N-
metilmorfolina, piridina, picolinas, guinolinas,
etc., mais preferivelmente na presenca de N,N-
diisopropiletilamina.

O composto de férmula IIT encontra-se
comercialmente disponivel ou, alternativamente,
pode ser preparado pelos métodos conhecidos na
literatura. Para os compostos de fdédrmula III dgue
possuem mais de um grupo gque pode sofrer a reacao,
a reagdo indesejavel no outro grupo reativo pode
ser impedida pelo uso de um grupo protetor
adequado. O composto de férmula III protegido pode
entdo sofrer a reagdo representada nos esguemas
abaixo. Depois de terminada a reacdo desejada, o
grupo protetor pode ser removido por uma etapa de
desprotegdo. O grupo protetor gque pode ser usado
para o referido propdésito depende de fatores tais
como o grupo funcional a ser protegido; a espécie
reativa envolvida na reacgcdao, as condicdes
reacionais empregadas, a escolha do grupo protetor
adequado para uma reacgéao particular é de
conhecimento do especialista na técnica. Por
exemplo, o grupo dcido carboxilico pode ser

protegido por meio da preparacdo de ésteres do

mesmo, por exemplo, ésteres alquilicos como éster
metilico, ésteres t-butilicos, ésteres benzilicos,
ésteres sililicos etc. Da mesma forma, a reacao

indesejada no grupo protetor hidroxil pode ser
prevenida pelo uso de grupos protetores como éteres
sililicos, tais como um €éter trimetilsililico, um
éter ter-butildimetilsililico, ou um éter ter-
butildifenilsililico, a porg¢ao tiol podendo ser
protegida pela formagdo de um tioéster, tal como um

tioacetato ou um tiobenzoato ou como um dissulfeto.
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Além disso as reacdes de protecdo e de desprotecao
sdo bastante conhecidas na técnica. Por exemplo o
grupo dcido carboxilico que é protegido pela
preparagadao de ésteres alquilicos do mesmo pode ser
desprotegido pelo uso de um &acido ou de uma base, a
desprotecgao de ésteres benzilicos podendo ser
realizada por hidrogendélise. A desprotegdo da
porgdo tiol pode ser realizada pelo uso de zinco em
dcido aquoso diluido, trifenilfosfina em &gua e
boroidreto de sbdio o) que reduz os grupos
dissulfeto ao passo gue base agquosa ou metdxido de
s6dio em metanol podem ser usados para hidrolisar
tioésteres.

A etapa 2 da reacdo envolve a reacdo de um
composto de fédrmula X com um composto de fdérmula XI
para obter um composto de fdébrmula I, na presenca de
uma base e um solvente adequado. A base gue pode
ser usada na reacgdo pode ser uma base inorgénica ou

organica. A base inorgadnica gue pode ser usada para

a reagéado pode ser selecionada de hidréxidos,
carbonatos ou hidretos de dlcalis ou metais
alcalinos, por exemplo hidrdéxido de sbédio,

carbonato de potassio, hidreto de sdédio etc. A base

organica gue pode ser usada para a reacg¢doc pode ser

selecionada de trietilamina, piridina, picolinas,
gquinolina, N-metilmorfolina, O-ter-butdxido de
potéassio etc., sendo preferidas N, N-

diisopropiletilamina, trietilamina.

O solvente que pode ser usado para a reagao
pode ser selecionado de solventes do tipo
hidrocarboneto aromatico entre tolueno, xileno etc.
ou solventes polares como acetonitrila, éter de
tetrahidrofurano, diclorometano, dicloroetano,
metilisobutilcetona etc. sendo preferidos metil

isobutil cetona, tetrahidrofurano.
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Em um método alternativo os compostos de
férmula III s&o convertidos em seus cloroformiatos
de férmula XII correspondentes por rea¢éo com
fosgénio ou trifosgénio. (Esquema II) A reacdo pode
ser realizada em um solvente inerte na presenca de
uma base como trietilamina, piridina. Os carbamatos
de fdérmula XII podem ser ainda reagidos com uma

oxima de férmula XI para obter um composto de
férmula I.

Esquema II

' R R™
i R R Steo [ R"\ /
e/ J + cocl, ————* )ca\ P c
C)a
(CH,)b \ﬂ/
/‘\ " R 2
R (CHy)b - O
Formula-III ) Formula-XII
B S
Step II
HO\N//’< ep
A .
Formula-XI
]
(CH2)b //L\ N B
R——&{’ Lz_ o/\T/
Formula-I '

Os compostos de férmula I também podem ser
preparados por um processo representado no Esquema
IIT abaixo, onde a oxima de férmula XI é tratada
com 4-nitrofenil cloroformiato ou 4 -
nitrofenilclorotioformiato de férmula IX para obter
o} oximinocarboniléxi' composto de férmula XITII
correspondente. O composto de fdérmula XIII pode ser
entdo reagido com um composto de férmula III para
dar os compostos de fdérmula I. A reacdao pode ser
realizada na presenga de uma base orgénica ou
inorgédnica em um solvente orgénico.

Esquema IIT
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X
VN\O/U\O O-Noz

NO,

Formula-IX

A
Formula-XIII
R' -
R
R" .
\\é/ J
a
/ N 7 Ny
R (CH2)b
Formula-III
X
"\ L
\' _(cH2)p N
R——(?)a( L, o \l/B
N ] |
Formula;[
Em ainda um outro método

compostos de férmula I,

de preparacgdo de

a oxima de fdérmula XI pode

ser tratada com fosgénio (COC1ly) ou trifosgénio
para dar o composto de oximino cloroformiato de
férmula X1V, que pode ser ainda tratado com

compostos de fdérmula III para obter os compostos de

férmula I.

Esquema IV

-1

HO\N//<

A
Formula-XI

el

A
o

Steo |
+ CoC, —*

Formula XIV
R' -
o R
R N / / Step 1T
C)a z
) N S
R (CH2)b

Formula-III

"\ A
_A(CH2)b N B
a—qw( 2, o/\r’
& L L
Formula-I
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Os Esgquemas V a VIII ilustram o método de
sintese geral andlogo aos Esquemas I a IV, para uma
subclasse de compostos de fdérmula I, onde R e R'"
junto com o &atomo de nitrogénio ao qual eles estdo
ligados formam um anel aril ou heterocaril. @)

Esquema \Y% representa a reacgcao de compostos de

fédrmula XV, onde Ry e Ry tém os significados
definidos acima, D e E sdo independentemente
selecionados de um radical da férmula -N-, -CH,- ou

-CH-, onde os &atomos de hidrogénio podem ser ainda
substituidos por um substituinte L, onde L & como
definido acima na férmula I.

Esquema V

\@\Efp .
+
| p R Y

Ry

Ry
Formula-XV . Formula-IX

Step 1 l

R £/ '
3 ,43
N\ L7
"y

- Ry X \©\N

Formula XVI o

HO
Step 2 \~/<

Formula-XI

0,

A

. X
Formula XVII

O Esgquema VI ilustra um processo onde o
composto de fdérmula XV é tratado com fosgénio ou
trifosgénio para obter o derivado do tipo carbamato
de fdérmula XVIII. A reacdo pode ser realizada na
presenca de uma base e em um solvente adequado. Uma
base adequada para a reacdo pode ser uma base
inorgénica ou orgdnica. Bases inorgédnicas adequadas
podem ser por exemplo carbonatos, bicarbonatos,
hidréxido de sdédio, de potadssio, de litio etc. e a

base organica adequada pode ser selecionada de
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como trietilamina, N, N-diisopropilamina,

picolina etc.

aminas
piridina,

Esquema VI

13
Ry E Sten 1
) \ ){P + cocl, —* N \ N
N NWAL
H ' -
Ry Ru X
Formula XVIII

Formula XV
B

Step Il
HO\N% v
A

Formula-XI

L
R; EQ/
I
o} =
R/ 7]/ N A
H X

Formula XVII

Esquema VII

x .
HO ' .
N
N/<A <:|)L° O NO,

Formula-1X

X
e O

Formula XIV

i L
Ry E
g j\ %
N
H
Ry
Formula XV
L

Formula-X1

Formuia XVI1

5 Esquema VIII

. . B8
-]
G o\ /<
HO\N % ) \n/ N .
+ CcoCl, —* A
A o)
Formula-XI Formula X1V
R E L -
J ){D Step II
\WA
N
H
Ry
Formula XV
L
R, E/ :
N
o =
R} N \N/<A
H X
Formula XVII
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Os compostos de férmula XI podem ser
preparados por reagdo de um composto tipo aldeido

ou cetona da férmula XIX

o .

A

'Formula-XIX
com um sal de hidroxilamina na presenca de uma base
e um solvente. O sal de hidroxilamina pode ser
cloridrato de hidroxilamina, sulfato de
hidroxilamina, bissulfato de hidroxilamina ou

fosfato de hidroxilamina. A base que pode ser usada

para a reagdo pode ser uma base inorgénica ou

orgénica por exemplo, hidrdéxido de amdnio,
hidrdéxido de potéassio, hidréxido de soédio,
hidrdéxido de litio, trietilamina, N, N-
disiopropilamina entre outros, sendo preferida
trietilamina. A reag¢do pode ser realizada em um

soclvente aquoso ou orgédnico ou uma mistura dos
mesmos. Alternativamente, os compostos de fdérmula
XIX onde B é uma amida podem ser obtidos por reacéo
do &cido carboxilico correspondente com uma amina
requerida. O grupo hidroxil correspondente do &cido
carboxilico pode ser primeiro ativado usando grupos
tais como p-nitrofenil cloroformiato, 1,3-
diciclohexilcarbodiimida, e hidroxibenzotriazida
etc. Os derivados de &cido carboxilico podem ser
entdo tratadas com o composto do tipo amina

correspondente para dar a amida respectiva.

EXEMPLOS
A invencéao seréa ainda ilustrada com a
preparac¢cdo dos exemplos a seguir, gque podem ser

adequadamente modificados ou empregados para fazer

varios outros derivados do tipo pré-droga. o
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método de producéao de alguns dos compostos de
partida usados nos exemplos esté descrito como
exemplos de referéncia.

Exemplo de referéncia I:Preparacdo de etil 2-

hidroxiiminopropionato

HSCINIOH

o & ‘
A  uma solucéao de 65,9 g (0,948 mol) de
cloridrato de hidroxilamina em 400 ml de Aagua
desmineralizada foram adicionados 100 g de

trietilamina a menos de 30°C e a mistura foi

agitada por 15 minutos a 25-30°C. A esta mistura
foi adicionada uma solugdo de 100 g (0,861 mol) de
etilpiruvato em 100 ml de espirito retificado a 25-
30°C durante um periodo de 30 minutos e a massa

reacional foi agitada a 45-50°C por 1,0 hora. O

espirito retificado foi destilado a menos de 50°C a

vacuo e 200 ml de dgua desmineralizada foram

adicionados, a suspensdo foi resfriada para 0-5°C e

o sbélido foi filtrado e lavado com agua

desmineralizada fria, secado a 50-55°C a vacuo para
dar etil 2- hidroxiiminopropionato.
Exemplo de referéncia II: Preparacdo de &cido
2-hidroxiimino propidénico
Etapa I: Preparacdo de A&acido 2-hidroxiimino
propidnico
NOH
OH
o}
Uma solug¢do agquosa (390 ml) de 47,6 g (1,19

mol) de hidréxido de sédio foi adicionada a uma
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solucgéao de 130,0 g (0,99 mol) de etil-2-
hidroxiiminopropionato em etanol (910 ml) a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi
aquecida a 70°C por 1,5 hora. A mistura reacional

foi concentrada a vacuo e &dgua desmineralizada (500
ml) foi adicionada ao residuo. A camada aquosa foi
lavada com éter dietilico (2x250 ml) e acidificada
(pH~2) com solugdo de HCl1l 6 N. A camada aqgquosa foi
saturada com cloreto de sédio sdélido e extraida com
THF (3x500 ml). A camada de THF combinada foi
secada em sulfato de sdédio anidro e destilada a
vacuo para dar um sdélido amarelo claro, gque foi
lavado com THF (1x720 ml) para dar o Aacido 2-
hidroxiimino propidénico.

Etapa II: Preparacgao de l-pirrolidin-1-

ilpropano-1,2-diona-2-oxima

o
7,86 g (0,058 mol) de 1-hidrdéxi benztriazol foram
adicionados a uma solucdo agitada de 4,0 g (0,038
mol) de &acido 2-hidroxiimino propidénico em DMF (40
ml) e a mistura foi agitada por 10 minutos a
temperatura ambiente. 3,21 ml (0,038 mol) de
pirrolidina seguidos de 8,93 g (0,046 mol) de
cloridrato de l1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil
carbodiimida foram adicionados & mistura reacional
a temperatura ambiente e a mistura foi agitada por
15 horas. Agua desmineralizada (30 ml) foi
adicionada a mistura reacional e a camada aquosa
foi extraida com MDC (3x100 ml). A camada de MDC
combinada com lavada com uma solucdo de salmoura
(1x50 ml) e destilada a vécuo para dar um liguido

viscoso que foi purificado por cromatografia em
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coluna (silica gel malha 230-400, tolueno:etil
acetato, 30:70) para dar 1l-pirrolidin-l-ilpropano-
1,2-diona-2-oxima.

Exemplo de referéncia III - Preparacdo de
acido (S)-3-1(2-hidroxiimino propionilamino)metil]-

S-metil hexanoico

HOzC Y
"H NOH -
3,8 g (0,027 mol) de carbonato de potadssio foram

adicionados a uma solugdo heterogénea agitada de
4,36 g (0,027 mol) de &cido (S)Y-(+)-4-amino-3-(2-
metilpropil)butanoico em DMF (30 ml) e a mistura
foi agitada por 30 minutos & temperatura ambiente.
3,0 g (0,23 mol) de etil-2-hidroxiiminopropionato
foram adicionados e a mistura reacional foi

aquecida por 7 horas a 120°C. A mistura reacional

foi resfriada para a temperatura ambiente,
concentrada a vadcuo e Agua desmineralizada (25 ml)
foi adicionada ao residuo. A camada aqgquosa foi
acidificada (pH~4) com solucgé&o de HC1 2 N e
extraida com etil acetato (3x50 ml). A camada de

etil acetato combinada foi lavada com solucdo de
salmoura (1x30 ml) e concentrada a vacuo para dar
um liguido viscoso que foi purificado por
cromatografia em coluna (silica gel malha 230-400,
n-hexano:etil acetato, 30:70) para dar o &acido (S)-
3-[(2-hidroxiimino propionilamino) metil]-5-metil
hexanoico.

Os exemplos a seguir idilustram o método de
preparacgao de certos compostos de férmula I
representativos.

Exemplo 5

Acido N-[(etil oximinopropionato-2-
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il)carbonil-l-aminometil ciclohexancacético

) CC’:OH CH,
N O—N=—
T 5
H,CH,CO
Etapa I: Preparacgéo de acido [1-({[(4~-

nitrophenoxi)carbonillaminolmetil)ciclohexil]

acético.

A uma solucédo de 100 g (0,584 mol) de
gabapentina em 400 ml de MDC foram adicionados 100
g de trietilamina (0,99 mol) e a solucgédo foi
resfriada para 5-10°C e 95,20 g (0,876 mol) de
trimetilclorossilano foram adicionados a uma
temperatura entre 5-10°C e a mistura foi agitada
por 45 minutos. A mistura reacional foi adicionada
uma solucéo de 107, 2 g (0,532 mol) de 4 -

nitrofenilcloroformiato em 300 ml de MDC a 0-5°C e

a reacao foi agitada a 20-25°C por 3,0 horas. A
mistura reacional foram adicionados 700 ml de &gua
desmineralizada a uma temperatura abaixo de 10°C. A
mistura reacional foi extraida com MDC, a camada de
MDC foi lavada com solugdo de HC1 1 N e &agua
desmineralizada seguida de solucdo de salmoura. A
camada de MDC foi destilada e a massa
desgaseificada foi dissolvida em 280 ml de tolueno
a 50-55°C e foram adicionados 120 ml de n-hexano e
a mistura foi agitada a temperatura ambiente por
3,0 horas e o sdbélido resultante foi filtrado e

lavado com uma mistura de n-hexano e tolueno e
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lavado ainda com &gua desmineralizada, e secado a

50-55°C a vacuo para dar o acido [(I-({[(4-
nitrofenoxi)carbonil]amino}metil)ciclohexil]acético

Etapa I1: Preparacéao de acido N—-| (etil
oximinopropionato-2-il)carbonil]-1- aminometil
ciclohexanocacético

A uma solugdo de 38,9 g (0,297 mol) de etil-
2-hidroxiiminopropionato em 500 ml de MIBK foram
adicionados 33,3 g (0,297 mol) de ter-butédéxido de
potassio a 0-5°C e a solucdo foi agitada a 25-30°C
por 30 minutos. A massa reacional foi resfriada
para 0-5°C e foram adicionados 100 g (0,297 mol) de
dcido[l-({[(4-nitrofenoxi) carbonil]laminolmetil)
ciclohexil]acético a 0-5°C e a mistura foi agitada
por 2,0 horas a temperatura ambiente. A mistura
reacional foram adicionados 400 ml de dgua
desmineralizada seguidos de 220 ml de HCl aquoso 2N
a uma temperatura abaixo de 15°C e a mistura foi

extraida com MIBK e a camada de MIBK foi lavada com

solugcdo de salmoura e destilada a 50-55°C a vVvVAacuo.
A massa desgaseificada foram adicionados 2200 ml de
n-hexano e 750 ml de etil acetato e a mistura foi

aquecida para obter uma solucdo limpida e resfriada
para 0-5°C e agitada por 2,0 horas, filtrada e
lavada com wuma mistura fria de n-hexano e etil
acetato e ainda lavada com &gua desmineralizada,
secada a 50-55°C a vacuo para dar o composto acido
N-[(etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-1 -
aminometil ciclohexanocacético que foi ainda
purificado com uma mistura de acetona e dgua para
dar o composto puro. Os compostos dos exemplos 1-4
e 6-11 foram preparados seguindo e} mesmo

procedimento do exemplo 5.
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Exemplo 14
Acido N-[ (acido oximinopropionic pirrolidina
amida-2-il)carbonil]-l-aminometil

ciclohexanocacético

Etapa I: Preparacgéao dcido (L-({ ((4-
nitrofenoxi)carbonll]amlno}metil)ciclohexil]

acético.

A uma solucgédo de 100 g (0,584 mol) de
gabapentina em 400 ml de MDC foram adicionados 100
g de trietilamina (0,99 mol) e a solucgao foi
resfriada para 5-10°C e 95,20 g (0,876 mol) de
trimetilclorossilano foram adicionados a uma
temperatura entre 5-10°C e a mistura foi agitada
por 45 minutos. A mistura reacional foi adicionada
uma solucgéado de 107, 2 g (0,532 mol) de 4 -

nitrofenilcloroformiato em 300 ml de MDC a 0-5°C e

a reacgdo foili agitada a 20-25°C por 3,0 horas. A
mistura reacional foram adicionados 700 ml de &gua
desmineralizada a menos de l10°C. A mistura

reacional foi extraida com MDC, a camada de MDC foi

lavada com solucgéo de HC1 1 N e agua
desmineralizada seguida de solucdo de salmoura. A
camada de MDC foi destilada e a massa

desgaseificada foi dissolvida em 280 ml de tolueno
a 50-55°C e foram adicionados 120 ml de n—hexano_e

a mistura foi agitada & temperatura ambiente por
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3,0 horas e o sélido resultante foi filtrado e
lavado com uma mistura de n-hexano e tolueno e

lavado ainda com &dgua desmineralizada, secado a 50-

55°C a vacuo para dar o dcido [(1-({([(4-
nitrophenoxi)carbonil]amino} metil)ciclohexil]
acético.

Etapa II: Preparacéao de adcido N-[ (Acido
oximinopropionic pirrolidina amida-2-il)carbonil]-
l-aminometil ciclohexanocacético

0,62 g (0,000 mol) de ter-butdxido de
potassio foi adicionado a uma solugdo agitada de
0,9 g (0,006 mol) de l-pirrolidin-l-ilpropano-1,2-

diona-2-oxima em metil isobutil cetona (20 ml) a O-

5°C e em seguida a solucdo foi agitada por 30
minutes a 30°C. A mistura reacional foi resfriada
para 0-5°C, 1,5 g (0,004 mol) de &acido N-[(4-

nitrophenoxi)carbonil]-l-aminometil

ciclohexanocacético foi adicionado a mistura
reacional a 0-5°C e em seguida a mistura foi

agitada por 2 horas a 30°C. Agua desmineralizada
(30 ml) foi adicionada a mistura reacional, a
camada organica foi separada e a camada aquosa foi
acidificada (pH~4) com solucdo de HC1l 2 N. A camada
aquosa foi extraida com etil acetato (3x30 ml). A
camada organica combinada foi lavada com dgua
desmineralizada (1x30 ml) seguida de solucdo de

salmoura (1x30 ml) e destilada a vacuo para dar um

liguido viscoso gue foi purificado por
cromatografia em coluna (silica gel malha 230-400,
etil acetato: metanol, 90: 10) para dar o &acido N-
[ (Acido oximinopropibénico pirrolidina amida-2-

il)carbonil]-l-aminometil ciclohexanocacético.
Os compostos dos exemplos 12 e 13 foram

preparados de maneira andloga ao composto 14.
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Exemplo 15
Acido N-[(etil oximinopropionato-2-

il)carbonil]}-4-amino-3-(4-cloro fenil) butandico
o

P

N o
HO,C ﬁ ™~ CO,Et

CHay

Ct
Etapa I: Preparacgédo de Acido 3-(4-
clorofenil)-4-{[(4-nitrophenoxi)carbonil]amino}

butanoico.

NO2

O

N O
HO,C |
H

Ci
312,0 ml (2,458 mol) de trimetilclorossilano foram
lentamente adicionados a suspensdo de 350,0 g
(1,638 mol) de baclofen em THF (1400 ml) na
presenca de 387,0 ml (2,78 mol) de trietilamina a
0-5 °C durante 1,5 hora e a mistura foi mantida a
0-5°C por 30 minutos. Uma solucdo de 347,0 g (1,721
mol) de 4-nitrofenilclorofomiato em THF (1050 ml)
foi adicionada & mistura reacional acima a uma
temperatura entre 0-5°C durante 1,5 hora e a
mistura foi mantida a 25-30°C por 2,5 horas. A
mistura reacional foi resfriada para uma
temperatura abaixo de 10°C e &gua desmineralizada
(1750 ml) foi adicionada seguida de HC1 1 N (1750
ml) e a camada organica foi separada & temperatura
ambiente. A camada aquosa foi saturada com cloreto
de sdédio (600 g) e extraida com THF (2x875 ml). A
camada orgadnica combinada foi secada em sulfato de
sb6bdio anidro e o solvente foi destilado a vacuo. )

sélido resultante foi dissolvido em IPA (1900 ml) a
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75- 80°C e resfriado para 0-5°C e o produto foi

filtrado, lavado com IPA frio (400 ml), secado com

sucgdo e finalmente secado a 50-55°C a vacuo para
dar o acido 3-(4-clorofenil)-4-{[(4-
nitrofenoxi)carbonil]lamino } butanoico.

Etapa IT: Preparacédo de adcido N-[ (etil
oximinopropionato-2-il)carbonil]-4-amino-3-(4-
clorec fenil) butanoico

142,3 g (1,268 mol) de ter-butdxido de
potédssio foram adicionados a solucdo de 166,3 g
(1,208 mol) de etil-2-hidroxiiminopropionato em
etanol absoluto a 0-5°C durante 25-30 minutos e a

mistura foi agitada a 25-30°C por 30 minutos. A
solugdo acima foram adicionados 300,0 g (0,792 mol)
de acido 3-(4-clorofenil)-4-{[(4-
nitrofenoxi)carbonil] amino} butanoico durante 25-
30 minutos a uma temperatura entre 0-5°C e a
mistura foili agitada por 1,0 hora. O etanol foi
destilado e desgaseificado a vacuo, e foram
adicionados &gua desmineralizada (3000 ml) e HCl 2N
(550 ml). A camada aquosa foi extraida com MDC
(31500 ml) e a camada organica combinada foi
lavada com &agua desmineralizada (1x1500 ml) seguida
de solucdo saturada de salmoura (1x1500 ml). O MDC
foi destilado e desgaseificado a vacuo. A massa
desgaseificada resultante foi dissolvida em éter
diisopropilico (1500 m1l) e extraida com solucgéao
saturada de bicarbonato de sédio (3 x600 ml). O pH
da camada agquosa combinada foi ajustado em -3,0 e
esta foi extraida com MDC (3x1500 ml). A camada de
MDC combinada foi lavada com 4&agua desmineralizada
(1x1500 ml) seguida de solu¢do saturada de salmoura
(1x1500 ml) e o MDC foi destilado. A massa grossa

resultante foli adicionado hexano (930 ml), a massa
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foi agquecida a 65-70°C e etil acetato (620 ml) foi
adicionado e a massa foi gradualmente resfriada

para 20-25°C. O sélido resultante foi filtrado,
lavado com uma mistura de etil acetato e n-hexano
seguida de &agua desmineralizada (3x350 ml) e secado
a 50-55°C a vacuo para dar o &cido N-[(etil
oximinopropionato-2- il)carbonil])-4-arnino-3-(4-
clorofenil) -butanoico gque foi ainda purificado com
uma mistura de metanol e &gua para dar o produto
puro.

Os compostos do exemplo 16-21 foram
preparados seguindo-se o mesmo procedimento que
aquele do exemplo 15.

Exemplo 23

Ester metilico do &cido () -treo-N-[(etil
oximinopropionato-2-il)carbonil)-l-fenil-1-(2-

piperidina)acético

MeO [0} o]
CH,
NJ‘I\O—N._
o
o .
N—

CH,

Etapa I Preparagdo de éster metilico do &cido
(x)-treo-N-[(4-nitrophenoxi)carbonil]-1l-fenil-1-(2-

piperidina)acético.

MeO o O

Jo e

3,84 ml (0,022 mol) de N,N-diisopropiletilamina
foram adicionados a uma solugdo agitada de 4,0 g
(0,017 mol) de éster metilico do &cido (%)-treo 1-
fenil- 1 -(2 -piperidil)acético em THF (40 ml) a
25-30°C. 4,14 g (0,02 mol) de 4 -

nitrofenilcloroformiato foram adicionados & mistura
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reacional aos poucos durante um periodo de 10
minutos e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura reacional foi
concentrada a véacuo. Agua desmineralizada (40 ml)

foi adicionada ao residuo e este foi extraido com

MDC (3x40 ml). A camada de MDC combinada foi lavada
com adgua desmineralizada (1x40 ml) seguida de
solugao de salmoura (1x40 ml). Por fim a camada de

MDC foi destilada a véacuo para dar um sdélido

amarelo, que foi cristalizado a partir de uma
mistura de n-hexano etil acetato (2:1) (120 ml)
para dar o éster metilico do &cido (*x)treo-N-[(4-
nitrophenoxi)carbonil]- 1 -fenil- 1 -(2-

piperidina)acético.

Etapa 1II: Preparacdo de éster metilico do
acido () -treo-N-[(etiloxitninopropionato-2-
il)carbonil]-1- fenil- l1l-(2-piperidina)acético

0,47 g (0,01 mol) de hidreto de sébdio
(suspensdao a~50% em 6leo) foi adicionado aos poucos
a uma solugdo agitada de 1,28 g (0,01 mol) de etil-
2-hidroxiiminopropionato em THF (20 ml) a 0-5°C e a
reagcadao foi agitada a temperatura ambiente por 30
minutos. Uma solugd@o de 3,0 g (0,007 mol) de éster
metilico do acido () -treo-N-[ (4-
nitrophenoxi)carbonil}-1 -fenil- 1 -(2 -
piperidina)acético em THF (10 ml) foi adicionada a

mistura reacional a 0-5°C e a mistura foi agitada

por 5 horas a 25-30°C. Tetrahidrofurano foi
destilado e desgaseificado a vacuo. Agua
desmineralizada (30 ml) foi adicionada ao residuo e
este foil extraido com MDC (3x30 ml). A camada de
MDC combinada foi lavada com &gua desmineralizada
(1x30 ml) seguida de solucdo de salmoura (1x30 ml).

Por fim a camada de MDC foi destilada a vacuo para
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dar um liguido viscoso que foi purificado por

cromatografia em coluna (silica gel malha 230-400,
n-hexano: etil acetato, 60:40) para dar o éster
metilico do dcido (x)-treo-N- [ (etil

oximinopropionato-2-il)carbonil]l-1l-fenil-1-(2-
piperidina)acético.

Os compostos do exemplo 22 foram preparados
seguindo-se © mesmo procedimento gque aquele do
exemplo 23.

Exemplo 24

N-[(etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-

l,l1-dimetil-2-fenil etilamina

§ o
O—N=—
\—CH,
Etapa I: Preparacgao de N-1(4-

nitrofenoxi)carbonill-1,l-dimetil-2-fenil etilamina

| N
o
H,C cnsg _
ml

13,0 (0,081 mol) de N, N-
diisopropiletilamina foram adicionados a uma
solugcdo agitada de 11,0 g (0,073 mol) de 1,1-
dimetil-2-fenil etilamina em THF (110 ml) a 25-
30°cC. 13,5 g (0,02 mol) de 4 -
nitrofenilcloroformiato foram adicionados & mistura
reacional aos poucos durante um periodo de 20
minutos e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente por 5  horas. A mistura reacional foi
concentrada a vacuo. Agua desmineralizada (100 ml)
foi adicionada ao residuo e este foi extraido com
MDC (3x100 ml). A camada de MDC combinada foi

lavada com agua desmineralizada (4x100 ml) seguida
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de solucdo de salmoura (4x100 ml) e destilada a
vacuo para dar um ligquido viscoso ao qual foi
adicionado n-hexano (100 ml) e o) liguido foi
agitada por 10 minutos. O sbélido amarelo assim
obtido foi filtrado e lavado com n-hexano (2x100 ml)
seguido de &agua desmineralizada (3x100 ml) para dar
a N-[(4-nitrofenoxi)carbonil]- 1,1 -dimetil-2-fenil
etilamina.

Etapa II1: Preparacéao de N-[ (etil
oximinopropionato-2-il)carbonil]-1,l-dimetil- 2 -
fenil etilamina

0,62 g (0,013 mol) de hidreto de sédio
(suspensao a ~50% em &6leo) foi adicionado aos
poucos a uma solugdo agitada de 1,7 g (0,013 mol)
de etil-2-hidroxiiminopropionato em THF (10 ml) a
0-5°C e a reacgdo foi agitada & temperatura ambiente
por 30 minutos. Uma solugdo de 3,0 g (0,01 mol) de
N-[{(4d-nitrofenoxi) carbonil])]- 1,1 -dimetil-2-fenil
etilamina em THF (20 ml) foi adicionada & mistura

reacional a 0-5°C e a mistura foi agitada a 25-30°C

por 2 horas. Tetrahidrofurano foi destilada e
desgaseificado a vacuo. Agua desmineralizada (45
ml) foi adicionada ao residuo e este foi extraido

com MDC (3x30 ml). A camada de MDC combinada foi

lavada com &gua desmineralizada (1x30 ml) seguida
de solucdo de salmoura (1x30 ml) e destilada a
vacuo para dar um liquido viscoso gque foi
purificado por cromatografia em coluna (silica gel

malha 230-400, n-hexano:etil acetato, 85:15) para
dar a N-[(etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-1,
l-dimetil-2-fenil etilamina.

Exemplo 25

Acido (S)Y-N-[(etil oximinopropionato-2-

il)carbonil)-4-amino-3-(2- metilpropil)butanoico
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o
HOOC N o—N::</>==
H o
. o)
\_—CH,

Etapa I: Preparacdao de acido (S)-N-[(4-
nitrofenoxi)carbonil]-4-amino-3-(2- metilpropil)
butanoico

B
HOOC E O"‘@—;NQ2
38,5 ml (0,276 mol) de trietilamina foram

adicionados a uma solugdo agitada de 20,0 g (0,125
mol) de dcido (S)-(+)-4-amino-3-(2-
metilpropil)butanocico em MDC (100 ml) e a mistura
foi resfriada para 5-10°C. 23,9 ml (0,188 mol) de
trimetilclorossilano foram adicionados lentamente a

mistura reacional a 5-10°C e a mistura foi agitada
por 30 minutos. Uma solugdo de 25,3 g (0,125 mol)
de 4-nitrofenilcloroformiato em MDC (100 ml) foi
lentamente adicionada a mistura reacional a 5-10°C
e a mistura foi agitada por 4 horas a temperatura
ambiente. Agua desmineralizada (200 ml) foi
adicionada a mistura reacional a 5-10°C, a camada
orgéanica foi separada e a camada aquosa foi
extraida com MDC (2x100ml) . A camada de MDC
combinada foi lavada com solugcdo de HCl1l 2 N (1x200
ml) seguida de &gua desmineralizada (1x200 ml) e
solugdo de salmoura (1x200 ml). A camada de MDC foi
destilada e desgaseificada a vacuo para dar um
liguido +viscoso. Uma mistura de n-hexano-tolueno
(80:20) (420 ml) foi adicionada ao liquido viscoso
e o ligquido foi agitado por 3 horas.

0 sélido amarelo claro assim obtido foi
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filtrado e lavado com uma mistura de n-hexano-
tolueno (80:20) (2x210 ml) seguida de n-hexano
(2x210 ml) para dar o] adcido (S)-N-[ (4-
nitrofenoxi)carbonil]-4-amino-3-(2-
metilpropil)butanoico.

Etapa II: Preparagdo de &cido (S)-N-1l(etil
oximinopropionato-2-il)carbonil)-4-amino- 3-(2-
metilpropil)butanoico.

8,65 g (0,077 mol) de ter-butdéxido de
potassio foram adicionados a uma solucdo agitada de
10,5 g (0,08 mol) de etil-2-hidroxiiminopropionato
em metil isobutil cetona (200 ml) a 0-5°C e em
seguida a mistura foi agitada por 30 minutos a 25-
30°cC. A mistura reacional foi resfriada para 0-5°C.
20,0 g (0,061 mol) de acido (S)-N-[ (4~
nitrofenoxi)carbonil]-4-amino-3-(2-
metilpropil)butanoico foram adicionados & mistura

reacional a 0-5°C éster etilico do &cido a mistura

foi agitada por 1 hora a 25-30°C. Agua
desmineralizada (200 ml) foi adicionada & mistura
reacional e a camada organica foi separada. A

camada aquosa foi acidificada (pH~4) com solucdo de

HCl 2 N e extraida com etil acetato (2x200 ml). A
camada orgédnica combinada foi lavada com solucdo de
salmoura (1x200 ml) e concentrada a vacuo para dar
um liguido viscoso gue foi purificado por
cromatografia em coluna (silica gel malha 230-400,
n-hexano: etil acetato, 40:60) para dar o acido
(S)-N-[(etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-4-

amino-3-(2- metilpropil)butanoico.
Exemplo 26
Acido trans-N- [(etil oximinopropionato-2-

il)carbonil)-4-(aminometil) ciclohexanocarboxilico
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o)
-~ CHs.
HOOC g
N\ GH,
Etapa 1I: Preparagdo de &cido trans-N-[(4-

nitrofenoxi)carbonil)-4-(aminometil)ciclohexano

carboxilico

. O .
A
HOOC
22,6 ml (0,162 mol) de trietilamina foram

adicionados a uma solug¢do agitada de 15,0 g (0,095
mol) de adcido trans- (4~
aminometil)ciclohexanocarboxilico em MDC (75 ml) e
a mistura foi resfriada para 5-10°C. 17,3 ml (0,143
mol) de trimetilclorossilano foram lentamente
adicionados a mistura reacional a 5-10°C e a
mistura foi agitada por 30 minutos. Uma solucdo de
20,2 g (0,1 mol) de 4-nitrofenilcloroformiato em
MDC (45 ml) foi lentamente adicionada a mistura
reacional a 5-10°C e a mistura foi agitada por 4
horas a temperatura ambiente. Agua desmineralizada
(75 ml) seguida de solugédo de HC1 2 N foram

lentamente adicionadas a mistura reacional a 5 -

10°C. O sdélido branco assim obtido foi filtrado e
lavado com &gua desmineralizada (3x50 ml) seguida
de MDC (2x50 ml) para dar o Aacido trans-N-[(4-
nitrofenoxi)carbonil]-4-
(aminometil)ciclohexanocarboxilico.

Etapa II: Preparac¢cdo de &acido trans-N-[(etil
oximinopropionato-2-il)carbonil]-4- (aminometil)
ciclohexanocarboxilico

6, 68 g (0,059 mol) de ter-butdxido de

potassio foram adicionados a uma solucdo agitada de
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7,73 g (0,059 mol) de etil-2-hidroxiiminopropionato

em THF (190 ml) a 0-5°C éster etilico do &cido a
mistura foil agitada por 30 minutos a 25-30°C. A
mistura reacional foi resfriada para 0-5°C. 19,0 g
(0,059mo01l) de dcido trans-N-{ (4-

nitrofenoxi)carbonil]-4- (aminometil)

ciclohexanocarboxilico foram adicionados a mistura
reacional a 0-5°C e em seguida a mistura foi
agitada por 4 horas a 25-30°C. Tetrahidrofurano

foi destilado e desgaseificado a vacuo a 35°C.
Agua desmineralizada (100 ml) foi adicionada ao
residuo, a camada aquosa foi acidificada (pH~4) com
solugdo de HC1l 2 N e extraida com MDC (3x100 ml). A
camada de MDC combinada foi lavada com dgua
desmineralizada (1x100 ml) seguida de solucadao de
salmoura (1x100 ml) e concentrada a vacuo para dar
um ligquido viscoso que foi purificado por
cromatografia em coluna (silica gel malha 230-400,
tolueno: etil acetato, 50:50) para dar o) adcido
trans—-N-[ (etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-4-
(aminometil) ciclohexanocarboxilico.

Os compostos do exemplo 27-29 foram
preparados seguindo-se um procedimento similar
aquele do exemplo 26.

Os compostos a seguir podem ser preparados de
maneira similar ao compostos dos exemplos 1-29

apresentados acima.

Exemplo N° Composto
30

31
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A Tabela 1 ilustra as estruturas guimicas e

os dados de espectrometria de massa dos exemplos

representativos.

| Exemplo N° | Composto | MS |
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28
- . +Na)"
,O NJLD_N %:40 351.17(M+Na)
HO,C’ d
mo
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HOC oty -
* NA = nio disponivel
Conversdo dos compostos da presente invencido
nos compostos ativos As prdé-drogas do tipo
compostos da presente inveng¢do, i.e., os compostos

de férmula I liberam os compostos de férmula III in

vivo. Dois dos compostos representativos da
presente invengdo, i.e., o composto do exemplo e o
composto 15, foram testados para determinar a

biodisponibilidade comparativa da droga e da proé-
droga. O método a seguir foi empregado para a
determinacdo da biodisponibilidade do composto de
teste do exemplo 5.

Método de cromatografia liquida associada a
espectrometria de massa para a determinacdo da
gabapentina do exemplo 5 no plasma.

Fase mével: Preparar uma solucdo de acetato
aménio 2mM em &gua milliQ e ajustar o pH em 3,0 com
dcido férmico. Misturar a solugdo tamponante acima
e acetonitrila na proporc¢cdo (30:70v/v) e filtrar.

Condigdes cromatograficas: Coluna : Hypurity

cls, 50 X 2, lmm, S5u; Temperatura do forno da

coluna: 40°C; taxa de fluxo: 0,25 ml/min; Volume de

injegcdo: 10 ul; Tempo de operacdo: 2,0 min.; Tempo
de retencdo: Exemplo 5 : 1,0 min.; Gabapentina: 1,0
min.; Carbamazepina: 1,0 min.:;

Parametros de Massa: Voltagem de Spray: 3500
V; Pressao do gas da bainha: 35 ml/min; Temperatura
capilar: 380°C; Modo: Positivo; Pressao do gas

auxiliar: 10ml/min
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Exemplo 5 -
85,972,

produto -

Gabapentina -

do produto -

Carbamazepina

massa do produto - 194,003

massa parental

57/58

154,044
massa parental
137,034, 154,054
(IS)

- massa parental -

329,120 massa do

172,100 massa

237,058

Preparagdao de solug¢gdes tradicionais:

Para

200ng -

Para o exemplo 5:

Gabapentina:

Faixa

19600ng/ml em fase moével.

Faixa de linearidade:

- 5000ng/ml em fase moével.

Prepara¢do da amostra:

Uma

padrao

microcentrifuga.

interno

amostra de

foi

Vértice

100 wupl de

colocada

para

linearidade:

50ng

plasma e 5pl de
em um tubo
20-30 seqg. As

amostras de teste foram carregadas em cartuchos HLB

precondicionados.
Milli-Q

dgua
fase mdével.
por

anadlise.

5 minutos e o

e a

A amostra foi

amostra

sobrenadante

foi

eluida

foi

O cartucho foi lavado com 1 ml de

com 500ul de

centrifugada a 15000 rpm

coletado

A Tabela 1 a Tabela 2 abaixo apresentam dados

de dose~concentracédo

composto 15

pré-drogas

representativos da

para os

de gabapentina

respectivamente.

invencao,

e

compostos 5 e

que

baclofen,

Tabela 1

Gabapentina Composto do exemplo 5
Dose AUC (g-t ) Dose AUC (g-t+,
equivalente mcg.hr/mL(Ga | equivalente mcg.hr/mL (Gabap

bapentina) entina)

50mg 85 50mg 89
100mg 99 100mg 187
*t=24hrs
Tabela 2
Baclofen Composto do exemplo 15
dose Cmax AUC (g-t*) dose Cmax AUC (g-t+)

para

sao
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eguival mcg/mL mcg.hr/mL ( equival mcg/mL mcg.hr/mL (B
ente Baclofen) ente aclofen)

20 3.6 15 20 8 24
*t=24hrs

Como pode ser observado pelos dados na Tabela
I, a prdé-droga de gabapentina da presente invencédo
proporciona maior biodisponibilidade de gabapentina
a dose mais alta. Ela também proporciona
biodisponibilidade proporcional & dose, ao passo
que a gabapentina mostra absorcdo saturavel nédo
linear, com menor biodisponibilidade & dose mais
alta. Igualmente, foi verificado gque a pré-droga
de baclofen da presente invencdo proporciona maior
disponibilidade de baclofen como comprovado pelos

dados na Tabela 2.
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REIVINDICAOQOES

1. Novas Pré-Drogas carcterizado por ser um

composto de férmula I ou sais do mesmo,

R\ R .
R—(C)a R

/
Ay
Y4
craE_o
N

' A

Formula-I
onde os grupos R, R', R" e R'™" sdo
independentemente selecionados de hidrogénio, um
alquil, algquilaril, aralqgquil ou aril linear,

ramificado ou ciclico ou um anel heterociclico;
onde o grupo algquil é saturado ou insaturado, e ¢é&
ndo-substituido ou substituido com 1 a 5 grupos
selecionados de hidrdéxi, ciano, oxo, adcido
carboxilico e seus derivados; onde o anel aril e o
anel heterociclico s&ao ndo-substituidos ou
substituidos com 1 a 5 grupos selecionados de

alguil, alcdéxi, halo, perhaloalquil, perhaloalcdxi,

haloalcdéxi, hidréxi, oxo, ciano, carbédéxi, acil, -
NRpRQ, onde Rp e Rg sao independentemente
selecionados de hidrogénio, um anel alquil,

arilalguil, alguilaril, ciclico ou heterociclico, -
CONRMRy, onde Ry e Ry sao independentemente
selecionados de hidrogénio, alguil, aril, onde o
grupo aril ¢é ndo-substituido ou substituido com

grupos alqguil;

ou guaisquer dois de R, R', R" ou R"' sao unidos
para formar uma porgao ciclica que é nao-
substituido ou substituido com alguil,
perhaloalguil, alcéxi, halogénio, amino,
alguilamino, dialguilamino, ciano, carbdxi,

alcoxicarbonil, alcanoil ou um grupo L, onde L & um

composto de férmula P
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NSy

Formula-P
onde m &€ 0 ou 1; Rg, Rr € RQ s&8o selecionados de um
dos seguintes grupos:
i) Ry representa um grupo C; a Ci3 alcdxi, um dos
grupos Rg e Rg representa um grupo C; a C3 alcodxi e
O outro representa a hidrogénio atom e um radical

Ci a Cz algquil ou 1ii) Rg e Rg representa hidrogénio

ou metil; Rp representa um grupo da fdédrmula -
OCHzR1, onde Ry representa um radical alquil
fluorado ou iii) Rg e Rg independentemente
representam hidrogénio, metil, metdéxi, etdxi,

metoxietdxi ou etoxietdxi; e Ry ¢é selecionado de
metdxi, etdxi, metoxietdxi ou etoxietdxi ou 1iv) Rg
€ hidrogénio, RE representa metil, e Rp representa
metdxi substituido com —0O- n-propil;

Z é& um atomo selecionado de N, O ou S:

X é€ um adtomo selecionado de O ou S;

A é selecionado de hidrogénio, C; a Cj;p algquil ou
aril linear, ramificado ou ciclico ou um anel
heterociclico, onde o grupo alquil é completamente
saturado ou contém 1insaturacdo e €é nédo-substituido
ou substituido, onde as substituicgdes sdo
selecionadas de hidréxi, halogénio, ciano, carbédéxi,
acil e derivados do mesmo, onde o aril e o anel
heterociclico s&o n&o-substituidos ou substituidos
com 1 a 5 grupos selecionados de grupos alquil,
alcoxi, halo, perhaloalqguil, perhaloalcdxi,
haloalcdéxi, hidréxi, ciano, amino, monocalguilamino
ou dialguilamino;

B é selecionado de hidrogénio, ciano, C, a Cio

alquil, um grupo da fdérmula -COORa, onde Ra &
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selecionado de hidrogénio, uma porgcéado C, a Cio
alguil, aril ou heterocaril; ou um grupo da fdérmula
-CONRxRy> onde Ry e Ry sdao independentemente
selecionados de hidrogénio, C; a C7 algquil ou aril
linear, ramificado ou ciclico ou um anel
heterociclico, onde o grupo alquil é completamente
saturado ou contém insaturacdo e é ndo-substituido
ou substituido, onde as substituicdes sao
selecionadas de hidréxi, halogénio, ciano, carbédéxi,

acil; ou B é um grupo de férmula II

. 3 R
R \ g é Z/
R} \(C.Hzﬁ }r“;
Formula-Il
onde R, R', R", R'"™, Z tém os significados

definidos acima; a é& um inteiro selecionado de 0 ou
1 b & um 1inteiro selecionado de 0] ou 1 com a

condig¢cdo de gue, i) gquando a for 0, b é& 0; R' & R"

estdo ausentes e R é diretamente ligado a 2; ii)
gquando Z for um &tomo selecionado de O ou S; R'"
estd ausente; iii) o composto de férmula T é

convertido em um composto de fdérmula IIT,

. R’ R
R\\dé g
R) \WG€;~\y
Formula-III
onde R, R', R", R'", a, b e 2 sd3o como definidos

acima. 1iv) o composto de fébrmula III é€ uma molécula

biologicamente ativa ou um agente de diagndstico.

2. Novas Pré-Drogas de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado onde o composto de
férmula I é representado por um composto de

férmula— 1V,
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R\ R -
R—(C)a r

N C H — N
(CH2)b 7/0\
N
X ﬁis
A .
‘Formula-IV
onde, pelo menos um dos grupos R, R' ou R" contém
uma porgdo carboxilica e os outros grupos R, R' ou
R" tém o significado definido na reivindicacao 1 ;
a, b, X, A e B tém o significado definido na
reivindicacgcéado 1.
3. Novas Pré6-Drogas de acordo com a

reivindicagédo 2, caracterizado onde o composto de

férmula v é representado por um composto de
férmula V,

R R -
R—(C)a IR

MCH.)b—N
(CH2)b 7/0\
N
A
Formula-V
onde, pelo menos um dos grupos R, R' ou R" contém
uma porg¢do carboxilica e os outros grupos R, R’ ou
R” tém o significado definido na reivindicagdo 1 ;
a, b, A e B tém e} significado definido na
reivindicacéao 1.
4. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdédrmula

-Ia

X
R,oocf/A\;%<//‘\\NH/JL\O,/J£§j//B
R” R A
Formula-Ia
onde R' e R" sdo 1interligados com o &atomo de

carbono ao gqual estdo presos para formar um anel

ciclico de 4, 5 ou 6 membros, R; & selecionado de
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um atomo de hidrogénio ou a C; - Cg alguil radical;
X, A e B tém os significados definidos na
reivindicacéao 1.

5. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdérmula
Ib,

R* R" x

HOOC/%NH/U\O'/NYB
R, Ry

A

Formula-Ib
onde R' é Hidrogénio, R é um alquil de cadeia reta
ou ramificada de 1 a 6 carbonos, fenil ou
cicloalguil tendo de 3 a 6 &tomos de carbono; R" e
Rz sdo independentemente selecionados de hidrogénio
ou metil; X , A e B tém os significados definidos
na reivindicacéado 1.

6. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicagcdo 1, caracterizado onde, o composto de

formula I é representado por um composto de fdérmula
Ic

—— R’ X
\/XN'/MO»\ o
N N
Formula-Ic
R' e R"' é& hidrogénio;
Rs ¢é selecionado de um &tomo de hidrogénio ou

cloro;

R é um grupo da fdérmula

—-CH=CH-CORg ou - [CH (R7) ] 4y—CORg ’ onde Rg é
selecionado de hidréxi, um grupo alcdéxi de cadeia
reta ou ramificada de 1 a 8 &tomos de carbono, um
grupo alguilamino inferior; Ry é selecionado de

hidrogénio, C, a Cq algquil, fenil e fenil
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substituido onde os substituintes no fenil sd@o
selecionados de halogénio, C; a C4 alcdoéxi de 1 a 4
dtomos de carbono, e C; a C4 algquil; n € um inteiro
de 1 a 5; X , A e B tém os significados definidos
na reivindicacao 1.

7. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdérmula
Id

HOOC NH/JL\O,/N

Formula-1d
onde Rg é& selecionado de c¢loro, bromo, iodo, -CFs;
X, A e B tém os significados definidos na

reivindicagédo 1.
8. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdédrmula
Te

. . «
RHOOC\I)Q /u\
N
N - 8
'|R,, e} \l/
R
10 A
Formula-Ie

onde R' e R'" sdo conectados para formar, junto com

o &tomo de N ao qgqual eles estdo 1ligados um anel
piperidil, R" é H, Riog é fenil opcionalmente
substituido com C 1-4 alquil; R;; &€ C; a Cs alqguil;
X, A e B tém os significados definidos na
reivindicacéado 1.

9. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicacao 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdérmula
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If
x
R BIg
g N
Y\NH o— Y
R' A
Formula-If '
onde R e R' sdo interligados para formar um anel

ciclico saturado de 6 membros gque é substituido com
-COCH; X , A e B tém os significados definidos na
reivindicacdo 1 acima.

10. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicacao 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdérmula

Ig

H3C

Hj X
wl

Formula-Ig

. .
/\l/B
A
onde os substituintes X, B e A tém os significados
definidos na reivindicacao 1.
11. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicagcd@o 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdérmula
Ih

g [ubfy

o

Formula -1h

onde m é& 0 ou 1; os grupos Ry, Ryg, Rg, Rr e Rg sé&o
selecionados de um dos seguintes grupos: i) R
representa um grupo C, a C3 alcdéxi, um dos grupos
Rg e Rg representa um grupo C; a Ci3 alcdxi e o outro

representa um atomo de um atomo de hidrogénio e um
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radical C; a C3 alguil Ry estd na posicdo 6 e
representa hidrogénio, halo, trifluormetil, um
radical C; a C3 alquil ou um radical C; a C3 alcéxi
que é opcionalmente, predominantemente ou
completamente substituido com &tomos de fltor, Ry
estd na posigdo 5 e representa um radical C; a Cs;
alcéxi que ¢é opcionalmente, predominantemente ou
completamente substituido com &tomos de fluor ou um

radical clorodifluormetil;

ii) RE e Rg representa hidrogénio ou metil; RF
representa um grupo da fdérmula -OCH,R1, onde Ri
representa um radical alquil fluorado, Ry é

hidrogénio, Ryz ¢é selecionado de hidrogénio, metoéxi
ou trifluormetil; iii) R e Rg independentemente
representam hidrogénio, metil, metdHxi, etdx1i,
metoxietdxi ou etoxietdxi; e Rr é& selecionado de
metdxi, etdxi, metoxietdxi ou etoxietdxi, ; Ry e Ry

sdo 1independentemente selecionados do grupo que

consiste em hidrogénio, alquil, halogénio,,
carbometdéxi, carboetdxi, alcdxi, e alcanoil; iv) RQ
€ hidrogénio, RE representa metil, e Ry representa
metdéxi substituido com -0- n-propil, Ry e Ry sédo
independentemente selecionados do grupo que
consiste em hidrogénio, halogénio, C; a Cg¢ alqguil,

Ci a Cg algquil halogenado, C; a Cg alcédéxi, C; a Cg
alcoxicarbonil ou um grupo carboxil,
X, A e B tém o significado definido na
reivindicacido 1.

12. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicagcdo 1, caracterizado onde o composto de

férmula I é representado por um composto de fdérmula

Ii
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A X
/I.k N
R1OOC/>(\NH o \'/B
R’ "
s R A
Formula-Ii
onde R' e R" sdo interligados com o A&tomo de

carbono ao qual estdo presos para formar um anel
ciclico saturado de 4, 5 ou 6 membros, R é
selecionado de um a&tomo de hidrogénio ou um radical
Ci1 a Cg algquil; B é um grupo da férmula VIII
Férmula VIII

Riz Rz
HOOC//\j7<j>X<\NH/z§
Ris Ryg
Formula-VIII
onde Ri2 é hidrogénio, Ri3 e Ris sdo

independentemente selecionados de hidrogénio ou
metil, R34 é& um algquil de cadeia reta ou ramificada
de 1 a 6 carbonos, fenil ou cicloalquil tendo de 3
a 6 atomos de carbono; X e A tém os significados
definidos na reivindicacdo 1.

13. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado onde o composto de

férmula ITa é representado por um composto de

férmula I3

X
HO,C
2 N O\ .COORa
H N\/
CHa
Formula-Ij

onde Ra tem o significado definido na reivindicacgéo
1.
14. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicag¢do 7, caracterizado onde o composto de
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férmula Id é representado por um composto de

férmula Ik

X

o

COORa
H N\(

CHs

HOC

ci
Formula-Ik
onde Ra tem o significado definido na reivindicacéao
1.
15. Novas Pré-Drogas de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado selecionado do grupo

que consiste em:
Acido N-[ (Oximinopropano-2—-il)carbonil]-1-
aminometil ciclohexanocacético. .

dcido N-[ (Oximinociclohexano)carbonil]-1-

aminometil ciclohexanoacético.

dcido N-[ (Oximinociclopentano)carbonil]- 1 -
aminometil ciclohexanoacético.

dcido N-[ (Oximino-1,1l-diciclopropil
metano)carbonil]j-1 -aminometil ciclohexanocacético.
dcido N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]l-1 -
aminometil ciclohexanocacético.

dcido N-[ (Metil oximinopropionato-2-il)carbonil-1 -
aminometil ciclohexanocacético.

dcido N-[ (Ciclopropil metil oximinopropionato-2-
il)carbonil]l-1 -amino metilciclohexanocacético.

adcido N-{ (Isopropil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-l-aminometil ciclohexanocacético.

dcido N-[(n-Butil oximinopropionato-2-il)carbonil]-
l-aminometil ciclohexanocacético.

dcido N-[ (Isobutil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-l-aminometil ciclohexanocacético.

dcido N-[(Etil-2-{2-aminotiazol}loximinoetanoato-2-
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il)carbonil]l-l-aminometil

ciclohexanocacético.

dcido N-[ (dcido oximinopropidénico-{4-amino-3-(2-

metilpropil)butanoico} amida-2- il)carbonil]-1-

aminometil ciclohexanoacét

ico.

dcido N-[( &cido oximinopropidnico dimetil amida-2-

il)carbonil]-l-aminometil

ciclohexanoacético.

adcido N-[( dcido oximinopropidnico pirrolidina

amida-2-il)carbonil]-1l-ami

ciclohexanoacético.

nometil

dcido N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-4-

amino-3-(4- clorofenil)but
acido N-[(Isopropil

il)carbonil]-4-amino-3-(4-

anoico.
oximinopropionato-2-

clorofenil)butanoico.

Acido N-[(Metil oximinopropionato-2-il)carbonil]-4-

amino-3-(4—- clorofenil)but

anoico.

dcido N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-4-amino-3-

(4-clorofenil) butanoico.
acido (R) -N-[ (Metil
il)carbonil]-4-amino-3-(4-
adcido (R)-N-[ (Etil

il)carbonil]-4-amino—-3-(4-

oximinopropionato-2-
clorofenil)butanoico.
oximinopropionato-2-

clorofenil)butanoico.

acido (R) -N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-4-
amino-3-(4-clorofenil) butanoico.

éster metilico do acido (t)-Treo-N-[ (Metil
oximinopropionato-2-il)carbonil}j- 1 -fenil- 1 -(2-

piperidina)acético.

éster metilico do dcido () -Treo-N-[ (Etil
oximinopropionato-2-il)carbonil]- 1 -fenil- 1 -(2-
piperidina)acético.

N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil)l- 1 , 1 -

dimetil-2-fenil etilamina.
acido (S)-N-f(Etil

il)carbonil]-4-amino-3-(2-

oximinopropionato-2-

metilpropil)butanoico.
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Acido Trans—-N-[ (Etil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-(aminometil) ciclohexanocarboxilico.
dcido Trans-N-[ (Metil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-(aminometil) ciclohexanocarboxilico.
dcido Trans-N-{ (Isopropil oximinopropionato-2-
il)carbonil]-4-(aminometil) ciclohexanocarboxilico.
acido Trans—-N-[ (Oximinopropano—-2-il)carbonil]-4-
(aminometil)ciclohexano carboxilico.

N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]- 5-metoxi-2-[[ (4~
metoxi-3 ,5-dimetil- 2-piridinil)metil}lsulfinil]l- 1
H-benzimidazol

N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-5-metoxi-

2-[[(4-metoxi—-3, 5~ dimetil-2-
piridinil)metil]sulfinil]- 1 H-benzimidazol

N-[ (dcido oximinopropidnico dimetil amida-2-
il)carbonil]-5-metoxi-2-[[(4- metoxi-3 ,5 -dimetil
-2 -piridinil)metil] sulfinil] - 1 H-benzimidazol

N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-5-

(difluormetoxi)-2-[[(3 ,4-dimetoxi-2-
piridinil)metil] sulfinil]- 1 H-benzimidazol
N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-5-
(difluormetoxi)-2-[[(3 , 4- dimetoxi-2-
piridinil)metil]lsulfinil]- 1 H-benzimidazol
N-[ (adcido oximinopropidnico dimetil amida-2-

il)carbonil]-5-(difluormetoxi)-2-[[(3,4-dimetoxi-2-
piridinil)metil]lsulfinil]-1 H- benzimidazol

N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-2-[[[3-metil-4-
(2,2,2-trifluoretoxi)-2- piridinil]metil]sulfinil]-
1 H-benzimidazol

N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-2-[[[3-
metil-4-(2,2,2- trifluoretoxi)-2-
piridinilimetil]lsulfinil]- 1 H-benzimidazol

N-[ (dcido oximinopropidnico dimetil amida-2-
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il)carbonil]-2-[[[3-metil-4- (2,2,2-trifluoretoxi) -
2-piridinil]lmetil]sulfinil]-1 H-benzimidazol
N-[ (Oximinopropano-2-il)carbonil]-2-[[[4-(3-

metoxipropoxi)-3-metil-2-

piridinil]metil]lsulfinil]l]- 1 H-benzimidazol
N-[(Etil oximinopropionato-2-il)carbonil]-2-[[[4-
(3-metoxipropoxi)-3- metil-2-
piridinil]lmetil]lsulfinil]- 1 H-benzimidazol
N-[ (dcido oximinopropidnico dimetil amida-2-
il)carbonil]-2-[{[[4-(3- metoxipropoxi)-3-metil-2-

piridinil]lmetil]lsulfinil]-1 H-benzimidazol
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RESUMO
“NOVAS PRO-DROGAS”
A presente invencdo descreve novas
de férmula (I) ou seus sais, processo de
e usos das mesmas.

R\ R
R—(C)a

/
N
(CHlo~5y o
N

<N

Formula-1

prbé-drogas

preparacdao
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